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Hinweise

Hinweise

Die vorliegende Publikation ist ein Beitrag des GKV-Arzneimittelindex im Wis-
senschaftlichen Institut der AOK (WIdO) fiir die Geschiftsstelle der Arbeits-
gruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesund-
heitswesen und weder eine MeinungsiuBerung des AOK-Bundesverbandes noch
des WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Die Verwen-
dung von Teilen der Original-WHO-Publikation ,,Guidelines for ATC classifica-
tion and DDD assignment“ fiir die Klassifikationsarbeiten im GKV-Arznei-
mittelindex im WIdO wurden dem WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology angezeigt.

Wichtige Information

Die Erkenntnisse in der Medizin unterliegen laufendem Wandel durch For-
schung und klinische Erfahrungen. Sie sind dariiber hinaus vom wissenschaft-
lichen Standpunkt der Beteiligten als Ausdruck wertenden Dafiirhaltens ge-
pragt. Wegen der grofBen Datenfiille sind Unrichtigkeiten gleichwohl nicht im-
mer auszuschlieBen. Alle Angaben erfolgen insoweit nach bestem Wissen, aber
ohne Gewihr. Produkthaftung: Fiir Angaben iiber Dosierungshinweise und
Applikationsformen kénnen Autoren, Herausgeber und Verlag keine Gewéhr
iibernehmen. Derartige Angaben miissen vom jeweiligen Anwender im Einzel-
fall anhand anderer Literaturstellen und anhand der Beipackzettel der verwen-
deten Prdparate in eigener Verantwortung auf ihre Richtigkeit tiberpriift wer-
den.



Vorwort

Vorwort

Der GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO)
sorgt seit 1981 fiir Transparenz im Arzneimittelmarkt. Das Wissenschaftliche
Institut wird hierbei von einem Beirat begleitet, an dem neben den Krankenkas-
sen und dem GKV-Spitzenverband, das Bundesministerium fiir Gesundheit, die
Kassenirztliche Bundesvereinigung, die Bundesvereinigung Deutscher Apothe-
kerverbinde, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die deut-
sche Krankenhausgesellschaft sowie der Gemeinsame Bundesausschuss teil-
nehmen. Die Erfassung von Umfang und Struktur der vertragsirztlichen Arz-
neimittelverordnungen in Deutschland wird unter anderem dadurch erméglicht,
dass das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-
System) mit definierten Tagesdosen (DDD) als wesentliche methodische Grund-
lage im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex verwendet wird. Dafiir muss bei
der Analyse der deutschen Versorgungslandschaft zwischen drei unterschiedli-
chen Systematiken unterschieden werden, die je nach Verwendungskontext zur
Anwendung kommen kénnen:

Die internationale ATC/DDD-Systematik der WHO, sollte bei internationalen
Studien zum Arzneimittelmarkt und -verbrauch zur Anwendung kommen.

Die ATC/DDD-Systematik des GKV-Arzneimittelindex im WIdO mit einer
kontinuierlichen Pflege der entsprechenden Klassifikationen bietet mit der
Einbettung in die internationale Systematik und der Einbindung in die nati-
onale Anpassung fiir Deutschland jeweils aktuelle Klassifikationen an, die
zur Marktbeschreibung in Deutschland genutzt werden kénnen.

Die amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung wird im Rahmen des
§ 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V - basierend auf den Vorschldgen des GKV-Arznei-
mittelindex im WIdO - im jihrlichen Rhythmus erstellt. Diese Fassung
durchlauft ein Anhérungsverfahren, an dem die entsprechenden Fachkreise
im Rahmen der Arbeitsgruppe ATC/DDD beim Kuratorium fiir Fragen der
Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) beteiligt sind.

Die nachfolgend dargestellten Klassifikationsgrundlagen haben damit unter-
schiedliche Nutzungskontexte.
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Internationale ATC/DDD-Systematik der WHO

Seit 1981 empfiehlt das Europabiiro der WHO, in internationalen Untersuchun-
gen zum Arzneimittelverbrauch das ATC/DDD-System anzuwenden. In diesem
Zusammenhang und zur weiteren Forderung der Methodik wurde 1982 mit
dem WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO-
Zentrum fiir die Erarbeitung der Methodik der Arzneimittelstatistik) eine zent-
rale Stelle geschaffen, die fiir die Koordination der Anwendung der ATC/DDD-
Methodik verantwortlich ist. Das WHO-Zentrum war zunéchst beim Norsk Me-
disinaldepot (NMD, Norwegisches Medizinaldepot) angesiedelt. Seit Januar
2002 gehort das WHO-Zentrum zum nationalen Gesundheitsamt von Norwe-
gen. Da sich schon bald nach der Griindung der Bedarf fiir ein international
standardisiertes ATC/DDD-System als Basis fiir Untersuchungen zum Arznei-
mittelverbrauch zeigte, wurde das WHO-Zentrum 1996 direkt dem WHO-
Hauptquartier in Genf unterstellt.

Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrunde liegende Methodik zur
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt
das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jahrlich einen
aktuellen Bericht vor, der in den offiziellen UN-Sprachen Englisch und Spa-
nisch erscheint.

Kontinuierliche Pflege der ATC/DDD-Sytematik fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt durch den GKV-Arzneimittelindex

Die Klassifikationsdatenbank des GKV-Arzneimittelindex wird seit 1980 im
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) gepflegt. Unterstiitzt wird das In-
stitut bei dieser Arbeit durch ein Gutachtergremium aus dem Fachbereich der
Pharmakologie. Wie auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynami-
schen Entwicklung des Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindi-
gen Anpassung und Uberarbeitung der Daten und der zugrunde liegenden Klas-
sifikationssystematik. Hierbei erfolgen die Vergabe von ATC-Codierungen und
die Festlegung definierter Tagesdosen (DDD) streng nach den Empfehlungen
der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in ausrei-
chendem MaBe gewihrleisten.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie
beispielsweise die Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und
anthroposophischen bzw. homdopathischen Spezialititen sowie von Kombina-
tionsarzneimitteln, werden seit Beginn des GKV-Arzneimittelindex entspre-
chende Ergidnzungen und Erweiterungen des internationalen ATC/DDD-
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Systems unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitdit mit dem WHO-
Standard vorgenommen. Hierzu zdhlt beispielsweise die Vergabe von deutschen
ATC-Codierungen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe, die
noch keinen international giiltigen Code besitzen. Dariiber hinaus werden nati-
onal definierte Tagesdosen festgelegt, wenn keine international bindenden de-
finierten Tagesdosen verdffentlicht sind oder die nationalen Gegebenheiten
eine Anpassung erfordern. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert hierzu seit
1995 jéhrlich ein ATC-Code-Verzeichnis. Seit 2001 werden das ATC-Code-
Verzeichnis und die zugrunde liegende Methodik zur Vergabe von ATC-
Codierungen sowie DDD im GKV-Arzneimittelindex (Erste Auflage Fricke und
Giinther 2001, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Zawinell, Zeidan April
2011) gemeinsam jéhrlich veroffentlicht.

Amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung

Im Januar 2004 wurde die international giiltige ATC-Klassifikation der WHO
mit Stand Januar 2003 erstmals durch das Bundesministerium fiir Gesundheit
fir amtlich erkldrt und tiber das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) zur Verfiigung gestellt. Die Anwendungszwe-
cke der Klassifikation sind im Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) geregelt.
Die gesetzlichen Regelungen sehen vor, dass die ATC-Klassifikation mit defi-
nierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssituation
in Deutschland angepasst wird. Hierfiir wurde im Auftrag des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit die Arbeitsgruppe ATC/DDD beim KKG eingesetzt, in der
die maBgeblichen Fachkreise vertreten sind. Mit den Erfahrungen der deutschen
Versionen fiir die Jahre 2004 bis 2011 hat sich ein transparentes und regelge-
bundenes Verfahren zur Fortschreibung etabliert. Bereits im Jahr 2004 hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit zusammen mit der Arbeitsgruppe ATC/DDD
des KKG beschlossen, fiir das Verfahren zur Fortschreibung der nationalen
ATC/DDD-Klassifikation die Adaption der WHO-Klassifikation an den deut-
schen Markt zugrunde zu legen, die im Rahmen des Forschungsprojekts GKV-
Arzneimittelindex im WIdO jahrlich im April publiziert wird. Um die Verwen-
dung der ATC-Systematik fiir gesetzliche Aufgaben zu vereinfachen, stellt der
GKV-Arzneimittelindex im WIdO seit dem Jahr 2007 neben dem aktuellen
ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex auch die fiir das
Jahr giiltige amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutsch-
land jeweils maschinenlesbar und datenbanktauglich zur Verfiigung.

Verfahren fiir die amtliche Klassifikation 2012

Auch im diesjahrigen Verfahren hatten die Sachverstindigen von pharmazeuti-
schen Unternehmen {iber ihre Verbinde bis zum 27. Mai 2011 Gelegenheit,
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Stellungnahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-
Arzneimittelindex mit Stand April 2011 an die Geschéftsstelle der Arbeitsgrup-
pe ATC/DDD des KKG und den GKV-Arzneimittelindex im WIdO einzureichen.
Das WIdO hat die Antrdge zur Anpassung an den deutschen Arzneimittelmarkt
inhaltlich bewertet und eine Beschlussvorlage erstellt, in der die eingegangenen
Anderungsvorschlige ausfiihrlich dokumentiert und bewertet sind. Die vom
GKV-Arzneimittelindex im WIdO erstellte Beschlussvorlage wurde den Mitglie-
dern der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG am 23. September 2011 zugeleitet.
Die Fachkreise hatten bis zum 21. Oktober 2011 Gelegenheit, dazu Stellung zu
nehmen. Am 25. November 2011 wurde die hier vorliegende Beschlussfassung
von der Arbeitsgruppe eingehend beraten und beschlossen. Der GKV-
Arzneimittelindex im WIdO wird die Anpassung der ATC-Klassifikation und der
DDD-Angaben auf Beschluss der ATC/DDD-Arbeitsgruppe sowie nach letztli-
cher Entscheidung des BMG vornehmen. Diese Fassung kann dann 2012 vom
Gesundheitsministerium amtlich gestellt werden.

Die groBe Verbreitung der ATC-Klassifikation und DDD-Systematik - sowohl
auf nationaler wie auch auf internationaler Ebene - belegt den hohen prakti-
schen Nutzen der Klassifikation des GKV-Arzneimittelindex. Wir méchten uns
an dieser Stelle fiir die engagierte Arbeit von Prof. Dr. Uwe Fricke, Dr. Judith
Giinther, Dr. Anette Zawinell und Rana Zeidan bedanken. Nur ihr unermiidli-
cher Einsatz ermoglicht eine Klassifikationsdatenbank wie die des GKV-
Arzneimittelindex. Darliber hinaus mdéchten wir den pharmakologischen Gut-
achtern des GKV-Arzneimittelindex Prof. Dr. Bjorn Lemmer, Prof. Dr. Martin
J. Lohse, Dr. Klaus Mengel, Prof. Dr. Gerhard Schmidt und Prof. Dr. Hasso
Scholz unseren besonderen Dank fiir die langjdhrige fachliche Unterstiitzung
aussprechen. Unser Dank gilt weiterhin der tatkriftigen Unterstiitzung von
Manuela Steden sowie den pharmazeutischen Assistenzkriaften im GKV-
Arzneimittelindex Gudrun Billesfeld, Sylvia Ehrle, Sandra Heric und Sabine
Roggan. Dariiber hinaus danken wir allen, die bei der Fertigstellung der Stel-
lungnahme mitgewirkt haben. Dabei gebiihrt der Dank insbesondere Kenan
Ajanovic, Gabi Briickner, Ursula M. Mielke, Janin Schmidt-Wildemann und
Jana Weiss im WIdO, die durch die Datenbetreuung, das Erfassen, die Gestal-
tung der Texte sowie die Durchsicht des Manuskripts zum Gelingen dieses Pro-
jekts beigetragen haben.

Berlin, im November 2011

Katrin Nink und Helmut Schréder
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1 Einleitung

1  Einleitung

1.1 Der GKV-Arzneimittelindex

Seit Einfiihrung des GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) im Jahr 1981 steht ein kontinuierliches Informationsmedium zur
Verfiigung, welches einen maBgeblichen Beitrag zur Transparenz des deutschen
Arzneimittelmarktes und fiir eine zweckméaBige, sichere und wirtschaftliche
Arzneitherapie in der Bundesrepublik Deutschland leistet.

Basis des GKV-Arzneimittelindex sind die innerhalb eines Jahres zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ausgestellten Rezeptblitter zur ambu-
lanten Arzneitherapie, die {iber 6ffentliche Apotheken abgegeben werden. Bis
zum Jahr 2001 wurde aus diesen Rezepten eine repridsentative Stichprobe ge-
zogen. Seit 2002 werden alle zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
verordneten Arzneimittel in Form einer Vollerhebung im GKV-Arznei-
mittelindex erfasst, die im Hinblick auf unterschiedliche Fragestellungen analy-
siert werden konnen.

Um eine tiefer gehende Analyse der erhobenen Daten zu erméglichen, bedarf es
eines einheitlichen und transparenten Klassifikationssystems fiir die ambulant
verwendeten Arzneimittel. Seit Projektbeginn wird fiir die Klassifikation von
Arzneimitteln im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex das von der WHO entwi-
ckelte, international anerkannte anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifi-
kationssystem (ATC-Klassifikation) eingesetzt (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology 2011a; WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology, 2011b). Dieses Klassifikationssystem berticksichtigt sowohl
die chemische Struktur, die pharmakologische Wirkung wie auch das therapeu-
tische Anwendungsgebiet eines Wirkstoffs und bietet damit eine zusammenfas-
sende Betrachtung sdmtlicher Merkmale des Wirkstoffs. Mit Verdnderungen
bzw. Erweiterungen des internationalen Arzneimittelmarktes muss auch das
ATC-Klassifikationssystem stdndig iiberarbeitet und angepasst werden. Diese
Aufgabe hat im Auftrag der WHO das WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology in Oslo iibernommen.
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1.2 Internationales ATC/DDD-System

1.2.1 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

Seit 1981 empfiehlt das Europabiiro der WHO, in internationalen Untersuchun-
gen zum Arzneimittelverbrauch das ATC/DDD-System anzuwenden. In diesem
Zusammenhang und zur weiteren Forderung der Methodik wurde 1982 mit
dem WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO-
Zentrum fiir die Erarbeitung der Methodik der Arzneimittelstatistik) eine zent-
rale Stelle geschaffen, die fiir die Koordination der Anwendung der ATC/DDD-
Methodik verantwortlich ist. Das WHO-Zentrum war zunéchst beim Norsk Me-
disinaldepot (NMD, Norwegisches Medizinaldepot) angesiedelt. Seit Januar
2002 gehort das WHO-Zentrum zum nationalen Gesundheitsamt von Norwe-
gen. Da sich schon bald nach der Griindung der Bedarf fiir ein international
standardisiertes ATC/DDD-System als Basis fiir Untersuchungen zum Arznei-
mittelverbrauch zeigte, wurde das WHO-Zentrum 1996 direkt dem WHO-
Hauptquartier in Genf unterstellt (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology 2011b).

GemidB den Vereinbarungen zwischen der WHO und der norwegischen Regie-
rung liegen die Hauptaufgaben des WHO-Zentrums in der Entwicklung und
Pflege des ATC/DDD-Systems. Dazu gehoren die

Klassifikation der Arzneimittel gemaB dem ATC-System.

Festlegung von DDD fiir Arzneimittel, denen ein ATC-Code zugeordnet wur-
de,

Uberpriifung und - soweit notwendig - Uberarbeitung des ATC-Klassifika-
tionssystems und der DDD,

Forderung und Begleitung der praktischen Anwendung des ATC-Systems
durch Kooperation mit Wissenschaftlern, die sich mit Untersuchungen des
Arzneimittelverbrauchs befassen.

Organisation von Schulungen zur ATC/DDD Methodik und Durchfiihrung
von durch Dritte organisierte Schulungen und Seminare zu dieser Thematik.

Technischer Support beim Aufbau nationaler Arzneimittelklassifikationssys-
teme in anderen Ldndern und Kompetenzaufbau bei der Verwendung von
Arzneimittelverbrauchsinformationen.
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Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrunde liegende Methodik zur
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt
das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jdhrlich einen
aktuellen Bericht vor, der mittlerweile auf Englisch und Spanisch erscheint
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011a und b).

1.2.2 WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology

Zur Unterstiitzung des international agierenden WHO-Zentrums in Oslo wurde
1996 die Internationale Arbeitsgruppe der WHO fiir die Methodik der Arznei-
mittelstatistik (WHO International Working Group for Drug Statistics Methodo-
logy) eingerichtet.

Diese Arbeitsgruppe besteht aus zwolf von der WHO ernannten Fachleuten aus
den Bereichen Klinische Pharmakologie, Arzneimittelverbrauch, Arzneimittel-
zulassung, Arzneimittelevaluation, Statistik und Medizin. Die Mitglieder der
Arbeitsgruppe vertreten unterschiedliche Anwender des ATC/DDD-Systems
sowie verschiedene Nationen, die die sechs WHO-Weltregionen reprisentieren.

Die wichtigsten Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

Wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems

Diskussion und Verabschiedung aller neuen ATC-Codes, DDD-Festlegungen
und Anderungen bereits existierender ATC-Codes und DDD

Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems als internationalen Standard fiir
Untersuchungen des Arzneimittelverbrauchs

Uberarbeitung - soweit notwendig - der Richtlinien fiir die Zuordnung und
Anderung von ATC-Codes und DDD

Uberarbeitung - soweit notwendig - der Antragsverfahren auf Zuordnung
oder Anderung von ATC-Codes und DDD, um sicherzustellen, dass diese
konsistent und transparent sind

Bewertung der Quellen und der Validitit von Statistiken {iber den internatio-
nalen Arzneimittelverbrauch und Forderung einer systematischen statisti-
schen Erhebung von umfassenden Daten iiber den Arzneimittelkonsum in al-
len Lindern und Regionen, die das ATC/DDD-System als internationalen
Standard anwenden
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Entwicklung von Methoden, Handbiichern und Richtlinien zur praktischen
und angemessenen Anwendung des ATC/DDD-Systems in Arzneimittel-
verbrauchsstudien unter verschiedenen Bedingungen, insbesondere solcher,
die sich auf die Entwicklungsldander beziehen

Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen, die in Initiativen zum rationa-
len Einsatz von Arzneimitteln eingebunden sind, um Methoden zur Erhebung
des Arzneimittelverbrauchs in die Bedarfsanalyse und die Ergebnisbewertung
von Interventionen mit dem Ziel zu integrieren, den Einsatz von Arzneimit-
teln zu verbessern.

1.3 Herbal ATC Classification

Das Herbal ATC-System (HATC) baut auf einem Vorschlag von Peter de Smet
vom Drug Information Centre, Royal Dutch Association for the Advancement
of Pharmacy in Den Haag aus dem Jahr 1991 auf. Strukturell ist die Klassifika-
tion an das offizielle ATC-System angelehnt und enthilt eine Auflistung latei-
nischer botanischer Namen mit HATC-Codes.

Herausgeber der Richtlinien der ATC-Klassifikation von Phytopharmaka sowie
des ATC-Index fiir Phytopharmaka ist das Uppsala Monitoring Centre (UMC),
das den Status eines WHO Collaborating Centre for International Drug Monito-
ring in Schweden hat (http://www.who-umc.org). Kernaufgabe des UMC ist die
Sammlung und Analyse weltweiter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen. Die so genannten ,Case safety reports* werden hierzu vom UMC in die
WHO Adverse Drug Reaction Datenbank (WHO ADR database) aufgenommen.
In diesem Kontext wird beim UMC in Kooperation mit IMS Health ein Arznei-
mittelverzeichnis (Drug Dictionary) erstellt, indem sdmtliche weltweit verfiigha-
ren Arzneimittelprodukte mit Informationen zu Wirkstoff, Indikationsgebieten,
Darreichungsform und -stdrke sowie zu pharmazeutischen Herstellern zusam-
mengetragen werden (siehe Annual Report 2004 - June 2005 des UMC). Der
Listung hinterlegt ist bei pflanzlichen Préaparaten der HATC, wodurch die Arz-
neimittelsicherheit sowohl in der Phase vor als auch nach der Markteinfiihrung
von pflanzlichen Arzneimitteln optimiert werden soll. Mit dem wachsenden
Bewusstsein, dass pflanzliche Arzneimittel auch schaden kénnen, wurden Sys-
teme bendtigt, die die weltweit im Einsatz befindlichen pflanzlichen Arzneimit-
tel klassifizieren. Der HATC soll somit die internationale Arzneimittelsicherheit
auch fir nicht-chemische Wirkstoffe unterstiitzen.
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1.3.1 Struktur

Im HATC-Index (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring)
werden pflanzliche Arzneimittel nach ihrer therapeutischen Anwendung in
Gruppen auf sechs verschiedenen Ebenen eingeteilt.

Die erste Ebene (der Buchstabe H) dient zur Unterscheidung vom offiziellen
ATC-System. Die Codes der Ebenen 1-4 des pflanzlichen Systems entsprechen
weitgehend den Ebenen der offiziellen WHO-Systematik. Im HATC-System
wurden gegeniiber der WHO-ATC-Klassifikation einige spezifische Phytophar-
maka-Codes (W,Y,Z) hinzugefiigt, wihrend andere Ebenen (z. B. RO1 Rhinolo-
gika) nicht genutzt werden. Die fiinfte Ebene (eine vierziffrige Zahl) bezieht
sich in der 5er Serie auf die Droge als Monosubstanz, die 9er Serie beschreibt
Kombinationen.

Tabelle 1: Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe
H Pflanzliche Zubereitung (0. Ebene)
Alimentéres System und .
HA Stoffwechsel (1. Ebene, anatomische Hauptgruppe)
HAO06 Pflanzliche Laxanzien (2. Ebene, therapeutische Untergruppe)
HAOGA Pflanzliche Laxanzien (3. Ebene, therapeutische/pharmakologische
Untergruppe)
HAOGAB Pflanzliche Kontaktlaxanzien 5 Buaie, e eypau i) pha el el -

sche/chemische Untergruppe)

Oerculina turpethum (L)

HAOBABS010 |\ "o\t Manso. Wurzel

(5. Ebene, individuelle pflanzliche Zubereitung)

Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2011

1.3.2 Nomenklatur

Die Nomenklatur des HATC bezieht sich auf den bevorzugten lateinischen bo-
tanischen Namen einschlieBlich des Autorennamens der einzelnen Stamm-
pflanze und benennt die Art der Zubereitung (z. B. Extrakt) bzw. den verwen-
deten Pflanzenteil (Bliite, Wurzel etc.).
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Tabelle 2: Nomenklatur der Kamillenbliiten

HATC-Code Bedeutung
HAO3WB5001 Chamaemelum nobile (L.) All., Bliiten
HA03WB5002 Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Quelle: HATC-Index, UMC 2004

WIdO 2011

1.3.3 Allgemeine Prinzipien

Im reguldren ATC-System werden Arzneimittel gemaB der wesentlichen thera-
peutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung (d. h. dhnliche Bestandteile,
Stiarke und Darreichungsform) nur einen ATC-Code erhilt. Hierbei wird die
Hauptindikation von der WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur
festgelegt (siehe auch Kapitel 1.2 Internationales ATC/DDD-System). Um die
verschiedenen Anwendungsgebiete pflanzlicher Zubereitungen und auch die
unterschiedlichen Indikationen in den einzelnen Lindern darzustellen, werden
dagegen im HATC-System einer pflanzlichen Zubereitung bis zu sechs ver-
schiedene HATC-Codes zugewiesen. Die Zuordnung wird jedoch nicht nach
einem festgelegten wissenschaftlichen Verfahren vorgenommen, sondern ,ist
bis zu einem gewissen MaB subjektiv und spiegelt wahrscheinlich die Meinung
der westlichen Welt wieder (UMC 2004).

Tabelle 3: Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe

HA01WX5001 Chamaemelum nobile (L) | Andere pflanzliche stomatologische Zubereitungen
All., Bliiten

HA03AW5010 | Chamaemelum nobile (L.) | Pflanzliche Karminativa
All., Bliiten

HAO3WB5001 Chamaemelum nobile (L) | Pflanzliche spasmolytische Mittel die Bisabololde-
All., Bliiten rivate und/oder Flavonoide enthalten

HA09WA5006 | Chamaemelum nobile (L) | Pflanzliche Digestiva, Amara
All., Bliiten

HGO2WB5001 Chamaemelum nobile (L) | Pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung pra-
All., Bliiten menstrueller Syndrome oder Antidysmenorrhoika

HAO3AW5034 | Matricaria recutita (L.) Pflanzliche Karminativa
Rausch., Bliiten

HAO3WB5002 | Matricaria recutita (L.) Pflanzliche spasmolytische Mittel die Bisabololde-

Rausch., Bliiten rivate und/oder Flavonoide enthalten
HDO3WX5011 Matricaria recutita (L) Andere pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung
Rausch., Bliiten von Wunden und Geschwiiren
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Tabelle 3: Fortsetzung

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe
HMO1AW5014 | Matricaria recutita (L.) Pflanzliche antiinflammatorische und antirheuma-
Rausch., Bliiten tische Zubereitungen

HAO1TWX5001 Chamaemelum nobile (L) | Andere pflanzliche stomatologische Zubereitungen
All., Bliiten
Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2011

1.3.4 Anderungen der HATC-Klassifikation

Die Richtlinien des HATC-Systems geben nicht vor, in welcher Form Ande-
rungsantrige bearbeitet werden und auch nicht, in welchem zeitlichen Rahmen
die publizierte Klassifikation aktualisiert werden soll. Neue HATC-Codes wer-
den nach Anfrage vergeben, wobei kombinierten Zubereitungen nur zu einem
gewissen Ausmall HATCs zugewiesen werden. Diese sind dann vielmehr natio-
nal nach den vorgegebenen Prinzipien zu klassifizieren. Zukiinftig sollen neben
den Phytotherapeutika der westlichen Welt auch weitere Anséitze der Medizin
wie zum Beispiel traditionelle Heilmethoden aus Asien und Afrika in das Sys-
tem einbezogen werden, wobei deren Terminologie beibehalten werden soll.

1.3.5 Definierte Tagesdosen (DDD)

Im HATC-System werden den einzelnen HATC-Codes keine definierten Tages-
dosen (DDD) zugeordnet. Mit dem System ist es damit nicht mdoglich, fiir
pflanzliche Arzneimittelzubereitungen des deutschen Arzneimittelmarktes ver-
gleichende Informationen und Hinweise nach § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V darzu-
stellen. Auch ermdoglicht die HATC-Klassifikation — wie durch die Zielsetzung
des HATC-Codes bereits deutlich wird - keine Analyse des pflanzlichen Arz-
neimittelverbrauchs oder tiefer gehende Analyse hinsichtlich der Verbesserung
des Arzneimittelverbrauchs unabhidngig von markttechnischen Einfliissen wie
Preisinderungen und Anderungen der PackungsgroBe. Die HATC-Klassifikation
wurde geschaffen, um weltweit spontan gemeldete Verdachtsfille unerwiinsch-
ter pflanzlicher Arzneimittelwirkungen fiir die jeweiligen unterschiedlichen
Anwendungsgebiete zu erfassen. Fiir diesen Verwendungszusammenhang der
Klassifikation bedarf es einer kontinuierlichen Fortschreibung.
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1.4 Deutsches ATC/DDD-System

GKV-Arzneimittelindex: Kontinuierliche Pflege

Die Datenbank des GKV-Arzneimittelindex wird im Wissenschaftlichen Institut
der AOK (WIdO) gepflegt. Unterstiitzt wird das Institut bei dieser Arbeit durch
ein Gutachtergremium, das aus dem Fachbereich der Pharmakologie besteht.

Wie auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwick-
lung des Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung
und Uberarbeitung der Daten und der zugrunde liegenden Klassifikationssys-
tematik. Hierbei erfolgt die Vergabe von ATC-Codes und definierten Tagesdo-
sen (DDD) streng nach den Empfehlungen der WHO, soweit diese die Abbildung
der nationalen Gegebenheiten in ausreichendem MaBe gewéhrleisten (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie
beispielsweise die Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und
anthroposophischen bzw. homdopathischen Spezialititen sowie von Kombina-
tionsarzneimitteln, werden seit Beginn der Projektarbeit des GKV-
Arzneimittelindex entsprechende Ergdnzungen und Erweiterungen des interna-
tionalen ATC/DDD-Systems unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitét
mit dem WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zdhlen beispielsweise die Ver-
gabe von deutschen ATC-Codes fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche
Wirkstoffe, die noch keinen international giiltigen Code besitzen, und die Fest-
legung nationaler definierter Tagesdosen fiir chemisch-synthetische bzw.
pflanzliche Wirkstoffe, fiir die keine international bindenden definierten Tages-
dosen veroffentlicht sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht
mit der Zulassung in Deutschland in Einklang zu bringen sind. Der GKV-
Arzneimittelindex publiziert hierzu jéhrlich ein ATC-Code-Verzeichnis (Erste
Auflage: Schwabe 1995, letzte aktuelle Fassung: vorliegende Publikation). Seit
2001 wird das ATC-Code-Verzeichnis und die zugrundeliegende Methodik zur
Vergabe von ATC-Codes sowie DDD im GKV-Arzneimittelindex (Erste Auflage
Fricke und Giinther 2001, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Zawinell,
Zeidan April 2011) in jahrlichen Abstinden veroffentlicht.

Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jahrlich aktualisiert
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011a) und vom
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WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jeweils zu Beginn
eines neuen Jahres (Januar) publiziert. Dieser ATC-Index enthilt alle bisher
vergebenen ATC-Codes von der 1. bis zur 5. Ebene zusammen mit den derzeit
international geltenden definierten Tagesdosen fiir Einzelsubstanzen.

Dartiber hinaus werden ebenfalls jéhrlich die Leitlinien der WHO fiir die ATC-
Klassifikation und die Festlegung von definierten Tagesdosen (DDD) in ihrer
aktuell geltenden Version verdffentlicht (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology 2011b).

Beide Veroffentlichungen konnen nach Erhalt einer Zugangsberechtigung auch
iiber das Internet eingesehen werden (www.whocc.no).

Sobald die jahrliche Neuauflage des ATC-Index mit DDD durch das WHO-Zen-
trum publiziert ist, werden die Neuerungen in das deutsche System transferiert.

Das deutsche ATC-System integriert damit das aktuell geltende, international
bindende ATC/DDD-System der WHO vollstindig, auch wenn einige der ge-
listeten Wirkstoffe in Deutschland nicht zugelassen sind.

Dariiber hinaus unterliegen auch die ATC-Codes und DDD der deutschen Arz-
neimittelspezialititen, die international nicht relevant sind, einem Wandel. Aus
diesem Grund werden die aktualisierten ATC-Codes und DDD im GKV-Arznei-
mittelindex einmal jahrlich - im Friihjahr - publiziert.

1.4.1 Amtliche deutsche Fassung

GemiB § 73 Abs. 8 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) gibt das
Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) im
Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit seit 2004 jéhrlich die amtliche
deutsche Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifika-
tion mit Definierten Tagesdosen (DDD) heraus. Die gesetzliche Regelung sieht
vor, dass die ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die
Besonderheiten der Versorgungssituation in Deutschland angepasst wird. Das
Bundesministerium fiir Gesundheit hat fiir die Weiterentwicklung der amtlichen
ATC-Klassifikation beim Kuratorium fiir Fragen der Klassifikation im Gesund-
heitswesen (KKG) eine Arbeitsgruppe ATC/DDD eingerichtet. In den vergange-
nen Jahren wurde ein regelgebundenes Verfahren entwickelt, in das die maB-
geblichen Fachkreise eingebunden sind. Grundlage fiir die jihrliche Anpassung
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der amtlichen ATC-Klassifikation ist das ATC-Code-Verzeichnis fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt (siehe Kapitel 1.4), das das WIdO publiziert. Der GKV-
Arzneimittelindex im WIdO bewertet die von den Fachkreisen eingehenden
Antriage zur Anpassung an den deutschen Arzneimittelmarkt inhaltlich fiir die
Arbeitsgruppe und erstellt eine entsprechende Beratungsunterlage. Die daraus
resultierende Beschlussvorlage wird in der Arbeitsgruppe beraten und in eine
entsprechende Empfehlung umgesetzt, die dem Bundesministerium fiir Gesund-
heit zur Verfiigung gestellt wird. AbschlieBend erklidrt das Bundesministerium
fiir Gesundheit die ATC-Klassifikation mit DDD fiir amtlich.
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2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische
(ATC) Klassifikationssystem

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

Im anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC) Klassifikationssystem werden
Wirkstoffe entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken,
und ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften
in verschiedene Gruppen eingeteilt.

Die Arzneimittel werden auf fiinf Ebenen in Gruppen eingeteilt. Es gibt
14 Hauptgruppen (1. Ebene) mit einer pharmakologischen/therapeutischen Un-
tergruppe (2. Ebene). Die 3. und 4. Ebene sind chemische/pharmakolo-
gische/therapeutische Untergruppen und die 5. Ebene benennt den chemischen
Wirkstoff. Die 2., 3. und 4. Ebene bezeichnet hidufig pharmakologische Unter-
gruppen, wenn diese geeigneter erscheinen als eine therapeutische oder chemi-
sche Untergruppe.

Tabelle 4: ATC Klassifikationssystem

ATC-Code ATC-Bedeutung ATC-Ebene

C Kardiovaskuldres System (1. Ebene, anatomische Hauptgruppe)

Co1 Herztherapie (2. Ebene, therapeutische Untergruppe)
CO1A Herzglykoside (3. Ebene, pharmakologische Untergruppe)
CO1A A Digitalisglykoside (4. Ebene, chemische Untergruppe)

CO1A A02 Acetyldigoxin (5. Ebene, chemische Substanz)

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011

WIdO 2011

Das ATC-System ist streng genommen kein therapeutisches Klassifikationssys-
tem. Auf allen ATC-Ebenen konnen ATC-Codes gemiBl den pharmakologischen
Eigenschaften des Arzneimittels zugeordnet werden. Die Untergliederung nach
dem Wirkungsmechanismus ist jedoch hédufig recht grob, weil eine zu detail-
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lierte Klassifikation nach dem Wirkprinzip oft dazu fiihrt, dass eine Untergrup-
pe nur einen Wirkstoff enthélt, was so weit wie moglich vermieden werden soll
(z. B. Antidepressiva). Einige ATC-Gruppen haben sowohl chemische als auch
pharmakologische Untergruppen (z. B. die ATC-Gruppe JO5A - Direkt wirkende
antivirale Mittel). Wenn ein Wirkstoff sowohl die Kriterien einer chemischen
als auch einer pharmakologischen 4. Ebene erfiillt, sollte er normalerweise der
pharmakologischen Gruppe zugeordnet werden.

2.1.2 Nomenklatur

Bevorzugt werden im internationalen ATC-System bei der Benennung eines
ATC-Codes internationale Freinamen (INN; International Nonproprietary Na-
mes). Falls keine INN-Bezeichnungen verfiighar sind, werden in der Regel ame-
rikanische (USAN; United Stated Adopted Name) oder britische (BAN; British
Approved Name) Bezeichnungen verwendet.

Fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden die seitens der WHO vorgeschla-
genen Bezeichnungen iibernommen, soweit diese auch im deutschen Sprach-
raum Verwendung finden. Andernfalls werden die Bezeichnungen geméilB der
bevorzugten Nomenklatur der aktuellsten Version der Pharmazeutischen Stoff-
liste (Pharmazeutische Stoffliste) gewéhlt. Die Stoffliste stellt die regelmiBig
iiberarbeitete Referenzliste fiir Arzneimittelbezeichnungen im deutschsprachi-
gen Raum dar.

Die Bezeichnung der verschiedenen ATC-Ebenen richtet sich gema WHO nach
dem Arzneistoffglossar der WHO (WHO Pharmacological Action and Therapeu-
tic Use of Drugs - List of Terms).

2.2 Umfang des ATC-Klassifikationssystems

Das Zentrum der WHO in Oslo nimmt Neueintridge in die ATC-Klassifikation
auf Antrag der Anwender des Systems auf. Hierzu zdhlen pharmazeutische Her-
steller, Zulassungsbehérden und Wissenschaftler. Kriterien der Antragstellung
sind den Publikationen oder der Homepage des WHO-Zentrums zu entnehmen
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011b). Bei der
Bearbeitung priorisiert das WHO-Zentrum vor allem Fertigarzneimittel, die klar
definierte Wirkstoffe mit einer INN-Bezeichnung enthalten und bestimmte Kri-
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terien erfiillen, die in den Richtlinien der WHO (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology 2011b) nachgelesen werden kénnen. Komplemen-
tdre und traditionelle Arzneimittel sowie Phytopharmaka werden im Allgemei-
nen nicht in das ATC-System aufgenommen. Somit deckt das ATC/DDD-
System der WHO den deutschen Arzneimittelmarkt nicht vollstindig ab.

Erweiterung der WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe in Deutschland

Das derzeit geltende Klassifikationssystem der WHO weist spezifische Liicken
fiir den deutschen Arzneimittelmarkt auf. So sind zum Beispiel als Besonder-
heiten des deutschen Arzneimittelmarktes zusétzliche Klassifikationen fiir den
Bereich der Phytotherapeutika, der homoopathischen und der anthroposophi-
schen Arzneimittel notwendig. Dariiber hinaus miissen vor allem im Marktseg-
ment der Kombinationspriparate neue ATC-Codierungen geschaffen werden,
um eine ausreichende Ubersicht iiber solche Kombinationspriparate zu erhal-
ten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von besonderer Relevanz sind,
international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung besitzen.

2.3 Grundregeln der Klassifikation

2.3.1 Allgemeine Prinzipien

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO geméB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt,
d. h. Darreichungsformen mit dhnlichen Bestandteilen und Stirken haben den
gleichen ATC-Code. Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten
in der Regel nur einen ATC-Code. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur festgelegt.

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosierungsstirken oder fiir zwei oder mehr Applikationswege mit eindeu-
tig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbar ist. Zwei Beispiele
hierfiir sind:

Sexualhormone werden in bestimmten Darreichungsformen oder Dosisstir-
ken nur zur Krebsbehandlung eingesetzt und daher unter LO2
- Endokrine Therapie - klassifiziert. Alle anderen Darreichungsformen/Do-
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sierungstiarken werden unter GO3 - Sexualhormone und Modulatoren des
Genitalsystems - erfasst.

Clonidin ist in verschiedenen Stirken erhiltlich. Eine Dosierungsstirke, die
hauptséchlich zur Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt wird, ist unter
C02 - Antihypertonika - klassifiziert. Clonidin in einer anderen, vorwiegend
zur Migrénetherapie eingesetzten Stéarke ist unter No2C
- Migrinemittel - klassifiziert. Zusitzlich zu den von der WHO vorgeschla-
genen ATC-Codierungen wird Clonidin in Deutschland unter NO7BB - Mittel
zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit — klassifiziert.

Unterschiedliche pharmazeutische Zubereitungen fiir topische und systemische
Anwendungen erhalten ebenfalls getrennte ATC-Codes.

Beispiel:
Prednisolon in Monoprédparaten erhélt verschiedene ATC-Codes, da es in ver-

schiedenen therapeutischen Anwendungsgebieten und in verschiedenen lokalen
Applikationsformen eingesetzt wird:

Tabelle 5: ATC-Codes fiir Prednisolon
ATC-Codes ATC-Obergruppe

AQ7E A01 Intestinale Antiphlogistika (Klistiere und rektale Schaumzubereitungen)
CO5A AO4 Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden und Analfissuren zur topischen
Anwendung (Zapfchen)
DO7A A03 Dermatika (Cremes, Salben, Lotionen)
HO2A BO6 Corticosteroide zur systemischen Anwendung (Tabletten, Injektionen)
RO1A D02 Nasale Dekongestiva (Nasensprays/Nasentropfen)
S01B A04 Ophthalmika (Augentropfen)
S02BA03 Otologika (Ohrentropfen)

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011

WIdO 2011

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen Ge-
gebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da mit
dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, den deutschen Arzneimit-
telmarkt abzubilden, besteht in diesen Fillen die Notwendigkeit, zusitzlich zu
den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene ATC-Codierungen
zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland {iblichen Anwendungsgebiet
entspricht. Dariiber hinaus konnen national geltende Empfehlungen zur Arz-
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neimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der WHO empfohlenen
ATC-Ebenen nahe legen.

Um bei Bedarf weiterhin international kompatible Vergleichszahlen liefern zu
konnen, wurden diese deutschen ATC-Codes mit dem gemiB den Richtlinien
der WHO international giiltigen ,,Zielcode® programmtechnisch verbunden.

Beispiel:

GeméB den Richtlinien der WHO sollen Antihistaminika-haltige Praparate, die
hiufig auch als Antiemetika eingesetzt werden, unter R0O6 - Antihistaminika
zur systemischen Anwendung - klassifiziert werden. Da es im deutschen Arz-
neimittelmarkt Zubereitungen gibt, die vornehmlich als Antiemetika (ATC-
Hauptgruppe A) und nicht zur Behandlung allergischer Erkrankungen (ATC-
Hauptgruppe R) eingesetzt werden, wurde auf nationaler Ebene unter AO4A B
- Antihistaminika - eine eigene 4. Ebene fiir diese Praparate geschaffen. Damit
wird fiir Deutschland eine Analyse gemil3 der zugelassenen Indikationsgebiete
ermoglicht. Bei Auswertungen nach dem internationalen Standard werden alle
Arzneimittel, die sich unter AO4A B befinden, unter dem international giiltigen
»Zielcode* RO6 — Antihistaminika zur systemischen Anwendung - gezihlt.

Im Normalfall haben verschiedene Stereoisomeren unterschiedliche ATC-Codes.
Ausnahmen werden in den Richtlinien fiir die jeweilige ATC-Gruppe be-
schrieben.

Ein neuer Wirkstoff, der nicht eindeutig zu einer bereits vorhandenen ATC-
Gruppe verwandter Wirkstoffe der 4. Ebene gehort, wird in der Regel einer
X-Gruppe (,Andere Arzneimittel“) zugeordnet. Um zu vermeiden, dass mehrere
Gruppen auf der 4. Ebene nur einen einzigen Wirkstoff enthalten, werden auf
der 4. Ebene nur dann neue Gruppen gebildet, wenn der Gruppe mindestens
zwei Wirkstoffe mit Marktzulassung zugeordnet werden konnen. Dariiber hin-
aus sollte eine neue Gruppe auf der 4. Ebene von Nutzen fiir die Arzneimittel-
verbrauchsforschung sein. Neue und innovative Produkte werden deshalb hiu-
fig in einer X-Gruppe (,Andere” Arzneimittel) klassifiziert und solche Gruppen
konnen auch nur fiir einen einzigen Wirkstoff gebildet werden.

Prodrugs erhalten in der Regel eigene ATC-Codes, wenn sich die Dosierungen
unterscheiden und/oder wenn Prodrug und aktiver Metabolit unterschiedliche
Freinamen tragen.
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Tabelle 6: ATC-Codes fiir Pivmecillinam und Mecillinam
ATC-Codes | ATC-Obergruppe

JO1C A08 Pivmecillinam
JO1CA 11 Mecillinam

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011
WIdO 2011

2.3.2 Klassifikation von Monopraparaten
Monopriparate werden folgendermaBen definiert:

Zubereitungen, die einen Wirkstoff enthalten (einschlieBlich Mischung der
Stereoisomeren)

Arzneimittel, die zusatzlich zu einem Wirkstoff Hilfsstoffe enthalten, um die
Stabilitidt der Zubereitung zu erhohen (z. B. Impfstoffe, die geringe Antibioti-
kamengen enthalten), um die Dauer der Wirkung zu erhohen (z. B. Depotzu-
bereitungen) und/oder die Resorption zu verbessern (z. B. verschiedene Lo-
sungsmittel in diversen Dermatika), werden ebenfalls als Monopriaparate be-
trachtet.

Die Klassifikation der Monopriaparate erfolgt auch in Deutschland nach den
oben genannten Grundregeln.

2.3.3 Klassifikation von Kombinationspraparaten

Priparate mit mehr als einem Wirkstoff werden als Kombinationspriparate
betrachtet. Sie werden nach folgenden Grundregeln klassifiziert:

a) Kombinationspréaparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen, die derselben
4. Ebene angehoren, werden normalerweise auf der 5. Ebene mit den Codes
20 oder 30 klassifiziert.
Ergdnzend zur WHO werden in Deutschland soweit méglich Kombinationspra-
parate mit mehr als zwei chemisch-synthetischen Wirkstoffen, die derselben
4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 20 und Kombinationspra-
parate mit mehr als zwei pflanzlichen Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene an-
gehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 30 klassifiziert.
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Tabelle 7: Kombinationspraparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen, die
derselben 4. Ebene angehdren

ATC ATC-Bedeutung

NO1B B02 Lidocain

NO1B B04 Prilocain

NO1B B20 Kombinationen (z. B. Lidocain und Prilocain)

AO3A PO1 Pfefferminzblatter

AO3A P03 Fenchelfriichte

AO3A P30 Kombinationen (z. B. Pfefferminzblatter und Fenchelfriichte)

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2011

WIdO 2011

b) Kombinationspraparate mit mehr als zwei Wirkstoffen, die nicht derselben
4. Ebene angehdren, werden mit Codes der 50er Reihe klassifiziert.

Beispiel:
Tabelle 8: Kombinationspréaparate, die nicht derselben 4. Ebene angehdren
ATC-Codes | ATC-Bedeutung

ROBA A02 Diphenhydramin
ROGA A52 Diphenhydramin, Kombinationen

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011

WIdO 2011

Verschiedene Kombinationspriparate mit demselben Wirkstoff als Hauptwirk-
prinzip erhalten im Normalfall denselben ATC-Code. Daher werden Préparate,
die die Kombinationen Phenylpropanolamin + Brompheniramin und Phenyl-
propanolamin + Cinnarizin enthalten, jeweils mit dem Code RO1B A51 klassi-
fiziert.

Fertigarzneimittel mit zwei oder mehr unterschiedlichen Arzneistoffen, die un-
ter einem gemeinsamen Handelsnamen vermarktet werden, gelten ebenfalls als
Kombinationsprédparate. Beispiel: Sotalol-haltige und Acetylsalicylsdure-haltige
Tabletten in einer kombinierten Packung werden unter CO7A A57 - Sotalol,
Kombinationen - klassifiziert.

Besitzt ein Wirkstoff innerhalb einer 4. Ebene keinen eigenen siebenstelligen
ATC-Code, werden ergidnzend zur WHO Kombinationen dieses Wirkstoffs mit
anderen Mitteln auf der 5. Ebene mit der Codeendziffer 50 klassifiziert.
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Beispiel:

Tabelle 9: Kombinationspraparate, die keinen eigenen siebenstelligen
ATC-Code besitzen

ATC-Codes | ATC-Bedeutung

AO7F A Mikrobielle Antidiarrhoika
AO7F A50 Mikrobielle Antidiarrhoika, Kombinationen

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011
WIdO 2011

c) Kombinationspraparate, die psycholeptische Arzneistoffe enthalten, die nicht
unter NO5 - Psycholeptika — oder NO6 - Psychoanaleptika - klassifiziert
sind, werden auf eigenen 5. Ebenen mit Codes der 70er Serien eingeordnet.

Beispiel:

Tabelle 10: Kombinationspréaparate, die psycholeptische Arzneistoffe
enthalten®

ATC-Codes | ATC-Bedeutung

NO2B A71 Acetylsalicylsdure, Kombinationen mit Psycholeptika

* Préparate, die neben Psycholeptika weitere Wirkstoffe enthalten, werden ebenfalls hier klassifiziert.

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011
WIdO 2011

Zusitzlich zu den aktuell geltenden ATC-Codierungen der WHO wurden in
Deutschland weitere ATC-Codierungen geschaffen, die eine Analyse Psycholep-
tika-haltiger Zubereitungen erlauben, die nicht unter NO5 - Psycholeptika -
eingruppiert wurden. Die betroffenen Zubereitungen erhalten gemaB der WHO-
Empfehlung eigene 5. FEbenen unter Verwendung der entsprechenden 70er-
Serie.

Einige Kombinationsprdparate, die Psycholeptika enthalten, wurden auf einer
separaten 3. oder 4. Ebene klassifiziert (z. B. AO3C - Spasmolytika in Kombina-
tion mit Psycholeptika).

Einigen bedeutenden Kombinationspriparaten, z. B. Beta-Rezeptoren-Blockern
und Diuretika, wurden eigene ATC-Codes der 3. oder 4. Ebene zugeordnet.

In manchen Fillen kann die Zuordnung eines bestimmten Kombinationspripa-
rates schwer zu entscheiden sein. Die Klassifikation basiert dann auf dem the-
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rapeutischen Hauptanwendungsgebiet. Ein Arzneimittel, das ein Analgetikum
und einen Tranquilizer enthélt und hauptsidchlich zur Schmerzstillung einge-
setzt wird, sollte als Analgetikum klassifiziert werden. Genauso sollte ein Pra-
parat, das als Mittel bei funktionellen gastointestinalen Stoérungen verwendet
wird, unter A03 - Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen - klas-
sifiziert werden, auch wenn es kleinere Mengen Analgetika und/oder Psycho-
leptika enthilt. In den Richtlinien fiir die betreffenden Arzneimittelgruppen
werden weitere Beispiele ausfiihrlich beschrieben.

In einigen ATC-Gruppen wurde eine Rangfolge eingefiihrt, um die Klassifikati-
on von Kombinationspriparaten zu erleichtern (z. B. Kombinationen von ver-
schiedenen Antihypertonika und Kombinationen von verschiedenen Analgeti-
ka). Diese Rangfolge zeigt an, welche Mittel bei der Entscheidung tiber die
Klassifikation Prioritdt hatten. Dies wird in den Richtlinien fiir die jeweiligen
Arzneimittelgruppen detailliert beschrieben.

2.3.4 Klassifikation von Phytopharmaka, Hom6opathika und
Anthroposophika

Homdopathische und anthroposophische Zubereitungen erhalten soweit mog-
lich eigene ATC-Codes, die auf der 4. Ebene mit dem Buchstaben H gekenn-
zeichnet sind.

Beispiel:
Tabelle 11: Klassifikation von Homdopathika

ATC-Codes | ATC-Bedeutung

AOTA Stomatologika
AO1A H Homdopathische und anthroposophische Stomatologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2011
WIdO 2011

Pflanzliche Zubereitungen erhalten soweit moglich eigene ATC-Codes, die auf
der 4. Ebene mit dem Buchstaben P gekennzeichnet sind.
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Tabelle 12: Klassifikation pflanzlicher Zubereitungen
ATC-Codes | ATC-Bedeutung

G04B Andere Urologika, inkl. Spasmolytika
G04B P Pflanzliche Urologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2011
WIdO 2011

2.4 Anderungen der ATC-Klassifikation

Nach den Richtlinien der WHO sollen Anderungen des bestehenden internatio-
nalen ATC-Systems auf ein Minimum reduziert bleiben. Entsprechende Ande-
rungswiinsche miissen per Antrag beim WHO-Zentrum eingereicht werden.
Sollen diese Antrége berticksichtigt werden, miissen diverse Kriterien erfiillt
sein, die in den Richtlinien zur Anderung der ATC-Klassifikation nachgelesen
werden konnen (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
2011b).

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen
Publikation in das deutsche Klassifikationssystem des GKV-Arzneimittelindex
iibertragen. Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deut-
schen ATC-Codierungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf
andere Pldtze verschoben. Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen
werden, soweit die DDD-Empfehlung der WHO dem nationalen Zulassungssta-
tus entsprechend, angepasst.
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3.1 Definition

Um die Mengenkomponente der Arzneimittelverordnungen genauer erfassen zu
konnen, bedarf es einer definierten GréBe, die nur den medizinisch begriinde-
ten Bedarf eines Arzneimittels beriicksichtigt und unabhingig ist von markt-
technischen Einfliissen wie Preisinderungen und Anderungen der Packungs-
groBe.

Als unabhiéngige Vergleichsgrofe hat sich hier die definierte Tagesdosis eines
Arzneimittels (defined daily dose; DDD) etabliert. Die allgemein anerkannte
Definition dieser GroBe lautet:

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Eine DDD erhalten nur Arzneimittel, denen bereits ein ATC-Code zugeordnet
wurde.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und, nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt.

Die Dosierungen fiir einen bestimmten Patienten oder eine Patientengruppe
kénnen sich in Abhingigkeit von individuellen Gegebenheiten wie Korperge-
wicht und Alter oder pharmakokinetischen Faktoren von der DDD unterschei-
den.

Von Bedeutung fiir den optimalen Einsatz von Arzneimitteln ist ferner, dass
genetische Polymorphismen aufgrund ethnischer Unterschiede Anderungen der
Pharmakokinetik von Arzneimitteln zur Folge haben kénnen. Dennoch wird je
ATC-Code und Art der Verabreichung nur eine einzige DDD zugewiesen. Die
DDD sollte - ungeachtet genetischer Unterschiede - die allgemein iibliche Do-
sierung widerspiegeln.
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Sind gravierende Unterschiede zwischen den DDD- und den PDD-Werten zu
erkennen, so miissen diese bei der Erstellung und Beurteilung von Arzneimit-
telverbrauchsstatistiken diskutiert werden. Hierfiir ist es notwendig, dass vor
der Interpretation der Verbrauchszahlen die Berechnungsgrundlagen der wirk-
stoffbezogenen definierten Tagesdosen bekannt sind.

Ziel des GKV-Arzneimittelindex ist es, den Arzneimittelverbrauch in Deutsch-
land fiir den ambulanten Bereich, der zu Lasten der GKV abgerechnet wird, zu
beschreiben. Daher ist es in einigen Fillen notwendig, von der Systematik der
WHO abzuweichen, um Unstimmigkeiten mit den deutschen Gegebenheiten zu
vermeiden. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation mit zugeordneter DDD nicht dem in Deutschland zuge-
lassenen Anwendungsgebiet und den empfohlenen Tagesdosen entspricht. Dar-
iiber hinaus wurden abweichend von der WHO auf nationaler Ebene auch fiir
topische Zubereitungen, Sera, Impfstoffe, antineoplastische Mittel, allgemeine
und lokale Anisthetika und Kontrastmittel DDD festgelegt. Die hierfiir entwi-
ckelte Systematik zur DDD-Vergabe fiir Arzneimittel in Deutschland bzw. not-
wendige Abweichungen von der WHO-Systematik werden in der Methodik der
ATC-Klassifikation zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen eingehend beschrie-
ben und erldutert.

Die WHO weist darauf hin, dass die in DDD angegebenen Arzneimittel-
verbrauchsdaten nur eine grobe Schitzung des Arzneimittelkonsums wiederge-
ben, nicht ein exaktes Bild des tatsdchlichen Verbrauchs. Mit der DDD steht
eine feste MaBeinheit zur Verfiigung, mit deren Hilfe Wissenschaftler, unab-
héngig von Preis, Wiahrung, PackungsgroBen und Dosisstirke Trends beim
Arzneimittelverbrauch abschitzen und Vergleiche zwischen verschiedenen Be-
volkerungsgruppen anstellen kénnen.

3.2 Grundregeln fiir die DDD-Festlegung

Prinzipiell wird innerhalb eines ATC-Codes fiir jeden Applikationsweg nur eine
DDD vergeben.

Die DDD fiir Monoprédparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.
Ausnahmen von dieser Regel werden in den Richtlinien angefiihrt.
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Ist ein Produkt nicht in mindestens einem Land zugelassen und eingefiihrt,
wird einem Arzneistoff im Normalfall keine DDD zugeordnet.

Fiir Wirkstoffe, die bei seltenen Erkrankungen eingesetzt werden und individu-
ell dosiert werden, kann die Arbeitsgruppe beschlieBen, keine DDD festzulegen.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung gibt die
WHO einige grundsitzliche Regeln fiir die Berechnung einer DDD vor (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2011b). Bei der DDD-
Festlegung fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden diese Empfehlungen
als bindend angesehen. Begriindete Abweichungen bzw. Ergidnzungen im deut-
schen ATC/DDD-System sind in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung entsprechend beschrieben.

3.2.1 Monopraparate

Monopriparate sind Arzneimittel, die nur einen wirksamen Bestandteil (ein-
schlieBlich stereoisomerer Mischungen) enthalten.

Die DDD fiir Monoprédparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.
Ausnahmen von dieser Regel werden in den Richtlinien angefiihrt:

Mittlere Erwachsenendosis fiir die Hauptindikation nach dem ATC-Code.

Bezieht sich die empfohlene Dosis auf das Korpergewicht, wird fiir einen
Erwachsenen ein Gewicht von 70 kg angenommen. Dabei ist darauf hinzu-
weisen, dass die fiir Erwachsene festgelegte DDD auch fiir spezielle Kinder-
Darreichungsformen (z. B. Mixturen, Suppositorien) gilt. Ausnahmen beste-
hen bei einigen Produkten, die ausschlieBlich fiir Kinder bestimmt sind, z. B.
Wachstumshormone und Fluoridtabletten.

Bei der Festlegung der DDD wird normalerweise die Erhaltungsdosis bevor-
zugt. Die Initialdosen kénnen sich unterscheiden, dies spiegelt sich jedoch
nicht in der DDD wider. Gibt die offizielle Dosierungsempfehlung nur be-
grenzte Informationen zur Erhaltungsdosis an, entspricht die DDD in der Re-
gel der durchschnittlichen Spanne der Erhaltungsdosis. Beispiele fiir die Aus-
legung der Dosierungsempfehlung sind: ,Sofern vom Patienten vertragen,
sollte eine hohe Dosierung gewihlt werden“ In der Regel wird die hohe Dosis
als DDD gewdhlt. ,Die Dosis sollte nur erh6ht werden, wenn die Wirkung der
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Initialdosis nicht ausreicht“: Die DDD basiert normalerweise auf der Initial-
dosis.

Fiir einige Arzneimittelgruppen gelten besondere Regeln fiir die DDD-
Festlegung (z. B. basiert die DDD fiir selektive Serotoninantagonisten zur Be-
handlung von Migrédne auf der Initialdosis). Diese Regeln sind in den Richtli-
nien zu finden.

Im Allgemeinen wird die therapeutische Dosis verwendet. Ist jedoch die Pro-
phylaxe Hauptindikation, wird die entsprechende Dosis verwendet. Dies ist
z. B. bei Fluoridtabletten (AO1A AO01) und einigen Malariamitteln der Fall.

Eine DDD wird gewohnlich nach der vom Hersteller angegebenen Zusam-
mensetzung (Stiarke) des Priparates festgelegt. Unterschiedliche Salze einer
Substanz erhalten im Normalfall keine unterschiedlichen DDD. Ausnahmen
werden in den Richtlinien der jeweiligen ATC-Gruppen beschrieben. Zum
Beispiel basiert die DDD von Malariamitteln auf dem Gehalt an Base.

Ergdanzend zur WHO erfolgt die DDD-Berechnung fiir den deutschen Arzneimit-
telmarkt soweit moglich auf dem iiblicherweise verwendeten Salz bzw. auf der
zugrunde liegenden Base oder Sidure, um auch bei stark voneinander abwei-
chenden Molekulargewichten der verschiedenen Salze eine Vergleichbarkeit der
Arzneistoffmenge pro DDD zu gewéhrleisten.

Verschiedene Stereoisomere erhalten normalerweise jeweils getrennte DDD
und ATC-Codes. Die DDD von Stereoisomeren werden bei den jeweiligen
ATC-Gruppen angegeben.

Prodrugs, denen kein eigener ATC-Code zugeordnet wurde, erhalten im
Normalfall auch keine eigene DDD.

Die DDD fiir unterschiedliche Darreichungsformen desselben Arzneimittels ist
hédufig identisch. Unterschiedliche DDD konnen dann vergeben werden,
wenn die Bioverfiigharkeit fiir die verschiedenen Applikationswege (z. B.
orale und parenterale Verabreichung von Morphin) stark variiert oder wenn
die Darreichungsformen mit unterschiedlichen Indikationen verwendet wer-
den. Wenn der Einsatz parenteraler Darreichungsformen nur einen kleinen
Teil des Gesamtverbrauchs fiir eine bestimmte Indikation ausmacht, erhalten
die entsprechenden Zubereitungen keine eigene DDD, auch wenn die Biover-
fligbarkeit der oralen Darreichungsform von diesen stark abweicht.

Parenterale Zubereitungen fiir die intravendse (i.v.) und intramuskulére (i.m.)
Applikation haben dieselbe DDD.
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Sind seitens der WHO keine DDD-Vorgaben vorhanden, werden fiir den nati-
onalen Bereich entweder so genannte durchschnittliche Hersteller-DDD be-
rechnet oder die DDD gemaB der zugelassenen Herstellerdosierung festgelegt.
Die zugrunde liegende Methodik ist den Kapiteln 3.2.5.3 bzw. 3.2.6 zu ent-
nehmen.

Die DDD ist fast immer ein Kompromiss und beruht auf einer Analyse der
zur Verfiigung stehenden Informationen einschlieBlich der in verschiedenen
Lindern verwendeten Dosierungen, falls diese Information verfiighar ist. In
manchen Fillen ist die DDD eine Dosis, die nur selten - wenn {iberhaupt -
verschrieben wird, da sie einen Mittelwert von zwei oder mehreren hiufig
verwendeten Dosierungsempfehlungen darstellt.

3.2.2 Pddiatrische DDD

DDD basieren normalerweise auf der Anwendung bei Erwachsenen. Bei Arz-
neimitteln, die fiir die Anwendung bei Kindern zugelassen sind, variieren die
Dosierungsempfehlungen je nach Alter und Koérpergewicht. Viele bei Kindern
angewendete Arzneimittel sind nicht fiir diesen Zweck zugelassen, so dass es
keine Dokumentation beziiglich der Dosierung gibt.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist
die WHO daher normalerweise keine padiatrische DDD zu. Abweichend von der
WHO werden im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich zur
Anwendung bei Kindern bestimmt sind, gemaB den zugelassenen Herstellerdo-
sierungen fiir Kinder und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der
Piadiatrie eigene Kinder-DDD festgelegt. In der Regel werden die Dosierungs-
empfehlungen fiir Kinder mit einem mittleren Korpergewicht von 25 kg
zugrunde gelegt. Dies entspricht etwa einem Alter von 7-8 Jahren. Als Stan-
dardliteratur werden folgende Werke in der jeweils aktuellen Auflage zu Rate
gezogen:

Martindale: The complete drug reference. Pharmaceutical Press, London.

Linse L, Wulff B, von Harnack G A (Bgr.), Janssen F (Bgr.): Padiatrische Dosistabellen.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Haffner S, Schultz O-E,, Schmid W, Braun R: Normdosen gebriuchlicher Arzneistoffe
und Drogen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.
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3.2.3 Kombinationspraparate
Die Klassifikation erfolgt nach folgenden Regeln:

DDD fiir Kombinationspriaparate werden festgelegt, indem die Kombination
prinzipiell als eine Tagesdosis gezahlt wird, ganz gleich, wie viele Wirkstoffe
sie enthilt. Enthilt ein Therapieplan eines Patienten z. B. zwei Monopréparate,
wird der Verbrauch gemessen, indem die DDD jedes der beiden Monopréparate
einzeln gezéhlt wird. Enthélt ein Therapieplan jedoch ein Kombinationsprapa-
rat mit zwei Wirkstoffen, ist der in DDD gemessene Verbrauch normalerweise
niedriger, weil die DDD fiir das Kombinationspriparat nur einmal gezihlt wird.

Beispiel I:

Behandlung mit zwei Arzneimitteln mit je einem Wirkstoff:

Arzneimittel A: Tabletten mit 20 mg Wirkstoff X (DDD = 20 mg)
Arzneimittel B: Tabletten mit 25 mg Wirkstoff Y (DDD = 25 mg)

Das Dosierungsschema von tédglich 1 Tablette A plus 1 Tablette B wird als
Verbrauch von 2 DDD gezihlt.

Beispiel Il:

Behandlung mit einem Kombinationspraparat, das zwei Wirkstoffe enthalt:
Arzneimittel C: Tabletten mit 20 mg Wirkstoff X und 12,5 mg Wirkstoff Y.
Die DDD des Kombinationspriparats wird als 1 DE' = 1 Tablette ausgewiesen.

Das Dosierungsschema 1 Tablette C tédglich wird als 1 DDD gezéhlt (obwohl
dies 1,5 DDD der einzelnen Wirkstoffe entspricht).

Bei der DDD-Zuweisung fiir Kombinationspréaparate werden folgende Prinzi-
pien angewandt:

1. Bei Kombinationspriaparaten (auBer Kombinationspraparate zur Behandlung
der Hypertonie; siehe Punkt 2 weiter unten), deren ATC-Code den Haupt-

' Eine DE entspricht einer Dosiseinheit.
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wirkstoff bezeichnet (d. h. bei Kombinationen der 50er und 70er Serien und
fiir einige Kombinationen der 4. Ebene), sollte die DDD des Kombinations-
praparates der DDD des Hauptwirkstoffs entsprechen.

2. Bei Kombinationspriparaten zur Behandlung der Hypertonie (d. h. ATC-
Gruppen CO2L, CO2N, CO3E, C07B-F, C08 and C09) basieren die DDD auf der
mittleren Anzahl der téglichen Dosierungsintervalle. Dies bedeutet, dass 1
Tablette als DDD fiir Kombinationspréaparate gilt, die einmal tiglich gegeben
werden, wiahrend 2 Tabletten als DDD fiir Kombinationspraparate gilt, die
zweimal téglich gegeben werden, und 3 Tabletten als DDD fiir Kombinati-
onspriaparate gilt, die dreimal tiglich gegeben werden etc. Diese Regel be-
deutet, dass die zugewiesenen DDD von den DDD fiir den Hauptwirkstoff
(gemaB ATC-Code) abweichen konnen.

Eine Liste aller Kombinationspréparate der international giiltigen Klassifikati-
on, bei denen die zugewiesene DDD von den beiden oben aufgefiihrten Regeln
abweicht, ist beim WHO-Zentrum erhéiltlich und kann zudem auf der Website
(http://www.whocc.no/atcddd/) aufgerufen werden.

Abweichend von der WHO werden in Deutschland die DDD der Liste der Kom-
binationspriaparate nur verwendet, wenn sie den Dosierungsempfehlungen der
Hersteller aus der Fachinformation entsprechen.

3.2.4 Andere Faktoren

3.2.4.1 Gruppen mit Standarddosen

Bei einigen Prdparategruppen erschien es am zweckmifBigsten, den durch-
schnittlichen Einsatz innerhalb einer Gruppe zu schétzen statt exakte Dosen fiir
jedes einzelne Prédparat festzulegen, z. B. Hustenmittel in ATC-Gruppe R0O5 und
Multivitaminpriparate in ATC-Gruppe A11. So kann bei den Multivitaminen
die Zusammensetzung der verschiedenen Prédparate unterschiedlich sein, die
durchschnittliche empfohlene Dosierung ist jedoch iiblicherweise dieselbe. Sol-
che DDD werden als ,Standarddosen“ bezeichnet.

Bei einigen ATC-Gruppen wurde entschieden, allen Kombinationspriaparaten
Standard-DDD, z. B. als Anzahl Tabletten unabhédngig von deren Dosisstérke,
zuzuweisen. Diese Regeln sind in den Kapiteln der entsprechenden ATC-Ebene
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in dieser Veroffentlichung aufgefiihrt (z. B. ATC-Gruppen A02A D, A02B D und
A02B X).

Fiir Augentropfen zur Glaukomtherapie wurde in den verschiedenen Unter-
gruppen - ungeachtet der jeweiligen Dosisstirke - eine Standard-DDD festge-
legt. Diese basiert auf der Annahme, dass ungeachtet der Stirke pro Applika-
tion nur ein Tropfen je Auge verabreicht wird.

Wurden Standarddosen festgelegt, werden diese in den Richtlinien zu den ent-
sprechenden Untergruppen néaher beschrieben.

3.2.4.2 Depotzubereitungen

Depotzubereitungen (z. B. Darreichungsformen mit verzégerter Freisetzung)
erhalten im Normalfall die gleiche DDD wie schnell freisetzende Darreichungs-
formen. Ausnahmen von dieser Regel werden in den Richtlinien zu den ent-
sprechenden Untergruppen beschrieben.

3.2.4.3 Intermittierende Dosierung

Bei einigen therapeutischen Stoffgruppen, z. B. Hormonen, werden viele Préapa-
rate intermittierend angewendet. In solchen Fillen wird die verabreichte Dosis
durch die Anzahl der Tage im Behandlungszeitraum dividiert, um die mittlere
Tagesdosis zu erhalten. Dies bedeutet, dass medikamentenfreie Zeitriume zwi-
schen den Behandlungsphasen in den gesamten Behandlungszeitraum einbezo-
gen werden. Diese Regel gilt z. B. auch fiir antipsychotisch wirksame Depotpra-
parate und Kontrazeptiva, die intermittierend angewendet werden.

In der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung findet sich ein
Hinweis auf der entsprechenden 4. Ebene, wenn die Behandlungspausen bei der
DDD-Festlegung beriicksichtigt wurden.

3.2.4.4 Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer wird normalerweise bei der Festlegung der DDD nicht
berticksichtigt, auch wenn das Arzneimittel nur {iber einen kurzen Zeitraum
angewendet wird. Ausnahmen von dieser Regel werden bei den entsprechenden
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ATC-Gruppen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung
erlautert.

3.2.5 Verwendete Einheiten

Bei Monopriaparaten werden die DDD so weit wie moglich als Wirkstoffmengen
angegeben, wobei folgende MaBeinheiten verwendet werden:
g (Gramm), mg (Milligramm), mcg (Mikrogramm), mmol (Millimol), E (Einheit),
TSD E (Tausend Einheiten) und MIO E (Million Einheiten). Die Abkiirzung E fiir
Einheit (engl. unit) wird sowohl fiir international gebrduchliche als auch fiir
andere Einheiten verwendet.

Bei Kombinationspriparaten oder Zubereitungen, bei denen eine DDD aus ver-
schiedenen Griinden nicht als Wirkstoffmenge angegeben werden kann, wird
die Einheit DE (Dosiseinheit, engl. UD, unit dose) verwendet:

Tabletten, Zapfchen, Pessare etc. 1 DE entspricht 1 Tablette, 1 Zapfchen, 1 Pessar etc.

Pulver zur oralen Anwendung 1 DE entspricht 1 Gramm Pulver. Wenn die DDD fiir ein
orales Pulver in Gramm angegeben wird, bezieht sich
dies auf die Menge des aktiven Bestandteils

Pulver in abgeteilten Dosen zur oralen | 1 DE entspricht 1 abgeteilten Dosis des Pulvers
Anwendung

Pulver zur Injektion 1 DE entspricht 1 Gramm Pulver. Wenn die DDD fiir ein
Pulver zur Injektion in Gramm angegeben wird, bezieht
sich dies auf die Menge des aktiven Bestandteils

Pulver zur Inhalation 1 DE entspricht einer abgeteilten Dosis des Pulvers,
z. B. 1 Kapsel

Fliissige Zubereitungen zur oralen 1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung

Anwendung (Mixturen, Sirupe etc.)

Fliissige Zubereitungen zur parente- 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

ralen Anwendung (Injektion)

Flissige Zubereitungen zur rektalen 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

Anwendung

Fliissige Zubereitungen zur Inhalation | 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung
Klistiere 1 DE entspricht 1 Klistier

Pflaster zur transdermalen Anwendung | 1 DE entspricht 1 Pflaster

Creme zur vaginalen Anwendung 1 DE entspricht 1 Dosis bzw. 1 Anwendung
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Die Art der Verabreichung wird mit folgenden Kiirzeln gekennzeichnet:

AS | Augensalbe R rektal

AT | Augentropfen s.c. | subkutan

i.m. | intramuskuldr SL sublingual/bukkal
Inhal | Inhalation T topisch

N nasal D transdermal

0 oral U urethral

P parenteral \ vaginal

Allgemein geltende Volumeneinheiten fiir die DDD-Berechnung

Bei Beriicksichtigung der individuellen Herstellerempfehlungen werden iiber die
Empfehlungen der WHO hinausgehend folgende Einheiten verwendet:

1 Teeloffel entspricht 5 ml

1 Essloffel entspricht 15 ml

1 Likdrglas entspricht 20 ml

1 Wasserglas entspricht 200 ml|

1 Scheidenspiilung wurde mit 100 ml festgelegt

Bei Desinfektionsmitteln wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

Bei Gurgellésungen wurden bei fehlenden Mengenangaben 15 ml (entspricht einem
Essl6ffel) als Einzeldosis angenommen

1 Messerspitze entspricht 1 g

3.2.6 Priorisierung von Informationsquellen fiir die Ermittlung
der DDD

Die Vergabe von wirkstoffspezifischen DDD erfolgt in Deutschland nach einer
einheitlichen Priorisierung.

3.2.6.1 WHO-Empfehlung aus Index und Guidelines

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung préparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-
DDD zugrunde gelegt. In seltenen Fillen kann allerdings von den WHO-
Angaben abgewichen werden, nimlich dann, wenn das durch die WHO
zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zu-
lassungsstatus der Arzneimittel entsprechen. Die Entscheidung, von der WHO-
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Empfehlung abzuweichen, trigt den spezifischen Gegebenheiten in Deutschland
Rechnung. Dabei wird in den Fillen, die nationale Anpassungen notwendig
machen, auf das Anwendungsgebiet und die mittlere tégliche Erhaltungsdosis
der Fachinformationen zuriickgegriffen - sofern sich diese aus den Dosierungs-
empfehlungen ableiten l&sst.

3.2.6.2 Literaturangaben

Liegen keine DDD-Empfehlungen seitens der WHO vor, dafiir aber Ergebnisse
aus gut dokumentierten Studien oder Angaben in allgemein akzeptierten Stan-
dardwerken der Fachliteratur, die auf das in Deutschland zugelassene Anwen-
dungsgebiet sowie auf den empfohlenen Tagesdosen der Fachinformationen
zutreffen, werden die substanzspezifischen DDD anhand dieser Angaben be-
rechnet. In solchen Féllen wird neben der DDD auch die verwendete Literatur-
quelle genannt. Als Standardwerke (jeweils in der aktuellen Auflage) wurden
insbesondere zu Rate gezogen:

Martindale: The complete drug reference. Pharmaceutical Press, London.

Linse L, Wulff B, von Harnack G. A. (Bgr.), Janssen F (Bgr.): Padiatrische
Dosistabellen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Haffner S, Schultz O-E, Schmid W, Braun R: Normdosen gebriuchlicher Arz-
neistoffe und Drogen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Die DDD-Vergabe fiir Phytopharmaka erfolgt in der Regel nach derselben Me-
thodik wie fiir chemisch-synthetische Stoffe. Soweit fiir einzelne Pflanzen-
extraktzubereitungen Empfehlungen in Form von Monographien der Aufberei-
tungskommission E zur Verfiigung stehen, werden diese als Basis fiir eine
DDD-Berechnung zugrunde gelegt. Wurden fiir einen Phytopharmaka-ATC
basierend auf den Veréffentlichungen des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes
(BGA) bzw. des heutigen Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) verbindliche DDD-Werte festgelegt, wird dies an den entspre-
chenden Stellen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung
vermerkt.
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3.2.6.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte
Literaturstelle verfiighar, so werden fiir den deutschen Arzneimittelmarkt sub-
stanzspezifische durchschnittliche Tagesdosen (sogenannte durchschnittliche
Hersteller-DDD) berechnet. Die Berechnung erfolgt nach den Dosierungsemp-
fehlungen der Hersteller aus Fachinformation bzw. Gebrauchsinformation. Fiir
jedes Priparat wird in Ubereinstimmung mit der WHO die durchschnittliche bei
Erwachsenen empfohlene Erhaltungsdosis ermittelt. Die derart erhobenen Werte
werden iiber alle Hersteller arithmetisch gemittelt und in Richtung der am hiu-
figsten ausgesprochenen Herstellerempfehlung auf- bzw. abgerundet. Erfolgt
die Berechnung iiber eine Hauptindikation, ist dies in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung dokumentiert. Ansonsten handelt es sich
bei der angegebenen Hersteller-DDD um die gemittelte DDD {iiber alle zugelas-
senen Indikationen.

Eine durchschnittliche Hersteller-DDD wird tiiblicherweise erst dann berechnet,
wenn mehr als zwei verordnungs- bzw. umsatzrelevante Priparate mit glei-
chem ATC, gleichem Indikationsgebiet und vergleichbarer Herstellerempfehlung
in der Datenbank des GKV-Arzneimittelindex registriert sind. Zudem werden
fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen DDD festgesetzt
um sie fiir Deutschland berticksichtigen zu kénnen.

3.2.6.4 Individuelle Dosierungsempfehlung gemaB Zulassung

Sind die oben genannten Voraussetzungen zur Berechnung einer mittleren Her-
steller-DDD nicht erfiillt, wird die DDD gemiB den fiir das Arzneimittel spezifi-
schen Herstellerempfehlungen ermittelt. Hierzu werden mit absteigender Wich-
tigkeit Fachinformationen, die Angaben aus der aktuellen Roten Liste (Rote
Liste Service GmbH), Gebrauchsinformationen, ABDA-Datenbank-Infor-
mationen, Internet-Informationen oder Herstellerinformationen per Telefon/
Fax/Post hinzugezogen. Auch bei Riickmeldung der pharmazeutischen Herstel-
ler, die die vom GKV-Arzneimittelindex ermittelte DDD im Rahmen des Anho-
rungsverfahrens verdndert haben wollen, werden die mittleren Hersteller-DDD
zur Uberpriifung herangezogen.
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3.2.7 Grundregeln bei der DDD-Festlegung gemal einer
individuellen Herstellerempfehlung — Erganzungen zum
Regelwerk der WHO

3.2.7.1 Allgemeine Grundregeln

Die definierte Tagesdosis (DDD) eines Arzneimittels ist gemaB WHO-Definition
die durchschnittliche Erhaltungsdosis in der jeweiligen Hauptindikation, die bei
Erwachsenen pro Tag vermutlich eingesetzt wird. Die Festlegung von Hauptin-
dikation und dazugehoriger Erhaltungsdosis obliegt derzeit dem Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology der WHO in Oslo.

Um dem WHO-Zentrum nicht vorzugreifen, wird bei der DDD-Festlegung fiir
ein bestimmtes Arzneimittel auf nationaler Ebene die mittlere Erhaltungsdosis
gemittelt iiber alle angegebenen Indikationsgebiete zugrunde gelegt. Hiervon
wird nur dann abgewichen, wenn bereits von der WHO fiir eine Wirkstoffgrup-
pe eine Hauptindikation festgelegt wurde, nach der die bisher verfiigharen DDD
ermittelt wurden. Wird bei der Berechnung einer Hersteller-DDD eine Hauptin-
dikation angenommen wird dies in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung in den Kapiteln zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen doku-
mentiert.

Beispiel:
NO6A X02 - Tryptophan: durchschnittliche Hersteller-DDD von 1.000 mg nur
fiir die Behandlung von Schlafstérungen.

Formulierungen wie ,Regeldosis®, ,im Allgemeinen“ und ,zur Dauertherapie®
werden als Empfehlungen fiir die Erhaltungsdosis gewertet. Unberiicksichtigt
bleiben dagegen Formulierungen wie ,kann“ und ,nach Bedarf“. Werden An-
gaben zur Anwendungshiufigkeit oder zur Applikationsmenge in Klammern
gesetzt, werden diese als ,kann“-Formulierung gewertet und bei der DDD-
Berechnung nicht berticksichtigt.

Werden fiir die DDD-Berechnung die Dosierungen der Akutbehandlung
zugrunde gelegt, ist dies in den Kapiteln zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen
in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung vermerkt.
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Fiir die Festlegung der DDD gemaB den Dosierungsempfehlungen der Hersteller
werden die Mittelwerte aus der niedrigsten und hochsten empfohlenen Tages-
dosis fiir jede zugelassene Indikation arithmetisch gemittelt.

Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern

Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwendung bei Kindern bestimmt sind
(Beispiel: Kindersuppositorien, Tabletten und Dragees zur oralen Anwendung
bei Kindern, Kinder-Inhalate etc.), erhalten eine eigene Kinder-DDD. Die Be-
rechnung der DDD erfolgt dabei gemadB den Grundregeln der WHO unter Be-
riicksichtigung der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikations-
gebiet gemdB ATC-Code bzw. gemittelt iiber alle zugelassenen Indikationsge-
biete, wenn entsprechende WHO-Vorgaben fehlen.

In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder mit einem mittle-
ren Korpergewicht von 25 kg zugrunde gelegt. Dies entspricht etwa einem Alter
von 7-8 Jahren.

Arzneimittel zur Anwendung bei Erwachsenen

Die Berechnung der DDD erfolgt gema den Grundregeln der WHO auf Basis
der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemil
ATC-Code bzw. gemittelt iiber alle zugelassenen Indikationsgebiete, wenn ent-
sprechende WHO-Vorgaben fehlen.

In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene mit einem
mittleren Korpergewicht von 70 kg zugrunde gelegt. Bei Dosierungsempfehlun-
gen, die die Kérperoberfliche beriicksichtigen, wird die durchschnittliche Kor-
peroberflache eines Erwachsenen mit 1,8 m2 angenommen.

3.2.7.2 Angaben zur Anwendungshaufigkeit

Fehlen in der Dosierungsempfehlung zu einem Arzneimittel genauere Angaben
zu Einzeldosis und Applikationshiufigkeit und sind stattdessen maximale Ta-
gesdosen erwidhnt, wird als DDD die halbmaximale Tagesdosis festgelegt.

Beispiel:
Einzeldosis fiir einen Erwachsenen 1-2 Tabletten, maximale Tagesdosis
8 Tabletten: DDD = 4 Tabletten.
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Wurden in den Herstellerempfehlungen Formulierungen wie ,bis zu x-mal tig-
lich* verwendet, so wurde zur DDD-Ermittlung mit ,1-x-mal tiglich® ge-
rechnet.

Beispiel:

»bis zu fiinfmal téglich 1-3 Tabletten® hei3t demnach ,1-5-mal 1-3 Tabletten
pro Tag“. Nach der oben angegebenen Berechnungsweise sind das 1-15 Tablet-
ten taglich, d. h. durchschnittlich 8 Tabletten pro Tag.

Wenn die Anwendung ,zu den Mahlzeiten“ empfohlen wird, werden bei Er-
wachsenen 3 Mahlzeiten pro Tag berechnet.

Beispiel:
1-2 Tabletten zu den Mahlzeiten und vor dem Schlafengehen bedeutet dem-
nach: (3+1) x 1-2 Tabletten pro Tag, d. h. 6 Tabletten pro Tag.

Wenn die Anwendung ,mehrmals tiglich® empfohlen wird, wird eine vier-
malige Anwendung pro Tag zur DDD-Berechnung festgelegt.

Bei Dosierungsangaben, die sich auf die Haufigkeit der Stillmahlzeiten bezie-
hen, wurde pro Tag eine sechsmalige Anwendung angenommen. Dies ent-
spricht einer Stillmahlzeit alle 4 Stunden.

Wenn die Dosierungsempfehlung des Herstellers nicht auf Tage, sondern
auf Stunden bezogen wird, wird eine durchschnittliche Einnahmezeit von
12 Stunden pro Tag fiir die DDD-Berechnung zugrunde gelegt (entspricht ei-
nem ,Arzneitag” in der ambulanten Versorgung). Von dieser Regel wird abge-
wichen, wenn ein anderes Medikationsintervall, beispielsweise in der Schmerz-
therapie, erforderlich ist.

Beispiel:
Bei der Empfehlung ,alle 2 Stunden eine Tablette im Mund zergehen lassen®
wird die DDD auf 6 Tabletten festgelegt.
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3.2.7.3 Angaben zur Dosierungseinheit

A. Feste Arzneiformen (z. B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Suppositorien, Beutel)

Fiir eine Einzeldosis wird eine abgeteilte Arzneiform gemidB den WHO-
Empfehlungen angenommen (Beispiel: 1 Tablette, 1 Suppositorium, 1 Beutel).

B. Halbfeste Arzneiformen (z. B. Pasten, Salben, Cremes)

Allgemeine Grundregeln fiir die Berechnung von DDD bei Externa

Die WHO hat fiir die meisten halbfesten Arzneiformen keine DDD-
Empfehlungen erarbeitet. Dariiber hinaus gibt es nur wenige quantitative An-
gaben iiber die benétigte Menge von topisch anwendbaren Arzneimitteln (Ex-
terna) in der Literatur. Ubliche Mengen bei der Verordnung von Salben sind
von Lembeck (Lembeck 1964) angegeben worden, jedoch ohne Angabe des
Verordnungszeitraums. Weitere Angaben finden sich bei Arndt und Clark
(1979). Danach bedeckt 1 g Creme ungefihr eine Hautfliche von ca. 10 cm x
10 cm, 1 g Salbe etwa 10 Prozent mehr. Fiir eine einmalige Applikation von
Creme oder Salbe werden ungefahr folgende Mengen benotigt:

Gesicht 2g
Héinde 2g
Arm 3g
Riicken 3g
Brust und Bauch 3g
Bein 4g

Fiir eine Lotion sollten diese Mengen verdoppelt werden.

Deutsche Dermatologen gehen davon aus, dass diese Zahlen auch auf deutsche
Verhiltnisse ilibertragbar sind. Andere quantitative Angaben sind nicht be-
kannt.

Da im Augenblick weder von Seiten der WHO noch aus der Literatur genauere
Angaben zur Verfiigung stehen, wird fiir den deutschen Arzneimittelmarkt fiir
Externa eine Einzeldosis mit einer Menge von 1 g festgelegt. Unterschiede ein-
zelner Arzneiformen (Losungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder,
Spray) wie auch Angaben zur Linge des Salbenstrangs und zur Auftragdicke
werden im Allgemeinen nicht beriicksichtigt. Von diesem Vorgehen ist nur in
begriindeten Ausnahmeféllen unter Angabe des Grundes abzuweichen.
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Die durchschnittliche Tagesdosis errechnet sich aus dem Produkt von Einzeldo-
sis und Anwendungshiufigkeit. Fehlen Angaben zur Anzahl der Einzeldosen
pro Tag, so wird die DDD mit 1 g festgelegt.

Berechnung von DDD bei halbfesten Zubereitungen zur begrenzten lokalen
Anwendung

Bei halbfesten Zubereitungen, die nur auf lokal begrenzten Flichen eingesetzt
werden (Stomatologika, antivirale Lippencremes, Warzenmittel, Augensalben),
wird die DDD mit einem Zehntel der konventionellen Einzeldosis fiir Externa,
entsprechend 0,1 g pro Einzeldosis, berechnet.

Berechnung von DDD fiir Pflasterzubereitungen

Bei arzneistoffhaltigen Pflasterzubereitungen, fiir die es keine international
giiltige DDD-Empfehlung seitens der WHO gibt, wird die DDD in Anlehnung an
die Berechnungsregeln fiir halbfeste Arzneizubereitungen zur topischen An-
wendung auf eine zu behandelnde Hautflache von 10 x 10 cm? festgelegt.

Berechnung von Hersteller-DDD fiir Externa

Sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung einer Hersteller-DDD erfiillt, wird
von dem o. a. Verfahren zur DDD-Berechnung nur dann abgewichen, wenn in
der iiberwiegenden Zahl der Félle bereits von den Herstellern genaue Angaben
zur Salbenmenge pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mitt-
leren Hersteller-DDD miissen in diesem Fall von allen Herstellern genauere
Angaben zur Applikationsmenge (g bzw. ml Externum pro Anwendung) und
Applikationshaufigkeit (x-mal pro Tag) vorliegen. Aus den DDD der individuel-
len Herstellerempfehlungen wird das arithmethische Mittel errechnet und in
Richtung der am hiufigsten ausgesprochenen Herstellerempfehlung auf- bzw.
abgerundet (siehe Erlduterungen in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlequng zur ATC-Hauptgruppe M).

Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der angegebenen DDD zu erhalten,
sollte die DDD-Berechnung innerhalb einer Wirkstoffgruppe nur nach jeweils
einem Verfahren (basierend auf den Herstellerangaben zur Anwendungsmenge
pro Applikation bzw. basierend auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation)
erfolgen.
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C. Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Sifte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fliissigen Arzneiformen

Fehlende Mengenangaben zu Tropfen und Sprays werden - soweit moglich -
beim Hersteller direkt erfragt. Dies betrifft beispielsweise Angaben zur Tropfen-
zahl pro ml bzw. g, zur Dichte fliissiger Zubereitungen und zur Volumenangabe
fiir einen SpriihstoB bei Sprayzubereitungen.

Sind keine anders lautenden Angaben verfiighar, da das Pridparat bereits auBler
Handel ist bzw. der Hersteller eine ndhere Auskunft verweigert, werden die
folgenden durchschnittlichen Angaben verwendet:

Bei wissrigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen wéssriger Losungen
wird mit 20 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

Bei ethanolhaltigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen ethanolhalti-
ger Losungen wird unabhingig vom Ethanolgehalt mit durchschnittlich
30 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthilt, die die Visko-
sitdt beeinflussen, kann der tatsdchliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von
dem hier angegebenen Wert abweichen.

Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzeldo-
sis pro SpriihstoB bei Sprays zur groBflichigen Anwendung mit 1 ml ange-
nommen, SprithstéBe von Sprays zur kleinflichigen lokalen Anwendung im
Mund, Dosiersprays bei Nasentropfen und Aerosolen werden mit 0,1 ml be-
rechnet.

Augentropfen/Ophthalmika

Wenn entsprechende Angaben fehlen, wird fiir halbfeste und fliissige Ophthal-
mika entsprechend der kleinen Flache der Konjunktiven ein Zehntel der derma-
tologischen Standarddosis als Einzeldosis, entsprechend 0,1 ml bzw. g, ange-
nommen.

Im Allgemeinen sind gemdB den Empfehlungen der WHO die DDD fiir
Ophthalmika als Tagesdosis pro Auge zu verstehen (z. B. antibiotische Augen-
tropfen, vitaminhaltige Augentropfen). Wird von dieser Grundregel abgewichen
und bezieht sich die Tagesdosis auf die Behandlung beider Augen, ist dies in
der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung im Kapitel zur ATC-
Hauptgruppe S vermerkt (beispielsweise Glaukomtherapie, antiallergische The-
rapie, kiinstliche Trianen).
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3.2.7.4 DDD-Berechnung bei Kombinationspackungen

Fiir jede in einer Kombinationspackung enthaltene Darreichungsform werden
die DDD entsprechend den o. g. Grundregeln ermittelt. D. h. ist eine WHO-
Empfehlung vorhanden, so wird diese als Basis fiir die Berechnung der DDD
eines Kombinationspartners zugrunde gelegt. Ansonsten erfolgt die Berechnung
anhand der Priorisierung der verfiigbaren Informationsquellen. Bei der DDD-
Festlegung von Kombinationspackungen soll die therapeutische Intention, die
zur Verschreibung einer Kombinationspackung fiihrt, berticksichtigt werden.

Bei Darreichungsformen, die gleichzeitig angewendet werden sollen, bestimmt
der Kombinationspartner mit der geringeren DDD-Menge pro Packung die DDD
der gesamten Kombinationspackung.

Beispiel:
Kombinationspackung aus 15 ml Nasenspray (300 mg Wirkstoff) und 10 ml
Augentropfen (200 mg Wirkstoff). Inhaltsstoff: Cromoglicinséure:

Unter RO1A CO1 findet sich eine WHO-DDD fiir die nasale Zubereitung von
Cromoglicinsdure mit 40 mg téglich. Fiir das Nasenspray ergeben sich auf Basis
der WHO-Empfehlung demnach 7,5 Tagesdosen.

Die Augentropfen werden viermal téglich in jedes Auge verabreicht. Als mittle-
re Hersteller-DDD resultiert hieraus eine Tagestherapiedosis von 8 mg. Fiir die
Augentropfen ergeben sich auf Basis der mittleren Hersteller-DDD demnach
25 Tagesdosen. GemdB der o. g. Regel bestimmt der Kombinationspartner mit
der geringeren DDD-Menge pro Packung die DDD der Kombinationspackung.
In unserem Beispiel wire dies das Nasenspray.

Eine Packung enthélt demnach 7,5 Tagesdosen bei kombinierter Anwendung
von Nasenspray und Augentropfen.

Kommen die in der Kombinationspackung enthaltenen Arzneimittel hingegen
nacheinander zur Anwendung, werden die individuell ermittelten Tagesdosen
addiert.

Abweichungen von den genannten Regeln werden in den Kapiteln zu den ein-
zelnen ATC-Hauptgruppen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung erwihnt.
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5 Zusammenfassung der Stellungnahmen
und Beschlussvorlagen

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), der Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie (BPI) und der Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller (BAH)
haben bis zum 27.Mai 2011 Stellungnahmen zum ATC-Index mit DDD-
Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit Stand April 2011 eingereicht. Diese
wurden vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und Informa-
tion (DIMDI) bis zum 10. Juni 2011 in insgesamt 29 Stellungnahmen geglie-
dert.

Tabelle 13: Eingereichte Stellungnahmen

N Eingereichte Nummer der
Verband/Institution Unterlagen Stellungnahme
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte .

(BfArM) 2 Seiten 1-8
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH) 2 Seiten + Anhang 9
Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI) 23 Seiten + Anhang 10-22
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) | 24 Seiten + Anhang 23-30
WIdO 2011

AnschlieBend wurden die Stellungnahmen im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) fachlich bewertet und mit einer Empfehlung des WIdO versehen.
Dabei wurden die eingegangenen Unterlagen in 20 Beschlussvorlagen zu fol-
genden Gruppen zusammengefasst:

Tabelle 14: Beschlussvorlagen
Beschlussvorlagen

Empfehlungen zu ATC-Anderungen 7
Empfehlungen zu DDD-Anderungen 13

WIdO 2011

Das WIdO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen In-
dustrie drei Anderungen in der ATC-Klassifikation und der Tagesdosen durch-
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zufiihren. In 15 Fillen lautet die Empfehlung des WIdO, die bestehende Syste-
matik mit Tagesdosen nicht zu dndern. In zwei Fillen wurde der Anderungs-
vorschlag bereits in vorherigen Verfahren zur Weiterentwicklung des amtlichen
ATC-Index mit Tagesdosen bewertet und von der Arbeitsgruppe beschieden.
Auch diese Antrige wurden inhaltlich gepriift, insbesondere ob sich gegeniiber
den Vorjahren eine neue Erkenntnislage ergeben hat, die eine erneute Bewer-
tung erforderlich macht. Da sich keine inhaltlichen Anderungen ergeben haben,
verweist das WIdO auf das vorherige Votum der Arbeitsgruppe.

Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2011 in Deutschland im Markt verfiigbar sind, in der amtlichen
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2012 be-
riicksichtigt werden. Das WIdO hat fiir folgende neue Arzneimittel Beschluss-
vorlagen mit Empfehlungen fiir ATC-Codes, ATC-Bedeutungen und die DDD-
Festlegung erstellt:

1. Vernakalanthydrochlorid (Brinavess)

2. Coffeincitrat (Peyona)

3. Fingolimod (Gilenya)

4, Cabazitaxel (Jevtana)

5. Epoprostenol (Epoprostenol Rotexmedica)
6. Eribulin (Halaven)

7. Mikrobielle Collagenase (aus Clostridium histolyticum) (Xiapex)
8. Retigabin (Trobalt)

9. Apixaban (Eliquis)

10. Nabiximols (Sativex)

11.  Belatacept (Nulojix)

12.  Bromfenac (Yellox)

13.  Ipilimumab (Yervoy)

14. Belimumab (Benlysta)

15.  Fampridin (Fampyra)

16.  Boceprevir (Victrelis)

17.  Pirfenidon (Esbriet)
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6 Beschlussvorlage neue Wirkstoffe des
Jahres 2011

Fir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum
15. September 2011 in Deutschland im Markt verfiighar sind, wurden Empfeh-
lungen zu ATC-Codes, ATC-Bedeutungen und DDD gegeben, um sie in der
amtlichen ATC-Klassifikation 2012 mit DDD-Angaben fiir Deutschland beriick-
sichtigen zu kénnen. Fiir sechs Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen wurden die
Empfehlungen der WHO fiir das Jahr 2012 beriicksichtigt und angepasst.

6.1 Empfehlung zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

6.1.1 Cabazitaxel

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

Der Wirkstoff Cabazitaxel ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology wird ab Janu-
ar 2012 Cabazitaxel unter dem ATC-Code LO1CDO0O4 in die Gruppe Taxane
(LO1CD), Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel (LO1C), Antine-
oplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifizieren.?

> http://www.whocc.no/atcddd/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland
Das Fertigarzneimittel Jevtana mit dem Wirkstoff Cabazitaxel besitzt nach An-

gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete:

Jevtana ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung
von Patienten mit hormonrefraktirem metastasiertem Prostatakarzinom ange-
zeigt, die mit einem Docetaxel-basierten Therapieschema vorbehandelt sind.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Taxane.’

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, Cabazitaxel unter dem ATC-Code LO1CDO4 in der Gruppe
Taxane (LO1CD), Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel (LO1C),
Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende
Mittel (L) zu klassifizieren.

LO1CD0O4 Cabazitaxel

Begriindung

Das Anwendungsgebiet und die pharmakodynamischen Eigenschaften von Ca-
bazitaxel nach Angaben der Fachinformation entsprechen dem vorgeschlage-
nen ATC-Code der WHO.

6.1.2 Apixaban

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

Der Wirkstoff Apixaban ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Apixaban ist vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology nicht klassifiziert.*

?  Fachinformation Jevtana mit dem Stand April 2011.
* http://www.whocc.no/atcddd/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Eliquis mit dem Wirkstoff Apixaban besitzt nach Anga-
ben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und pharmakodynami-
sche Eigenschaften:

Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten
nach elektiven Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen.

Apixaban ist ein hochwirksamer, oraler, reversibler, direkter und hochselektiver
Inhibitor des aktiven Zentrums von Faktor Xa.’

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, Apixaban unter dem ATC-Code BO1AXO08 in der Gruppe
Andere antithrombotische Mittel (BO1AX), Antithrombotische Mittel (BO1A),
Antithrombotische Mittel (BO1), Blut und Blut bildende Organe (B) zu klassifi-
zieren.

B0O1AX08 Apixaban

Begriindung

Das Anwendungsgebiet und die pharmakodynamischen Eigenschaften von
Apixaban nach Angaben der Fachinformation entsprechen dem vorgeschlage-
nen ATC-Code.

Beratungsergebnisse der Arbeitsgruppe

Auf der 10. Sitzung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen
der Klassifikation im Gesundheitswesen wurde die Stellungnahme zur Be-
schlussvorlage diskutiert, Apixaban in eine neue Gruppe — BO1AF Direkte Fak-
tor-Xa-Inhibitoren - zu klassifizieren. Das Votum der Arbeitsgruppe lautet,
entsprechend der Empfehlung des WIdO in der Prisentation, den Vorschlag der
WHO abzuwarten und den ATC-Code nach der endgiiltigen Entscheidung der
WHO im néchsten Verfahren fiir den amtlichen ATC-Index 2013 zu bertiicksich-
tigen. Bis dahin soll der vom WIdO vorgeschlagene ATC-Code erhalten bleiben
(siehe auch Prisentation zur 10. Sitzung 2011 der Arbeitsgruppe ATC/DDD).

®> Fachinformation Eliquis mit dem Stand Mai 2011.
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6.1.3 Ipilimumab

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

Der Wirkstoff Ipilimumab ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Ipilimumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology ab Januar 2012 unter dem ATC-Code LO1XC11 in der
Gruppe Monoklonale Antikorper (LO1XC), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L) klassifiziert.®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Yervoy mit dem Wirkstoff Ipilimumab besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete:

Yervoy ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder me-
tastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie er-
halten haben, indiziert.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Anti-
korper.”

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, Ipilimumab unter dem ATC-Code LO1XC11 in der Gruppe
Monoklonale Antikorper (LO1XC), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), An-
tineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mit-
tel (L) zu klassifizieren.

LO1XC11 Ipilimumab

Begriindung

Die WHO-Klassifikation fiir das Jahr 2012 entspricht dem Anwendungsgebiet
und den pharmakodynamischen Eigenschaften von Ipilimumab nach Angaben
der Fachinformation.

® http://www.whocc.no/atcddd/

7 Fachinformation Yervoy mit dem Stand Juli 2011.
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6.1.4 Boceprevir

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

Der Wirkstoff Boceprevir ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Boceprevir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology nicht klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Victrelis mit dem Wirkstoff Boceprevir besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und pharmakodyna-
mische Eigenschaften:

Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-
Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vor-
behandelt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen
bzw. einen Riickfall erlitten haben.

Boceprevir ist ein Inhibitor der Hepatitis-C-Virus-NS3-Protease.?

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, Boceprevir unter dem ATC-Code JO5AE12 in der Gruppe
Proteasehemmer (JO5AE), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung (JO5), Antiinfektiva zur systemischen An-
wendung (J) zu klassifizieren.

JO5AE12 Boceprevir

Begriindung

Das Anwendungsgebiet und die pharmakodynamischen Eigenschaften von Bo-
ceprevir nach Angaben der Fachinformation entsprechen dem vorgeschlagenen
ATC-Code.

8 Fachinformation Victrelis mit dem Stand Juli 2011.
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6.1.5 Pirfenidon

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

Der Wirkstoff Pirfenidon ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Pirfenidon wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology ab Januar 2012 unter dem ATC-Code LO4AXO05 in der
Gruppe Andere Immunsuppressiva (L0O4AX), Immunsuppressiva (L04A), Im-
munsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert.?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Esbriet mit dem Wirkstoff Pirfenidon besitzt nach Anga-
ben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete:

Esbriet wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mit-
telschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF).

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, andere
Immunsuppressiva.'®

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, Pirfenidon unter dem ATC-Code LO4AXO05 in der Gruppe
Andere Immunsuppressiva (L04AX), Immunsuppressiva (LO4A), Immunsuppres-
siva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) zu klassifizie-
ren.

LO4AXO05 Pirfenidon

Begriindung

Das Anwendungsgebiet und die pharmakodynamischen Eigenschaften von Pir-
fenidon nach Angaben der Fachinformation entsprechen dem vorgeschlagenen
ATC-Code.

° http://www.whocc.no/atcddd/

1% Fachinformation Esbriet mit dem Stand Juli 2011
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6.2 Empfehlung zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011) noch keine DDD zugewiesen:

Tabelle 15: Vernakalanthydrochlorid
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel | DDD

CO1BG11 Brinavess 0,2 g P bezogen auf Vernakalanthydrochlorid (vor-
Vernakalant aussichtliche WHO-DDD 2012)

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Rasche Konversion eines kiirzlich aufgetretenen Vorhofflimmerns in den Sinusrhythmus bei Erwachsenen

- Bei Patienten ohne vorherigen chirurgischen Eingriff am Herzen: Dauer des Vorhofflimmerns <7 Tage

- Bei Patienten nach einem chirurgischen Eingriff am Herzen: Dauer des Vorhofflimmerns < 3 Tage

Dosierung:

Die Hohe der Dosis ist vom Kdrpergewicht des Patienten abhdngig, wobei die Maximaldosis auf der Basis von 113 kg
errechnet wird. Die empfohlene Initialdosis betragt 3 mg/kg, angewendet als Infusion iber 10 Minuten. Die maximale
Initialdosis von 339 mg (84,7 ml der 4-mg/ml-Losung) darf auch bei Patienten mit einem Gewicht von > 113 kg nicht
liberschritten werden. Findet innerhalb von 15 Minuten nach Ende der ersten Infusion keine Konversion in den Sinus-
rhythmus statt, kann eine zweite Infusion mit 2 mg/kg Giber 10 Minuten angewendet werden. Die maximale Dosis der
zweiten Infusion von 226 mg (56,5 ml der 4-mg/ml- Losung) darf auch bei Patienten mit einem Gewicht von > 113 kg
nicht tiberschritten werden. Die innerhalb von 24 Stunden angewendete Gesamtdosis darf 5 mg/kg nicht iiberschreiten.
(Stand der Fachinformation: April 2011)

DDD-Berechnung: 3 mg/kg x 70 kg =210 mg = 0,2 g P

WIdO 2011
Tabelle 16: Coffeincitrat
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD
NO6BCO1 Peyona 6 mg O,P Sauglings DDD bezogen auf Coffeincitrat

Coffein (WHO-DDD fiir Coffein 0,4 g O,P)
Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Behandlung der primaren Apnoe bei Friihgeborenen.

Dosierung:

Das empfohlene Dosierregime fiir bis dahin unbehandelte Kinder sieht eine Startdosis von 20 mg Coffeincitrat pro kg
Koérpergewicht vor, angewendet als langsame intravendse Infusion tiber 30 Minuten unter Verwendung einer Spritzenin-
fusionspumpe oder einer sonstigen skalierten Infusionsvorrichtung.

Nach einem Intervall von 24 Stunden konnen dann Erhaltungsdosen von 5 mg pro kg Kérpergewicht als langsame intra-
vendse Infusion tiber 10 Minuten alle 24 Stunden gegeben werden. Alternativ kénnen Erhaltungsdosen von 5 mg pro kg
Kérpergewicht oral gegeben werden, zum Beispiel liber eine nasogastrale Sonde alle 24 Stunden.
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Tabelle 16:  Fortsetzung

Die Dosis fiir die Coffeinbase entspricht der Halfte der Dosis fiir Coffeincitrat (20 mg Coffeincitrat entsprechen 10 mg
Coffeinbase). Bei Friihgeborenen mit nicht ausreichendem klinischem Ansprechen auf die empfohlene Startdosis kann
nach 24 Stunden eine zweite Induktionsdosis von maximal 10-20 mg/kg gegeben werden.

(Stand der Fachinformation: November 2010)

DDD-Berechnung: 5 mg pro kg KG = 5 mg/kg x 1,2 kg KG ''= 6 mg O,P bezogen auf Coffeincitrat

WIdO 2011
Tabelle 17: Fingolimod
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD
LO4AA27 Gilenya 0,5 mg O (voraussichtliche WHO-DDD 2012)

Fingolimod
Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver schubférmig-remittierend verlaufender Multipler

Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten angezeigt:

- Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt trotz Behandlung mit einem Beta Interferon. Dabei kann es sich um Patienten
handeln, die nicht auf einen vollstindigen und angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr andauernden) Zyk-
lus einer Beta-Interferon-Therapie angesprochen haben. Diese Patienten sollten wahrend der Therapie im vorangegan-
genen Jahr mindestens einen Schub gehabt haben und sie sollten mindestens neun T2-hyperintense Lasionen im krani-
alen MRT oder mindestens eine Gadolinium anreichernde Lasion aufweisen. Ein Patient, der nicht auf die Therapie an-
spricht (,Non-Responder”), I4sst sich ebenso als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unverinderten oder
vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiiben definieren

oder

- Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert
durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anrei-
chernden Lasionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer
kiirzlich durchgefiinrten MRT.

Dosierung:

Die empfohlene Dosierung von Gilenya ist die einmal tdgliche Einnahme einer Kapsel zu 0,5 mg. Gilenya kann entweder

zu den oder auBerhalb der Mahlzeiten eingenommen werden.

(Stand der Fachinformation: Marz 2011)

DDD-Berechnung: 1 x 0,5 mg = 0,5 mg O

WIdO 2011

"' 1,2 kg Kérpergewicht nach den Angaben im Assessment Report fiir Peyona, EMA
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Tabelle 18: Cabazitaxel
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

LO1CDO4 Jevtana 2,14 mg P (kein WHO-Vorschlag)
Cabazitaxel

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Jevtana ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von Patienten mit hormonrefraktarem me-

tastasiertem Prostatakarzinom angezeigt, die mit einem Docetaxel-basierten Therapieschema vorbehandelt sind.
Dosierung:

Die empfohlene Dosis von Jevtana ist 25 mg/m2, verabreicht als 1-stiindige intravendse Infusion alle 3 Wochen in Kom-
bination mit téglicher oraler Gabe von 10 mg Prednison oder Prednisolon wahrend der gesamten Behandlung.

(Stand der Fachinformation: April 2011)

DDD-Berechnung: 25 mg/m2 x 1,8 m2/21 Tage = 2,14 mg P

WIdO 2011

Tabelle 19: Epoprostenol
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

BO1AC09 Epoprostenol 38 mcg P (kein WHO-Vorschlag)
Epoprostenol Rotexmedica

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:

- Hamodialyse
Epoprostenol-Rotexmedica ist zur Anwendung im Rahmen der Nierendialyse angezeigt, wenn die Gabe von Heparin ein
hohes Risiko beinhaltet, dass Blutungen entstehen oder schlimmer werden, oder wenn Heparin aus anderen Griinden
kontraindiziert ist.

- Primdre und sekundére pulmonale Hypertonie
Epoprostenol-Rotexmedica ist auBerdem indiziert zur intravendsen Langzeitbehandlung von primarer pulmonaler Hy-
pertonie (PPH) bei Patienten der Stadien Ill und IV gemaB der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA),
die nicht ausreichend auf eine konventionelle Therapie ansprechen, sowie von sekundérer pulmonaler Hypertonie (SPH)
im Rahmen von Erkrankungen aus dem Formenkreis der Sklerodermie (SDD) aufgrund intrinsischer prékapillarer Lun-
gengefaBkrankheiten bei Patienten in den NYHA-Stadien Il und IV. Zur Langzeitanwendung stehen nur begrenzte Da-
ten zur Verfligung.

Dosierung:

Nierendialyse:

Erwachsene: Das folgende allgemeine Infusionsschema hat sich bei Erwachsenen als wirksam erwiesen:

Vor der Dialyse: 4 Nanogramm/kg/min intravends tiber 15 Minuten. Wihrend der Dialyse: 4 Nanogramm/kg/min in den
arteriellen Einlass des Dialysators. Die Infusion sollte nach Abschluss der Dialyse beendet werden.

Die empfohlene Dosis fiir die Nierendialyse sollte nur unter entsprechender Patienteniiberwachung iiberschritten werden.
(Stand der Fachinformation: Marz 2011)

DDD-Berechnung fiir die Hauptindikation Himodialyse:

Nierendialyse:

Therapiefrequenz bei Dauerdialyse: 3-mal pro Woche, durchschnittliche Dialysedauer: 5 Stunden
4 ng/kg/min x 70 kg x 315 min = 88.200 ng pro Behandlung

(88.200 ng x 3 Tage)/7 Tage = 37.800 ng/Tag = 37,8 mcg P gerundet 38 mcg P

WIdO 2011
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Tabelle 20: Eribulin
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

LO1XX41 Halaven 0,21 mg P bezogen auf Eribulin
Eribulin 0,44 mg/ml (kein WHO-Vorschlag)
Injektionslésung

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:

Eine Halaven-Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs, bei denen nach mindestens zwei Chemotherapien zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebser-
krankung eine weitere Progression eingetreten ist.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis Eribulin als gebrauchsfertige Lésung betragt 1,23 mg/m2 (entsprechend 1,4 mg/m2 Eribulinmesy-
lat), die an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus jeweils iiber eine Dauer von 2-5 Minuten intravends gegeben wer-
den sollte.

(Stand der Fachinformation: Mirz 2011)

DDD-Berechnung: (1,23 mg/m2 x 1,8 m2 x 2)/21 Tage = 0,21 mg P bezogen auf Eribulin

WIdO 2011
Tabelle 21: Kollagenase aus Clostridium histolyticum
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD
MO09ABO02 Xiapex 0,58 mg P pro Injektion in einen tastbaren Du-
Kollagenase aus Clo- puytren'schen Strang (kein WHO-Vorschlag)

stridium histolyticum

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Xiapex ist indiziert zur Behandlung einer Dupuytren'schen Kontraktur bei Patienten mit einem tastbaren Strang.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis von Xiapex ist 0,58 mg pro Injektion in einen tastbaren Dupuytren'schen Strang. Das in den Du-
puytren'schen Strang zu injizierende Volumen ist von der Art des behandelten Gelenks abhangig.

(Stand der Fachinformation: Februar 2011)

DDD-Berechnung: 1 x 0,58 mg = 0,58 mg P pro Injektion in einen tastbaren Dupuytren'schen Strang

WIdO 2011

Tabelle 22: Retigabin

ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

NO3AX21 Trobalt 0,9 g O (kein WHO-Vorschlag)
Retigabin

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir fokale Krampfanfalle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Erwachse-
nen mit Epilepsie im Alter von 18 Jahren und dariiber.
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Tabelle 22:  Fortsetzung

Dosierung:

Die maximale Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betrdgt 300 mg (100 mg dreimal téglich). AnschlieBend wird die
Gesamttagesdosis abhangig vom individuellen Ansprechen des Patienten und von der Vertraglichkeit um maximal

150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die wirksame Erhaltungsdosis zwischen 600 mg/Tag und

1.200 mg/Tag liegt. Die maximale Gesamt-Erhaltungsdosis betrigt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Dosen oberhalb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

(Stand der Fachinformation: Mirz 2011)

DDD-Berechnung: (600 mg + 1.200 mg)/2 = 900 mg =0,9 g O

WIdO 2011

Tabelle 23: Apixaban
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

BO1AX08 Eliquis 5 mg O (kein WHO-Vorschlag)
Apixaban

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hiift- oder Kniegelenksersatz-
operationen.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis Eliquis ist 2,5 mg, zweimal taglich eingenommen. Die erste Gabe sollte 12-24 Stunden nach der
Operation erfolgen. Arzte sollten bei der Entscheidung tiber den Anwendungszeitpunkt innerhalb dieses Zeitfensters den
mdglichen Nutzen einer friiheren Antikoagulation zur Prophylaxe vendser Thromboembolien gegen das Risiko post-
operativer Blutungen abwégen.

Bei Patienten mit einer Hiiftgelenksersatzoperation: Die empfohlene Behandlungsdauer betragt 32-38 Tage.

Bei Patienten mit einer Kniegelenksersatzoperation: Die empfohlene Behandlungsdauer betrdgt 10-14 Tage.

(Stand der Fachinformation: Mai 2011)
DDD-Berechnung: 2 x 2,5 mg =5 mg O

WIdO 2011
Tabelle 24: Nabiximols
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD
NO2BG10 Sativex Spray zur | 21,6 mg O bezogen auf THC (kein WHO-Vorschlag)
Nabiximols Anwendung in der
Mundhdhle

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Zusammensetzung:
100 Mikroliter Spray (entsprechend einem SpriihstoB) enthalten: 2,7 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und 2,5 mg
Cannabidiol (CBD).

Anwendungsgebiete:

Sativex wird angewendet als Zusatzbehandlung fiir eine Verbesserung von Symptomen bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere antispastische Arznei-
mitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche Verbesserung von mit der Spastik verbundenen
Symptomen wéhrend eines Anfangstherapieversuchs aufzeigen.
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Tabelle 24:  Fortsetzung

Dosierung:

Sativex ist ausschlieBlich fiir die Anwendung in der Mundhohle vorgesehen. Die Behandlung muss von einem Arzt mit
Fachwissen Uiber die Behandlung dieser Patientengruppe begonnen und liberwacht werden.

Erwachsene:

Um die optimale Dosis zu erreichen, wird eine Titrationsphase bendtigt. Die Anzahl und der Zeitpunkt der SpriihstoBe ist
von Patient zu Patient unterschiedlich. Die Anzahl der Spriihst6Be sollte entsprechend des Schemas in der Tabelle (siehe
Fachinformation) jeden Tag erhoht werden. Die Nachmittags-/Abenddosierung sollte zu einem beliebigen Zeitpunkt
zwischen 16 Uhr und der Bettruhe genommen werden. Wenn die Morgendosierung eingenommen wird, sollte sie zu
einem beliebigen Zeitpunkt zwischen Aufwachen und Mittag genommen werden. Der Patient kann die Dosis schrittweise
um einen SpriihstoB pro Tag erhdhen auf hochstens 12 SpriihstoBe pro Tag, bis eine optimale Linderung der Symptome
erreicht ist. Zwischen den SpriihstdBen sollten Abstdnde von mindestens 15 Minuten liegen.

Erhaltungsphase:

Nach der Titrationsphase sollten Patienten die optimale erreichte Dosis beibehalten. Die mittlere Dosis fiir Patienten mit
Multipler Sklerose bei klinischen Studien betragt acht SpriihstoBe pro Tag. Sobald die optimale Dosis erreicht wurde,
konnen Patienten die Dosen je nach individuellem Ansprechen und Vertrdglichkeit liber den Tag verteilen.

(Stand der Fachinformation: Mai 2011)

DDD-Berechnung: 8 SpriihstoBe zu je 100 mel = 8 x 2,7 mg (THC) = 21,6 mg O bezogen auf THC

WIdO 2011

Tabelle 25: Belatacept
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel | DDD

LO4AA28 Nulojix 12,5 mg P (kein WHO-Vorschlag)
Belatacept

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:

Nulojix ist in Kombination mit Corticosteroiden und einer Mycophenolsiure (MPA) indiziert fiir die Prophylaxe einer
TransplantatabstoBung bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantation erhalten haben. Fiir die Induktionstherapie wird
empfohlen, diesem Belatacept-basierten Regime einen Interleukin (IL)-2-Rezeptorantagonisten hinzuzufiigen.
Dosierung:

Die empfohlene Dosis basiert auf dem Kérpergewicht des Patienten (in kg). Die Dosis und Haufigkeit der Behandlung
wird im Folgenden angegeben.

Dosis fiir die Einleitungsphase:

Tag der Transplantation, vor der Implantation (Tag 1): 10 mg/kg.
Tag 5, Tag 14 und Tag 28: 10 mg/kg.
Ende der Woche 8 und Woche 12 nach der Transplantation: 10 mg/kg.

Dosis fiir die Erhaltungsphase:

Alle 4 Wochen beginnend am Ende der Woche 16 nach der Transplantation: 5 mg/kg
Die Patienten bendtigen keine Pramedikation vor der Anwendung von Belatacept.

(Stand der Fachinformation: Juni 2011)
DDD-Berechnung: 5 mg/kg KG alle 4 Wochen = 5 mg/kg x 70 kg alle 4 Wochen = 350 mg/28 Tage = 12,5 mg P

WIdO 2011
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Tabelle 26: Bromfenac
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

S01BC11 Yellox 0,9 mg/ml 66 mcg AT (kein WHO-Vorschlag)
Bromfenac Augentropfen

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation
Zusammensetzung:

Ein ml Losung enthilt 0,9 mg Bromfenac (als Natrium-Sesquihydrat).

Ein Tropfen enthalt etwa 33 Mikrogramm Bromfenac.

Anwendungsgebiete:
Behandlung der postoperativen Augenentziindung nach Kataraktextraktion bei Erwachsenen.

Dosierung:

Anwendung bei Erwachsenen, einschlieBlich dlterer Patienten:

Die Dosis betragt zweimal taglich ein Tropfen Yellox in das (die) betroffene(n) Auge(n), beginnend am Tag nach der
Kataraktoperation und fortlaufend wéahrend der ersten 2 Wochen der postoperativen Phase.

Die Dauer der Behandlung sollte 2 Wochen nicht liberschreiten, da iiber diesen Zeitraum hinaus keine Sicherheitsdaten
vorliegen.

(Stand der Fachinformation: Mai 2011)

DDD-Berechnung: 2 x 1 Tropfen = 2 x 33 meg = 66 meg AT pro Auge

WIdO 2011

Tabelle 27: Ipilimumab
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

LO1XC11 Yervoy 10 mg P (kein WHO-Vorschlag)
Ipilimumab

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:

Yervoy ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen,
die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert.

Dosierung:

Das empfohlene Induktionsregime fiir Yervoy liegt bei 3 mg/kg, intravenés iiber einen Zeitraum von 90 Minuten verab-
reicht, alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen. Die Patienten sollten, sofern es die Vertraglichkeit erlaubt, das gesamte
Induktionsregime (4 Dosen) erhalten, unabhingig davon, ob neue Lisionen auftreten oder bestehende Lisionen weiter
wachsen. Die Beurteilung des Tumoransprechens auf Yervoy sollte erst nach Abschluss der Induktionstherapie durchge-
flihrt werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)

DDD-Berechnung: 3 mg/kg Kérpergewicht alle 3 Wochen = 3 mg/kg x 70 kg alle 3 Wochen = 210 mg/21 Tage = 10 mg P

WIdO 2011
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Tabelle 28: Belimumab
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

LO4AA26 Benlysta 25 mg P (kein WHO Vorschlag)
Belimumab

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikdrper- positiven systemischen

Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-
Antikérper und niedriges Komplement) aufweisen.

Dosierung:

Vor der Infusion von Benlysta kann eine Pramedikation, bestehend aus einem Antihistaminikum mit oder ohne Antipyre-
tikum, verabreicht werden.

Die empfohlene Dosierung betrdgt 10 mg/kg Benlysta an den Tagen 0,14 und 28 sowie anschlieBend alle 4 Wochen. Der
Zustand des Patienten sollte kontinuierlich Giberwacht werden. Wenn nach 6-monatiger Behandlung keine Verbesserung
der Krankheitsaktivitat erreicht werden kann, sollte ein Abbruch der Behandlung mit Benlysta in Erwdgung gezogen
werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)
DDD-Berechnung: 10 mg/kg KG alle 4 Wochen = 10 mg/kg x 70 kg alle 4 Wochen = 700 mg/28 Tage = 25 mg P

WIdO 2011

Tabelle 29: Fampridin

ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

NO7XX07 Fampyra 20 mg O (WHO-DDD 2012)
Fampridin

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Fampyra ist zur Verbesserung der Gehféhigkeit von erwachsenen Patienten mit Multipler Sklerose (MS) mit Gehbehinde-

rung indiziert (EDSS 4-7).

Dosierung:

Die empfohlene Dosis betrégt je eine 10 mg Retardtablette zweimal téglich, im Abstand von 12 Stunden (eine Tablette
morgens und eine Tablette abends). Fampyra darf nicht haufiger oder in héheren Dosen als empfohlen eingenommen
werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)
DDD-Berechnung: 2 x 10 mg = 20 mg O

WIdO 2011
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Tabelle 30: Boceprevir
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

JO5AE12 Victrelis 2,4 g O (kein WHO-Vorschlag)
Boceprevir

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit

Peginterferon alfa und Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt
sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben.

Dosierung:

Victrelis muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet werden.

Die empfohlene Dosierung von Victrelis betrdgt 800 mg dreimal tiglich (TID) oral zusammen mit Nahrung (eine Mahlzeit
oder ein leichter Imbiss). Die maximale Tagesdosis von Victrelis betrdgt 2.400 mg. Die Einnahme ohne Nahrung kann mit
einem nachhaltigen Wirkungsverlust aufgrund nicht optimaler Verfligbarkeit verbunden sein.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)
DDD-Berechnung: 3 x 800 mg = 2,49 0

WIdO 2011

Tabelle 31: Pirfenidon
ATC mit Bedeutung | Fertigarzneimittel |DDD

LO4AX05 Esbriet 2,4 g 0 (kein WHO-Vorschlag)
Pirfenidon

Dosierungsempfehlung nach der Fachinformation

Anwendungsgebiete:

Esbriet wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler
Fibrose (IPF).

Dosierung:

Nach Beginn der Behandlung sollte die Dosis liber einen Zeitraum von 14 Tagen wie folgt auf die empfohlene Tagesdosis
von neun Kapseln pro Tag titriert werden:

® Tage 1-7: eine Kapsel, dreimal taglich (801 mg/Tag)

® Tage 8-14: zwei Kapseln, dreimal tdglich (1.602 mg/Tag)

e Ab Tag 15: drei Kapseln, dreimal taglich (2.403 mg/Tag)

Die empfohlene Tagesdosis von Esbriet fiir Patienten mit IPF betrdgt drei 267-mg-Kapseln dreimal tdglich zusammen mit
Nahrung, sodass die Gesamtdosis 2.403 mg/Tag betrégt.

Dosen iiber 2.403 mg/Tag werden fiir keinen Patienten empfohlen.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)

DDD-Berechnung: 3 Kapseln x 267 mg x 3-mal pro Tag = 2,4 g O

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die berechneten DDD in den amtlichen Index 2012 aufzu-
nehmen.



Co1BG11

NO6BCO1

LO4AA27
LO1CDO0O4
BO1ACO09
LO1XX41
MO9ABO2

NO3AX21
BO1AX08
NO02BG10
LO4AA28
S01BC11

LO1XC11

LO4AA26
NO7XX07
JO5AE12

L04AXO05

6

Vernakalant

Coffein

Fingolimod
Cabazitaxel
Epoprostenol
Eribulin
Kollagenase aus Clostridium
histolyticum
Retigabin
Apixaban
Nabiximols
Belatacept
Bromfenac
Ipilimumab
Belimumab
Fampridin
Boceprevir
Pirfenidon

Begriindung
Die DDD beziehen sich auf die bereits festgelegten DDD-Angaben des WHO

Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology und auf die Angaben der
pharmazeutischen Hersteller in den jeweiligen zugelassenen Fachinformatio-

nen.

Beschlussvorlage neue Wirkstoffe des Jahres 2011

0,2 g P bezogen auf Vernaka-
lanthydrochlorid

6 mg O,P Siduglings DDD bezogen auf
Coffeincitrat

0,5 mg O

2,14 mg P

38 mcg P

0,21 mg P bezogen auf Eribulin
0,58 mg P pro Injektion in einen
tastbaren Dupuytren’schen Strang
09g0

5mg 0

21,6 mg O bezogen auf THC

12,5 mg P

66 mcg AT

10 mg P

25 mg P

20mg 0

2,4g0

2,4g0
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7  Beschlussvorlagen zu den Anderungsvor-
schlagen der Hersteller, Verbande und
Institutionen

7.1 Empfehlungen zu ATC-Anderungen oder DDD-
Anderungen

7.1.1 Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

L Antineoplastische und immunmodulierende Mittel
LO1 Antineoplastische Mittel

L02 Endokrine Therapie

LO3 Immunstimulanzien

LO4 Immunsuppressiva

L Antineoplastische und immunmodulierende Mittel
LO1 Antineoplastische Mittel

LO1C Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel

LO1CA Vinka-Alkaloide und Analoga

LO1CB Podophyllotoxin-Derivate

LO1CC Colchicin-Derivate

LO1CD Taxane

LO1CH Andere homdopathische und anthroposophische Zytostatika
LO1CHO1 Mistelkraut

Lo1CP Andere pflanzliche Zytostatika

LO1CPO1  Mistelkraut

LO1CP0O2 Venusfliegenfalle

LO1CP50 Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen

LO1CX Andere pflanzliche Alkaloide und natiirliche Mittel
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1. Anderungsvorschlag:

Die oben genannte Klassifikation soll wie folgt gedndert werden:

Die ATC-Codes LO1CH - Andere homdéopathische und anthroposophische Zy-
tostatika -, LO1CHO1 - Mistelkraut-, LO1CP - Andere pflanzliche Zytostatika-,
LO1CPO1 - Mistelkraut - und LO1CP50 - Andere pflanzliche Zytostatika, Kom-
binationen - sollen aus dem ATC-Index geléscht werden. Stattdessen soll die
folgende neue Untergruppe auf der 2. Ebene gebildet und wie folgt unterglie-
dert werden:

LO5 Immunmodulierende Mittel

LO5A Immunmodulierende Mittel

LO5AH Anthroposophische immunmodulierende Mittel
LO5AHO1 Mistelkraut

LO5AP Pflanzliche immunmodulierende Mittel
LO5AP0O1 Mistelkraut

AuBlerdem wird beantragt den ATC-Code LO1CPO2 - Venusfliegenfalle - aus
dem ATC-Index zu streichen.

Unterlagen der Verbande und Institutionen: 1, 2, 4, 5, 6, 7

2. Anderungsvorschlag:

Folgende ATC-Bedeutungen sollen wie folgt gedndert werden:

ATC ATC-Bedeutung im ATC-Index | Anderungsvorschlag

LO1CH Andere homdopathische und Andere homdopathische und
anthroposophische Zytostatika anthroposophische Mittel

Lo1CP Andere pflanzliche Zytostatika Andere pflanzliche Mittel

LO1CHO1 | Mistelkraut Viscum album
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Unterlagen der Verbande und Institutionen: 12, 13, 14

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
und iiber den Verband BPI

Beschliisse zu den ATC-Codes der pflanzlichen ATC-Bedeutungen aus den vo-
rangegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-
Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 3. Dezember 2004: Seite 76-77 zur Anderung der
pflanzlichen ATC-Bedeutung von Mistelkrautextrakt in Mistelkraut. (Annahme
des Anderungsvorschlags).

Beschliisse zu den ATC-Codes der homdopathischen und anthroposophischen
Zytostatika aus den vorangegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des
ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 27. November 2009 Seite 84-86 und Seite 144-146 zur
Einfiihrung einer neuen ATC-Obergruppe LO1CH - Andere homdopathische
und anthroposophische Zytostatika - und einem ATC-Code fiir Mistelkraut un-
ter LOICHO1 (Annahme des Herstellervorschlags).

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert im
ATC-System nur wenige pflanzliche Wirkstoffe und keine homdoopathischen
sowie anthroposophischen Wirkstoffe. Fiir Mistelkraut und Venusfliegenfalle
hat die WHO daher keine ATC-Codes und keine DDD vergeben.'?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Im aktuellen ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
April 2011) werden in der Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende
Mittel (L), Antineoplatische Mittel (LO1), Pflanzliche Alkaloide und andere na-
turliche Mittel (LO1C), folgende pflanzliche, homdopathische und anthroposo-
phische ATC-Codierungen klassifiziert:

LO1CH Andere homdopathische und anthroposophische Zytostatika
LO1CHO1 Mistelkraut
LO1CP Andere pflanzliche Zytostatika

LO1CPO1 Mistelkraut
LO1CPO2 Venusfliegenfalle
LO1CP50 Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen

'2 ' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Eine DDD wurde nicht festgelegt."

Seit dem 1. Mai 1986 sind in Deutschland keine Venusfliegenfalle-haltigen
Arzneimittel mehr verfiigbar.

Seit dem 1.Juli 1991 sind alle Arzneimittel, die unter dem ATC-Code
LO1CP50 - Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen - klassifiziert wur-
den, in Deutschland nicht mehr verfiigbar.

Sachverhalt: Klassifikation von Phytotherapeutika und homoopathischen und
anthroposophischen Arzneimittel in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe um die
Klassifikationen fiir die Phytopharmaka, die homdopathischen und anthropo-
sophischen Arzneimittel erweitert, um eine ausreichende Ubersicht iiber solche
Arzneimittel zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von beson-
derer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung
besitzen und ein eindeutig zuweisbares Anwendungsgebiet haben. Homdopa-
thische und anthroposophische Zubereitungen werden im ATC-System auf der
4. Ebene mit dem Buchstaben H, Pflanzliche Zubereitungen mit dem Buchsta-
ben P gekennzeichnet.'*

3 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.

1 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-

tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 24.
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Tabelle 32: Andere homoopathische und anthroposophische Zytostatika
Mistelkraut

ATC
LO1CHO1
Fertigarzneimittel

Iscador

AbnobaViscum

Helixor A/-M/-P

Iscucin Wala

Bedeutung
Mistelkraut

Anwendungsgebiete in den Fachinformationen

Anwendungsgebiete:

gemaB der anthroposophischen Menschen und Naturerkenntnis.

Dazu gehéren:

Anregung von Form- und Integrationskraften zur Auflésung und Wiedereingliederung ver-
selbstandigter Wachstumsprozesse, z. B. - bdsartige und gutartige Geschwulstkrankheiten;
- bosartige Erkrankungen und begleitende Stérungen der blutbildenden Organe; - Anregung
der Knochenmarkstatigkeit; - Vorbeugung gegen Geschwulstrezidive; - definierte
Prakanzerosen.

Anwendungsgebiete:

GemaB der anthroposophischen Menschen- und Naturerkenntnis, dazu gehéren:
Behandlung bosartiger und gutartiger Geschwulsterkrankungen; Behandlung bosartiger Er-
krankungen der blutbildenden Organe; Behandlung definierter Pracancerosen; Vorbeugung
gegen Riickfalle nach Geschwulstoperationen.

(Stand der Fachinformation: August 2007)

Anwendungsgebiete:

GemaB der anthroposophischen Menschen- und Naturerkenntnis.

Dazu gehéren:

Anregung von Form- und Integrationskraften zur Auflosung und Wiedereingliederung ver-
selbstandigter Wachstumsprozesse, z. B.: - bosartige und gutartige Geschwulsterkrankungen
- bosartige Erkrankungen der blutbildenden Organe - definierte Prakanzerosen - Rezi-
divprophylaxe nach Geschwulstoperationen — Anregung der Knochenmarktatigkeit.

(Stand der Fachinformation: Marz 2003, Priifung ohne Anderung Februar 2010)

Anwendungsgebiete:

gemaB der anthroposophischen Menschen und Naturerkenntnis.

Dazu gehdren:

Anregung von Form- und Integrationskraften zur Auflosung und Wiedereingliederung ver-
selbstandigter Wachstumsprozesse, z. B.: - bosartige und gutartige Geschwulstkrankheiten —
definierte Prakanzerosen - Rezidivprophylaxe nach Geschwulstoperationen - chronisch-
entziindliche, grenziiberschreitende Erkrankungen, z. B. Morbus Crohn, chronische Gelenker-
krankungen.

(Stand der Fachinformation: Mai 2010)

WIdO 2011
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Tabelle 33: Andere pflanzliche Zytostatika
Mistelkraut

ATC
LO1CPO1
Fertigarzneimittel

Eurixor

Lektinol

Cefalektin

Bedeutung
Mistelkraut

Anwendungsgebiete in den Fachinformationen

Anwendungsgebiete:
Zur Palliativtherapie im Sinne einer unspezifischen Reiztherapie bei malignen Tumoren.

(Stand der Fachinformation: Februar 2009)

Anwendungsgebiete:
Zur Palliativtherapie (unterstiitzende Behandlung) im Sinne einer unspezifischen Reiztherapie

bei malignen Tumoren.
(Stand der Fachinformation: Mérz 2010)

Anwendungsgebiete:
Zur Palliativtherapie im Sinne einer unspezifischen Reiztherapie bei malignen Tumoren.

(Stand der Fachinformation Juli 2001)

WIdO 2011

Tabelle 34: Andere pflanzliche Zytostatika

Venusfliegenfalle
ATC Bedeutung
LO1CPO2 Venusfliegenfalle

Fertigarzneimittel

Carnivora

Anwendungsgebiete in der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Zur Behandlung maligner Erkrankungen, wenn alle konventionellen Therapien versagt haben.

(Stand Amis Datenbank Juni 2011, aus dem Handel 1986)

WIdO 2011

Tabelle 35: Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen

ATC
LO1CP50
Fertigarzneimittel

Wobe mugos pro injekt
(Inhaltsstoffe: Trypsin,
Chymotrypsin, Papain
(Papainasen), Hydrolysat
aus Kalbsthymus)

Bedeutung
Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen
Anwendungsgebiete in der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Maligne Tumoren, Rezidivprophylaxe zusétzlich zu anderen TherapiemaBnahmen, intratumo-

rale Injektion, Instillationsbehandlung von karzinomatdsen Héhlenerglissen, Unterstiitzung
der Strahlenbehandlung, Viruserkrankungen (z. B. Herpes Zoster).
(Stand Rote Liste 1991, aus dem Handel 1991)

WIdO 2011
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, keine zusitzliche Untergruppe -LO5- zu bilden. Es wird
empfohlen die aktuelle Klassifizierung beizubehalten und die ATC-Bedeutung
fiir LO1CH - ,, Andere homd&opathische und anthroposophische Zytostatika“ in
~Andere homdopathische und anthroposophische Mittel* sowie die Bedeutung
fir LO1CP - ,Andere pflanzliche Zytostatika“ in ,Andere pflanzliche Mittel*
umzubenennen. AuBerdem wird empfohlen, die Bezeichnung fiir LOICHO1 -
Mistelkraut -, den ATC-Code fiir Venusfliegenfalle und fiir Andere pflanzliche
Mittel, Kombinationen beizubehalten.

Begriindung

Die homoopathischen und anthroposophischen ATC-Codierungen orientieren
sich an den ATC-Obergruppen der WHO. Eine zusétzliche Gruppe unter LO5
wiirde der Systematik des ATC-Index widersprechen. Die ATC-Bedeutung im-
munmodulierende Mittel wiirde zu Fehlinterpretationen fiihren, da die anato-
mische Hauptgruppe bereits ”"Antineoplastische und immunmodulierende Mit-
tel” heiBt und es bereits die zwei therapeutischen Untergruppen "LO3 - Im-
munstimulanzien” und "L04 - Immunsuppressiva” gibt, die bereits Wirkstoffe
enthalten, die eine Wirkung auf das Immunsystem besitzen wie z. B. die Inter-
ferone.

Die Bezeichnung ,,Andere homoopatische und anthroposophische Mittel“ sowie
»~Andere pflanzliche Mittel* umfasst das Anwendungsgebiet der homd&opathi-
schen und anthroposophischen sowie der pflanzlichen Zubereitungen, die unter
den ATC-Gruppen LO1CH und LO1CP klassifiziert werden. Die Bezeichnung
~Mistelkraut* entspricht den Wirkstoffangaben in den Fachinformationen.

LO1CPO2 - Venusfliegenfalle und LO1CP50 - Andere pflanzliche Zytostatika,
Kombinationen - sind ATC-Codes von Arzneimitteln, die vom Markt genom-
men wurden und sollten entsprechend den Empfehlungen der WHO im ATC-
System erhalten bleiben, um den Nutzern des ATC-Systems die Arbeit mit his-
torischen Daten zu erméglichen.

"> Siehe auch: Grundregeln fiir Anderungen der ATC-Klassifikation. WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology (2011): Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-
Festlegung. Oslo Seite 20.
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7.1.2 Asarumwurzelstock

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

RO5CP04  Asarumwurzelstock

Anderungsvorschlag

Der ATC-Code R0O5CP04 fiir Asarumwurzelstock soll aus dem ATC-Index
geloscht werden.

Unterlagen der Verbande und Institutionen: 8

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Beschliisse zum ATC-Code fiir Asarumwurzelstock aus den vorangegangenen
Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland:

Es liegen keine Beschliisse zu Asarumwurzelstock aus den vorangegangenen
Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Asarumwurzelstock wird vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology nicht klassifiziert.'®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Der Wirkstoff Asarumwurzelstock wird in Deutschland in die Gruppe Respirati-
onstrakt (R), Husten- und Erkiltungspriparate (RO5), Expektoranzien, exkl.
Kombinationen mit Antitussiva (RO5C), Pflanzliche Expektoranzien (RO5CP),
ATC-Code RO5CP04 klassifiziert. Eine DDD wurde nicht vergeben.'”

' ' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

17 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.
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Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Asarumwurzelstock (Escarol®) sind seit
dem 01. Mai 2002 in Deutschland nicht mehr verkehrsfihig. Sie waren fiir die
folgenden Anwendungsgebiete zugelassen:

Entziindliche Erkrankungen der unteren Atemwege, Bronchospasmen verschie-
dener Genese, Asthma bronchiale.'®

Sachverhalt: Klassifikation von Phytotherapeutika und homoopathischen und
anthroposophischen Arzneimittel in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe um die
Klassifikationen fiir die Phytopharmaka, die homdopathischen und anthropo-
sophischen Arzneimittel erweitert, um eine ausreichende Ubersicht iiber solche
Arzneimittel zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von beson-
derer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung
besitzen und ein eindeutig zuweisbares Anwendungsgebiet haben. Homdopa-
thische und anthroposophische Zubereitungen werden im ATC-System auf der
4. Ebene mit dem Buchstaben H, Pflanzliche Zubereitungen mit dem Buchsta-
ben P gekennzeichnet."

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den ATC-Code fiir Asarumwurzelstock weiterhin im ATC-
Index abzubilden.

RO5CP Pflanzliche Expektoranzien
RO5CP04  Asarumwurzelstock

Begriindung

ATC-Codierungen fiir Arzneimittel, die vom Markt genommen wurden, sollten
entsprechend den Empfehlungen der WHO im ATC-System erhalten bleiben,
um den Nutzern des ATC-Systems die Arbeit mit historischen Daten zu ermog-
lichen.”

8 AMIS Datenbank

'® Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 24.

% Siehe auch: Grundregeln fiir Anderungen der ATC-Klassifikation. WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology (2011): Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-
Festlegung. Oslo Seite 20.
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7.1.3 Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

NO6DPO1  Ginkgo-biloba-Blétter-Trockenextrakt 0,18 g O

Anderungsvorschlag

Die orale DDD von Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt soll auf 240 mg an-
gehoben werden.

Unterlagen der Hersteller: 9 und 15
Eingereicht iiber die Verbande BAH und BPI

Beschliisse zur DDD von Ginkgo-biloba-Blétter-Trockenextrakt aus den voran-
gegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-
Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 2. Dezember 2005: Seite 54-55 und Seite 137 zur Ande-
rung der oralen DDD von Ginkgo-biloba-Blétter-Trockenextrakt von 0,12 g auf
0,18 g. Die Arbeitsgruppe hat beschlossen die DDD auf 180 mg O zu erhéhen.

Beschlussfassung vom 1. Dezember 2006. Seite 57-58, Seite 150 und Seite 165:
Das Votum der Arbeitsgruppe lautete die DDD von 180 mg O beizubehalten.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Ginkgo biloba in die Gruppe Nervensystem (N), Psychoanaleptika (NO6), Anti-
dementiva (NO6D), Andere Antidementiva (NO6DX), ATC-Code NO6DX02.

N06DX02 Ginkgo biloba 0,12 g 0*'

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland werden pflanzliche Zubereitungen mit Ginkgo-biloba-Blatter-
Trockenextrakt in die Gruppe Nervensystem (N), Psychoanaleptika (NO6), Anti-
dementiva (NO6D), Pflanzliche Antidementiva (NO6DP), ATC-Code NO6DPO1
klassifiziert.

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs, Oslo.
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Die DDD fiir Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt entspricht der mittleren
tdglichen Dosierungsempfehlung der Monographie der Kommission E, auf der
die Textvorlage der Fachinformation des BfArMs beruht.*

NO06DPO1  Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt 0,18 g 0%

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tidgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tédgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lasst.**

22 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 324.

2 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.

24 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-

tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in den Fachinforma-

tionen:

Tabelle 36: Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt

ATC
NO6DPO1

Fertigarzneimittel

Tebonin forte 40 mg
(Fltissigkeit),
Gingopret Fliissigkeit
(40 mg/ml),

Ginkgo STADA Tropfen
(40 mg/mL),

Ginkobil ratiopharm
Tropfen 40 mg und
Rokan Tropfen 40 mg

Ginkgo Sandoz

40 mg/ml Tropfen zum
Einnehmen,

Gingium 40 mg/ml
Flissigkeit und

Kaveri 40 mg/ml Flis-
sigkeit

Tebonin forte 40 mg
Filmtabletten,

Rokan 40 mg Filmtab-
letten,

Ginkobil ratiopharm
40 mg Filmtabletten,
Ginkgo STADA 40 mg
Filmtabletten und
Gingopret 40 mg
Filmtabletten

Gingiloba 40 mg Film-
tabletten,

Gingium 40 mg Film-
tabletten HEXAL und
Ginkgo Sandoz 40 mg
Filmtabletten

Bedeutung
Ginkgo-biloba-
Blatter-
Trockenextrakt

Anwendung

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
0,189 0

Dosierung

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal taglich
20-40 Tropfen ein (entsprechend 3-mal taglich

40-80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens,

mittags und abends 20-40 Tropfen.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal tdglich
20 Tropfen (entsprechend 3-mal téglich 40 mg
Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens, mittags
und abends jeweils 20 Tropfen, beziehungsweise
2-mal téglich 40 Tropfen ein (entsprechend 2-
mal taglich 80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar
morgens und abends 40 Tropfen.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal téglich
18-36 Tropfen ein (entsprechend 120-240 mg
Ginkgo-Extrakt pro Tag).

Erwachsene ab 18 Jahre nehmen 2-mal téglich
27-36 Tropfen ein (entsprechend 120-160 mg
Ginkgo-Extrakt pro Tag).

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal taglich
1-2 Filmtabletten ein (entsprechend 3-mal
téglich 40-80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar
morgens, mittags und abends 1-2 Filmtablet-
ten.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal taglich
1 Filmtablette (entsprechend 3-mal taglich

40 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens,
mittags und abends 1 Filmtablette, bezie-
hungsweise 2-mal tdglich 2 Filmtabletten ein
(entsprechend 2-mal taglich 80 mg Ginkgo-
Extrakt), und zwar morgens und abends

2 Filmtabletten.

Zur symptomatischen Behandlung von hirnor-
ganisch bedingten Leistungsstdrungen:

3-mal téglich 1-2 Filmtabletten, entsprechend
120-240 mg Trockenextrakt

DDD Berech-
nung

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-160 mg
Mittelwert 140 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-160 mg
Mittelwert 140 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-160 mg
Mittelwert 140 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg
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Tabelle 36: Fortsetzung

Gingiloba 40 mg Film-
tabletten,

Gingium 40 mg Film-
tabletten HEXAL und
Ginkgo Sandoz 40 mg
Filmtabletten

Kaveri 40 mg Filmta-
bletten

Tebonin konzent 240
Filmtabletten,
Gingium extra 240 mg
Filmtabletten HEXAL
und

Ginkobil ratiopharm
240 mg Filmtabletten
Tebonin spezial 80 mg
Filmtabletten,

Rokan plus 80 mg
Filmtabletten,

Kaveri 80 mg Filmta-
bletten,

Ginkobil ratiopharm
80 mg Filmtabletten,
Gingium spezial 80 mg
Filmtabletten HEXAL
und

Ginkgo Sandoz 80 mg
Filmtabletten

Tebonin intens 120 mg
Filmtabletten und
Ginkobil ratiopharm
120 mg Filmtabletten

Zur Verlangerung der
schmerzfreien Geh-
strecke bei peripherer
arterieller Verschluss-
krankheit, bei Schwin-
del und Tinnitus
vaskularer und involu-
tiver Genese

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

2-mal tdglich 172-2 Filmtabletten, entspre-
chend 120-160 mg Trockenextrakt

Erwachsene und Heranwachsende ab 12 Jahre
nehmen 3-mal tdglich 1-2 Filmtabletten ein
(entsprechend 120-240 mg Ginkgo-Extrakt pro
Tag).

Erwachsene und Heranwachsende ab 12 Jahre
nehmen 3-mal tdglich 1 Filmtablette bzw. 2-

mal tiglich 2 Filmtabletten ein (entsprechend
120 bzw. 160 mg Ginkgo-Extrakt pro Tag).

(Stand der Fachinformation: Januar 2011)

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal téglich
12 Filmtablette ein (entsprechend 240 mg Gink-
go-Extrakt pro Tag), und zwar morgens und
abends "2 Filmtablette.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-3-mal
t4glich 1 Filmtablette ein (entsprechend 2-3-
mal tiglich 80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar
morgens und abends 1 Filmtablette bezie-
hungsweise morgens, mittags und abends

1 Filmtablette.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal tiglich
1 Filmtablette ein (entsprechend 2-mal téglich
80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens und
abends 1 Filmtablette.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal téglich
1 Filmtablette ein (entsprechend 2-mal téglich
120 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens und
abends 1 Filmtablette.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 1-2-mal
téglich 1 Filmtablette ein (entsprechend 1-2-
mal tiglich 120 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar
morgens und abends 1 Filmtablette.

120 mg-160 mg
Mittelwert 140 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-160 mg

Mittelwert 140 mg

240 mg

160 mg-240 mg
Mittelwert 200 mg

160 mg

240 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg
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Tabelle 36: Fortsetzung

Ginkgo Sandoz 120 mg
Filmtabletten und
Gingium intens

120 mg Filmtabletten
HEXAL

Rokan Novo 120 mg
Filmtabletten und

Kaveri 120 mg Film-
tabletten

Ginkgo-Maren 120 mg
Filmtabletten

Craton 30 mg Film-
tabletten

Craton comfort 60 mg
Filmtabletten

Kaveri 50 mg Filmta-
bletten und

Ginkgo-Actavis 50 mg
Filmtabletten

Ginkopur Tropfen

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Dementielles Syndrom.
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom,
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Dementielles Syndrom

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit,
Vertigo, als Adjuvans
bei Tinnitus

Zur symptomatischen
Behandlung von hirn-
organisch bedingten
Leistungsstérungen

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 1-2-mal
téglich 1 Filmtablette ein (entsprechend 120-
240 mg Ginkgo-Extrakt pro Tag).

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 1-mal taglich
1 Filmtablette ein (entsprechend 120 mg Gink-
go-Extrakt pro Tag).

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal téglich
12-1 Filmtablette ein (entsprechend 2-mal
téglich 60-120 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar
morgens und abends '2-1 Filmtablette.

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 1-2-mal
téglich 1 Filmtablette ein (entsprechend 1-2-
mal tiglich 120 mg Ginkgo- Extrakt), und zwar
morgens und abends 1 Filmtablette.

Erwachsene und Heranwachsende ab 12 Jahre
nehmen 2-mal tdglich 72-1 Filmtablette ein
(entsprechend 120-240 mg Ginkgo-Extrakt pro
Tag).

(Stand der Fachinformation: Mai 2011)

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal téglich
2 Filmtabletten ein (entsprechend 120 mg
Ginkgo-Extrakt pro Tag), und zwar morgens und
abends 2 Filmtabletten.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2008)

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 2-mal tdglich
1 Filmtabletten ein (entsprechend 120 mg
Ginkgo-Extrakt pro Tag), und zwar morgens und
abends 1 Filmtabletten.

(Stand der Fachinformation: Mai 2008)

Erwachsene und Heranwachsende ab 12 Jahre
nehmen 3-mal tdglich 1 Filmtablette oder 2-

mal tiglich 2 Filmtabletten ein (entsprechend
150 oder 200 mg Ginkgo-Extrakt pro Tag).

Erwachsene und Heranwachsende ab 12 Jahre
nehmen 3-mal t4glich 1 Filmtablette ein (ent-
sprechend 150 mg Ginkgo-Extrakt pro Tag).

Erwachsene ab 18 Jahren sollten 3-mal téglich
20-40 Tropfen einnehmen (entsprechend 3-mal
téglich 40-80 mg Ginkgo-Extrakt).

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg

120 mg

150 mg-200 mg
Mittelwert 175 mg

150 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg
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Tabelle 36: Fortsetzung

Ginkopur Tropfen

Ginkopur 40 mg Film-
tabletten und

SE Ginkgo 40 mg
Filmtabletten

Floragink

Zur Verlangerung der
schmerzfreien Geh-
strecke bei peripherer
arterieller Verschluss-
krankheit: Vertigo
vaskuldrer und involu-
tiver Genese. Adjuvan-
te Therapie bei Tinni-
tus vaskuldrer und
involutiver Genese.

Zur symptomatischen
Behandlung von hirn-
organisch bedingten
Leistungsstérungen

Zur Verldngerung der
schmerzfreien Geh-
strecke bei peripherer
arterieller Verschluss-
krankheit, bei Schwin-
del und zur unterstiit-
zenden Behandlung
von Ohrgerduschen

Zur symptomatischen
Behandlung von hirn-
organisch bedingten
Leistungsstérungen

Erwachsene ab 18 Jahren sollten 3-mal téaglich
25 Tropfen (entsprechend 3-mal taglich 50 mg
Ginkgo-Extrakt) beziehungsweise 2-mal téglich
40 Tropfen (entsprechend 2-mal tiglich 80 mg
Ginkgo-Extrakt) einnehmen.

(Stand der Fachinformation: Mirz 2008)

Erwachsene ab 18 Jahren sollten 3-mal taglich
1-2 Filmtabletten einnehmen (entsprechend 3-
mal tiglich 40-80 mg Ginkgo-Extrakt).

Erwachsene ab 18 Jahren sollten 3-mal téglich
1 Filmtablette (entsprechend 3-mal téglich

40 mg Ginkgo- Extrakt) beziehungsweise 2-mal
téglich 2 Filmtabletten (entsprechend 2-mal
téglich 80 mg Ginkgo-Extrakt) einnehmen.

2-3-mal tdglich 1 Filmtablette einnehmen
(entsprechend 120-180 mg Ginkgo-Extrakt pro
Tag).

(Stand der Gebrauchsinformation: Mai 2009)

150 mg-160 mg
Mittelwert 155 mg

120 mg-240 mg
Mittelwert 180 mg

120 mg-160 mg
Mittelwert 140 mg

120 mg-180 mg
Mittelwert 150 mg

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die DDD fiir Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt beizu-

behalten.

NO6DPO1

Begriindung

Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt

0,18 g 0

Die DDD entspricht den durchschnittlichen tdglichen Dosierungsempfehlungen
in den Fachinformationen fiir die in Deutschland auf dem Markt befindlichen
Fertigarzneimittel und den mittleren tiglichen Dosierungsempfehlungen in der
Textvorlage der Fachinformation des BfArMs fiir die Hauptindikation Demen-
tielles Syndrom (siehe auch angenommene Beschlussvorlage 2. Dezember 2005
S. 54-55).
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7.1.4 Dequalinium

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

GO1ACO5 Dequalinium 20 mg V

Anderungsvorschlag

Die vaginale DDD von Dequalinium soll von 20 mg auf 10 mg gesenkt werden.

Unterlagen der Hersteller: 10

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zu Dequalinium aus den vorangegangenen Verfah-
ren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland
VOr.

Sachverhalt: WHO-KIassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Dequalinium in die Gruppe Urogenitalsystem und Sexualhormone (G), Gynéko-
logische Antiinfektiva und Antiseptika (GO1), Antiinfektiva und Antiseptika,
exkl. Kombinationen mit Corticosteroiden (GO1A), Chinolin-Derivate (GO1AC),
ATC GO1ACO5. Es wurde eine DDD von 20 mg vaginal festgelegt.”

GO1ACO5 Dequalinium 20 mg V

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde fiir den Wirkstoff Dequalinium die WHO-Empfehlung
tibernommen.

GO1ACO5 Dequalinium 20 mg V*°

2> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

26 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.

85



7 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller, Verbinde und Institutionen

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.”’

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-
mation:

Tabelle 37: Dequalinium
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
GO1ACO05 Dequalinium |20 mgV

Fertigarzneimittel | Anwendung und Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Fluomizin 10 mg Vagi- | Anwendungsgebiete:

naltabletten Fluomizin 10 mg Vaginaltabletten sind zur Behandlung der bakteriellen Vaginose indiziert.

1 Vaginaltablette ent- Dosierung:

halt: Eine Vaginaltablette taglich iiber 6 Tage.

10 mg Dequaliniumchlo- | Die Vaginaltabletten sollen abends vor dem Schlafengehen tief in die Vagina eingefiihrt

rid. werden. Dies geschieht am besten in Riickenlage bei leicht angezogenen Beinen.
Die Behandlung soll wahrend der Menstruation unterbrochen und anschlieBend weitergefiihrt
werden.
Obwohl im Allgemeinen innerhalb von 24-72 Stunden eine Linderung von Ausfluss und Ent-
zlindung eintritt, soll die Behandlung fortgesetzt werden, selbst wenn keine subjektiven
Beschwerden (Juckreiz, Ausfluss, Geruch) mehr bestehen. Eine Behandlung von weniger als
6 Tagen kann zu einem Rezidiv fiihren.
(Stand der Fachinformation: Oktober 2010)
DDD-Berechnung: 1 Vaginaltablette = 10 mg V bezogen auf Dequaliniumchlorid

WIdO 2011

27 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, abweichend von der WHO-Empfehlung, die vaginale DDD
fiir Dequalinium auf 10 mg zu senken.

GO1ACO5 Dequalinium 10 mg V

Begriindung

Die derzeitige DDD der WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology entspricht nicht den Dosierungsempfehlungen der Fachinformati-
on.

7.1.5 Acetylcystein

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

RO5CB01  Acetylcystein 1,6 g Inhal.l6sung, 0,5 g O, 0,5 g P

Anderungsvorschlag

Die DDD fiir Acetylcystein soll wie folgt gedndert werden: 6 ml Inhal.losung
(= 0,6 g Wirkstoff); 0,6 g 0; 0,6 g P.

Unterlagen der Hersteller: 11

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zu Acetylcystein aus den vorangegangenen Verfah-
ren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland
VOr.

Sachverhalt: WHO-KIlassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Acetylcystein in die Gruppe Respirationstrakt (R), Husten- und Erkiltungspra-
parate (RO5), Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva (R05C),
Mukolytika (RO5CB), ATC RO5CBO1.
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RO5CBO1  Acetylcystein 1,6 g Inhal.lésung, 0,5 g 0 ?®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde fiir den Wirkstoff Acetylcystein die WHO-Empfehlung
iibernommen. Zusitzlich wurde eine parenterale DDD von 0,5 g festgelegt.

RO5CBO1  Acetylcystein 1,6 g Inhal.lésung, 0,5 g 0, 0,5 g P *

Seit Juni 1996 sind keine Arzneimittel mit dem Wirkstoff Acetylcystein, die
ausschlieBlich zur inhalativen Anwendung bestimmt sind, mehr verfiigbar. Es
sind nur Fertigarzneimittel im Markt, die entweder nur zur parenteralen oder
sowohl zur parenteralen als auch zur inhalativen Anwendung bestimmt sind.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tégliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.>

8 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

» Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.

30 FEricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-

tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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Die DDD fiir unterschiedliche Darreichungsformen desselben Arzneimittels ist

héufig identisch. Unterschiedliche DDD kénnen dann vergeben werden, wenn
die Bioverfiigharkeit fiir die verschiedenen Applikationswege (z. B. orale und

parenterale Verabreichung von Morphin) stark variiert oder wenn die Darrei-

chungsformen mit unterschiedlichen Indikationen verwendet werden. Wenn der
Einsatz parenteraler Darreichungsformen nur einen kleinen Teil des Gesamt-

verbrauchs fiir eine bestimmte Indikation ausmacht, erhalten die entsprechen-

den Zubereitungen keine eigene DDD, auch wenn die Bioverfiigharkeit der ora-

len Darreichungsform von diesen stark abweicht.

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in den Fachinfor-

mationen:
Tabelle 38-1: Acetylcystein
ATC

RO5CBO1
Fertigarzneimittel

Fluimucil Kindersaft

Acetyst 2 % Kindersirup und
ACC Kindersaft 20 mg/ml

Fluimucil 100 mg Brausetabletten

Fluimucil junior 100 mg Brausetabletten,
NAC AL akut 100 mg Brausetabletten,

ACC akut junior Hustenldser 100 mg Brause-
tabletten,

ACC 100 mg Brausetabletten und
ACC 100 mg tabs, Tabletten

Bedeutung
Acetylcystein

Anwendung
(Oral)

Zur Verflissigung des
Schleims und Erleichte-
rung des Abhustens bei
erkdltungsbedingter
Bronchitis.

Zur Verfliissigung des
Schleims und Erleichte-
rung des Abhustens bei
erkdltungsbedingter
Bronchitis.

Sekretolytische Therapie
bei akuten und chroni-
schen bronchopulmona-
len Erkrankungen, die
mit einer Stérung von
Schleimbildung und -
transport einhergehen.

Zur Verflissigung des
Schleims und Erleichte-
rung des Abhustens bei
erkdltungsbedingter
Bronchitis.

DDD des GKV-Arzneimittelindex

2011

1,6 g Inhal.lésung, 0,59 0,059 P

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren:

3-mal taglich 10 ml

(1 Messbecher) Fluimucil Kin-
dersaft entsprechend 3-mal
tdglich 200 mg Acetylcystein.

(Stand der Fachinformation:
April 2010)

Jugendliche ab 14 Jahren und
Erwachsene 2-3-mal téglich
10 ml (=1 groBer Messléffel)
entsprechend 400-600 mg
Acetylcystein pro Tag.

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-3-mal téglich
2 Brausetabletten (entspre-
chend 400-600 mg Acetyl-
cystein pro Tag).

(Stand der Fachinformation:
April 2010)

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-3-mal taglich
2 (Brause-)Tabletten (entspre-
chend 400-600 mg Acetyl-
cystein pro Tag).

DDD
Berech-
nung

600 mg O

500 mg O

500 mg O

500 mg O
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Tabelle 38-1: Fortsetzung

Fluimucil 200 mg Brausetabletten,

ACC 200 mg tabs, Tabletten,

ACC 200 mg Brausetabletten,

Myxofat Brause 200 mg Brausetabletten,
NAC 200 - 1A-Pharma,

NAC AL 200 Brausetabletten,
NAC-ratiopharm 200 mg Trinktabletten,
NAC-ratiopharm 200 mg Brausetabletten und
NAC Sandoz 200 mg Brausetabletten
Fluimucil 200 mg Tabs,

ACC akut 200 mg Hustenldser Brausetablet-
ten,

Acemuc 200 akut Brausetabletten,

Acetabs akut 200 mg Trinktabletten,
Acetylcystein Siga 200 mg Brausetabletten,
Acetyst 200 mg Brausetabletten,

NAC 200 akut - 1A-Pharma,

NAC AL akut 200 mg Brausetabletten,
NAC-CT 200 mg Tabletten,
NAC-Hemopharm 200 mg Brausetabletten,
NAC Lindopharm 200 mg Brausetabletten,
NAC-ratiopharm akut 200 mg Hustenléser,

NAC Sandoz Hustenldser 200 mg Brausetab-
letten,

NAC Teva akut 200 mg Brausetabletten,
Sigamucil 200 mg Brausetabletten und
Tussamag NAC akut 200 mg Brausetabletten
Fluimucil N 200 mg Granulat,
NAC-ratiopharm 200 mg Sachet und

ACC 200 mg Pulver

Fluimucil long 600 mg Brausetabletten,
ACC long 600 mg Brausetabletten,

ACC 600 mg tabs, Tabletten,

Myxofat Brause 600 mg Brausetabletten,
NAC 600 - 1A Pharma,

NAC AL 600 Brausetabletten,
NAC-ratiopharm 600 mg Brausetabletten,
NAC-ratiopharm 600 mg Trinktabletten und
NAC Sandoz 600 mg Brausetabletten

Sekretolytische Therapie
bei akuten und chroni-
schen bronchopulmona-
len Erkrankungen, die
mit einer Stérung von
Schleimbildung und -
transport einhergehen.

Zur Verflissigung des
Schleims und Erleichte-
rung des Abhustens bei
erkéltungsbedingter
Bronchitis.

Sekretolytische Therapie
bei akuten und chroni-
schen bronchopulmona-
len Erkrankungen, die
mit einer Stérung von
Schleimbildung und -
transport einhergehen.

Sekretolytische Therapie
bei akuten und chroni-
schen bronchopulmona-
len Erkrankungen, die
mit einer Stérung von
Schleimbildung und -
transport einhergehen.

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-3-mal taglich
1 (Brause-) Tablette (entspre-
chend 400-600 mg Acetyl-
cystein pro Tag).

500 mg O

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-3-mal téglich
1 (Brause-)Tablette (entspre-
chend 400-600 mg Acetyl-
cystein pro Tag).

500 mg O

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-3-mal taglich
1 Beutel Granulat (entspre-
chend 400-600 mg Acetyl-
cystein pro Tag).

500 mg O

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 1-mal taglich 1
(Brause-) Tablette (entspre-

chend 600 mg Acetylcystein
pro Tag).

600 mg O
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Tabelle 38-1: Fortsetzung

Fluimucil Hustenldser akut 600 mg Brausetab- | Zur Verfliissigung des
letten und Schleims und Erleichte-

Acetabs akut 600 mg Trinktabletten rung des Abhustens bei
erkdltungsbedingter

Bronchitis.

NAC AL akut 600 mg Brausetabletten, Zur Verflissigung des
ACC akut 600 mg Z Hustenldser, Brausetablet- Schleims und Erleichte-

ten, rung des Abhustens bei
ACC akut 600 mg Hustenldser, Brausetablet- erkaltungsbedingter
Bronchitis.

ten,

Acemuc 600 akut Brausetabletten,
Acetylcystein Siga 600 mg Brausetabletten,
Acetyst 600 mg Brausetabletten,

Acetyst PB 600 mg Trinktabletten,
DocMorris 600 akut Hustenldser Brausetablet-
ten,

NAC 600 akut - 1A-Pharma,
NAC-Hemopharm 600 mg Brausetabletten,
NAC Lindopharm 600 mg Brausetabletten,
NAC-ratiopharm akut 600 mg Hustenldser
Brausetabletten,

NAC Sandoz Hustenldser 600 mg Brausetab-
letten,

NAC Teva akut 600 mg Brausetabletten,
Sigamucil 600 mg Brausetabletten und
Tussamag NAC akut Brausetabletten

NAC-ratiopharm 600 mg Sachet Sekretolytische Therapie
bei akuten und chroni-
schen bronchopulmona-
len Erkrankungen, die
mit einer Stérung von
Schleimbildung und -

transport einhergehen.

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 1-mal taglich 1
Brausetablette (bzw. Trink-
tablette) (entsprechend

600 mg Acetylcystein pro
Tag).

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren 2-mal taglich 12
Brausetablette (entspr.

600 mg Acetylcystein pro
Tag) oder 1-mal tiglich 1
Brausetablette (entspr.

600 mg Acetylcystein pro
Tag).

Erwachsene und Jugendliche
ab 14 Jahren: 2-mal tiglich
/2 oder 1-mal taglich 1 Beu-
tel (entspr. 600 mg Acetyl-
cystein/Tag).

(Stand der Fachinformation:
September 2009)

600 mg O

600 mg O

600 mg O

WIdO 2011
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Tabelle 37-2: Acetylcystein

ATC Bedeutung

RO5CBO1 Acetylcystein

Fertigarz- Anwendung

neimittel (Parenteral und inhalativ)

Fluimucil Injek- | Zur inhalativen oder intravendsen
tionsldsung und | sekretolytischen Therapie bei akuten
Lésung fiir einen | und chronischen bronchopulmonalen
Vernebler Erkrankungen, die mit einer Stérung
und von Schleimbildung und -transport
ACC injekt einhergehen.
Die intravendse Therapie ist zur An-
wendung bei Intensivpatienten und
nur fiir den Fall, dass eine orale Gabe
nicht mdglich ist, vorgesehen

Myxofat Lésung | Zur Anwendung bei Erkrankungen der

Injektionslésung | Luftwege, die mit starker Sekretion
eines hyperviskosen (zihen) Schleims
einhergehen bei Patienten, bei denen
eine orale Behandlung mit Acetyl-
cystein nicht moglich ist:
Akute und chronische Formen der
Atemwegserkrankungen, vor allem
akute und chronische Bronchitis, Bron-
chiektasie (Erweiterung der Bronchial-
4ste), asthmoide Bronchitis, Asthma
bronchiale, Bronchiolitis (Entziindung
der kleinen Bronchialwege) und Muko-
viszidose (angeborene Stoffwechsel-
stérung).

NAC-ratiopharm | Zur Anwendung bei Intensivpatienten:

100 mg/ml Sekretolytische Therapie bei akuten

Injektionslosung | und chronischen bronchopulmonalen
Erkrankungen, die mit einer Stérung
von Schleimbildung und -transport
einhergehen.

DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
1,6 g Inhal.lésung, 0,59 0,059 P

Dosierung DDD Berechnung

Intravendse Therapie:
1-2-mal taglich 1 Ampulle

(3 ml) (entsprechend 300~
600 mg Acetylcystein pro Tag).

0,45 g P gerundet 0,5 g P

600 mg Inhalationslésung

Inhalative Therapie:
Erwachsene inhalieren 2-mal
téglich den Inhalt von

1 Ampulle (3 ml) (entsprechend
600 mg Acetylcystein).
1-2-mal taglich 1 Ampulle 0,45 g P gerundet 0,5 g P
Myxofat Losung i.v. (entspre-

chend 300-600 mg Acetyl-

cystein pro Tag).

(Stand der Fachinformation:

Dezember 2008)

1-2-mal taglich 1 Ampulle i.v. | 0,45 g P gerundet 0,59 P
(entspr. 300-600 mg Acetyl-

cystein/Tag).

(Stand der Fachinformation:

Februar 2010)

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, in Deutschland fiir den ATC-Code R0O5CBO1, abweichend
von der WHO, keine inhalative DDD festzulegen und die orale und parenterale

DDD von Acetylcystein beizubehalten.

RO5CB0O1  Acetylcystein

0,5¢0,05¢gP
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Begriindung

Seit Juni 1996 sind keine Arzneimittel mit dem Wirkstoff Acetylcystein, die
ausschlieBlich zur inhalativen Anwendung bestimmt sind, mehr verfiighar. Die
in Deutschland im Markt befindlichen Acetylcysteinpriaparate zur parenteralen
Anwendung sind sowohl zur parenteralen als auch zur inhalativen Anwendung
zugelassen. Die Dosierungsempfehlungen fiir die inhalative Anwendung wei-
chen von der WHO-DDD ab.

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen lésst sich die bestehende DDD fiir
die orale und parenterale Anwendung aus den allgemeinen Grundregeln fiir die
Berechnung von DDD herleiten und entspricht den Dosierungsempfehlungen
der Fachinformationen der auf dem Markt befindlichen Arzneimittel.

7.1.6 Homodopathische und anthroposophische Antidementiva
Ginkgo biloba

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

NOoeD Antidementiva
NO6DH Homdopathische und anthroposophische Antidementiva
NO6DHO1 Ginkgo biloba

Anderungsvorschlag
Der ATC-Code NO6DHO1 - Ginkgo biloba - soll geléscht werden.

Unterlagen der Hersteller: 16

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zu Homdéopathische und anthroposophische Antide-
mentiva, Ginkgo-biloba aus den vorangegangenen Verfahren der amtlichen
Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
keine homdopathischen und anthroposophischen Arzneimittel.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland werden homdopathische und anthroposophische Zubereitungen
mit Ginkgo biloba in die Gruppe Nervensystem (N), Psychoanaleptika (NO6),
Antidementiva (NO6D), Hom6opathische und anthroposophische Antidementiva
(N06DH), ATC-Code NO6DHO1 klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.?'

NO6DHO1 Ginkgo biloba

Sachverhalt: Klassifikation von Phytotherapeutika und homoopathischen und
anthroposophischen Arzneimittel in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe um die
Klassifikationen fiir die Phytopharmaka, die homdéopathischen und anthropo-
sophischen Arzneimittel erweitert, um eine ausreichende Ubersicht iiber solche
Arzneimittel zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von beson-
derer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung
besitzen und ein eindeutig zuweisbares Anwendungsgebiet haben. Homoopa-
thische und anthroposophische Zubereitungen werden im ATC-System auf der
4. Ebene mit dem Buchstaben H, Pflanzliche Zubereitungen mit dem Buchsta-
ben P gekennzeichnet.*”

In der AMIS-Datenbank findet man 105 homdéopathische Zubereitungen, die als
arzneilich wirksamen Bestandteil Ginkgo biloba enthalten. Davon sind nur die
Kombinationsprédparate als Antidementiva registriert.

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den ATC-Code NO6DHO1 - Ginkgo biloba - zu streichen.

Begriindung

In Deutschland gibt es keine homdéopathischen Zubereitungen, die diesem ATC-
Code zugeordnet werden konnen.

3! Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.

32 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-

tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 24.
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7.1.7 Homodopathische und anthroposophische Antidementiva
Kombinationen

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

No6D Antidementiva
NO6DH Homoopathische und anthroposophische Antidementiva
NO6DH20 Kombinationen

Anderungsvorschlag
Der ATC-Code NO6DH20 - Kombinationen - soll geléscht werden.

Unterlagen der Hersteller: 17
Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zu Hom6opathische und anthroposophische Antide-
mentiva, Kombinationen aus den vorangegangenen Verfahren der amtlichen
Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
keine homdopathischen und anthroposophischen Arzneimittel.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland werden Homdopathische und anthroposophische Antidementi-
va, Kombinationen in die Gruppe Nervensystem (N), Psychoanaleptika (NO6),
Antidementiva (NO6D), Homo6opathische und anthroposophische Antidementiva
(N06DH), ATC-Code NO6DH20 klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

NO6DH20 Kombinationen®

3 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.
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Sachverhalt: Klassifikation von Phytotherapeutika und homdopathischen und
anthroposophischen Arzneimittel in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe um die
Klassifikationen fiir die Phytopharmaka, die homdopathischen und anthropo-
sophischen Arzneimittel erweitert, um eine ausreichende Ubersicht iiber solche
Arzneimittel zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von beson-
derer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung
besitzen und ein eindeutig zuweisbares Anwendungsgebiet haben. Homdopa-
thische und anthroposophische Zubereitungen werden im ATC-System auf der
4. Ebene mit dem Buchstaben H, Pflanzliche Zubereitungen mit dem Buchsta-
ben P gekennzeichnet.**

Tabelle 39: Kombinationen

ATC Bedeutung

NO6DH20 Kombinationen

Fertigarzneimittel | Anwendung und Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Cerebral Do Homdopathisches Arzneimittel bei Erkrankungen des GefaBsystems.

Anwendungsgebiete:
Die Anwendungsgebiete leiten sich von den homdopathischen Arzneimittelbildern ab. Dazu

gehort Verkalkung der HirngefaBe.

Arnica-Betula Comp. Anwendungsgebiete:
Weleda Injektion GemaB der anthroposophischen Menschen- und Naturerkenntnis gehort zu den Anwen-

Arnica-Betula Mischung | dungsgebieten: Sklerose, insbesondere der HirngefaBe.

zum Einnehmen

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den ATC-Code NO6DH20 - Kombinationen - beizubehalten.
NO6DH20 Kombinationen

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen sind in Deutschland homo6opathi-
sche und anthroposophische Zubereitungen registriert, die nur unter dem ATC-
Code NO6DH20 abgebildet werden kdonnen.

34 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 24.
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Beratungsergebnisse der Arbeitsgruppe

Der Anderungsvorschlag, den ATC-Code NO6DH20 Homéopathische und anth-
roposophische Antidementiva, Kombinationen zu streichen, wurde als Stel-
lungnahme zur Beschlussvorlage erneut eingereicht und in der Prisentation zur
Sitzung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifika-
tion im Gessundheitswesen dargestellt. Das Votum der Arbeitsgruppe lautet,
den ATC-Code NO6DH20, entsprechend der neuen Empfehlung des WIdO in der
Priasentation, zu streichen. (siehe auch Prisentation zur 10. Sitzung 2011 der
Arbeitsgruppe ATC/DDD).

7.1.8 Clopidogrel, Kombinationen

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
BO1AC30 Kombinationen

B0O1AC54  Clopidogrel, Kombinationen 75 mg O bezogen auf Clopidogrel
Anderungsvorschlag

Der ATC-Code BO1AC54 - Clopidogrel, Kombinationen soll geléscht werden
und stattdessen soll der ATC-Code BO1AC30 - Kombinationen - fiir
Clopidogrel in Kombination mit anderen Wirkstoffen verwendet werden.

Unterlagen der Hersteller: 18

Eingereicht iiber den Verband BPI.

Es liegen keine Beschliisse zu Clopidogrel, Kombinationen aus den vorange-
gangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben
fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-KIlassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Kombinationen in die Gruppe Blut und Blut bildende Organe (B), Antithrombo-
tische Mittel (BO1), Antithrombotische Mittel (BO1A), Thrombozytenaggregati-
onshemmer, exkl. Heparin (BO1AC), ATC-Code BO1AC30.

BO1AC30 Kombinationen®

Eine DDD wurde nicht festgelegt.

3> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland werden Wirkstoffkombinationen mit Clopidogrel in die Gruppe
Blut und Blut bildende Organe (B), Antithrombotische Mittel (BO1), Antithrom-
botische Mittel (BO1A), Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin
(BO1AC), ATC-Code BO1AC54 klassifiziert.

BO1AC54  Clopidogrel, Kombinationen 75 mg O bezogen auf Clopidogrel*®

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation von Kombinationspraparaten

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemiaB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt,
d. h. Darreichungsformen mit dhnlichen Bestandteilen und Stirken haben den
gleichen ATC-Code. Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten
in der Regel nur einen ATC-Code. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur festgelegt.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie
beispielsweise die Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und
anthroposophischen bzw. homoopathischen Spezialitdten sowie von Kombina-
tionsarzneimitteln, werden seit Beginn der Projektarbeit des GKV-Arzneimittel-
index entsprechende Ergidnzungen und Erweiterungen des internationalen
ATC/DDD-Systems unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitiat mit dem
WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zédhlen beispielsweise die Vergabe von
deutschen ATC-Codes fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe,
die noch keinen international giiltigen Code besitzen, und die Festlegung nati-
onaler definierter Tagesdosen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirk-
stoffe, fiir die keine international bindenden definierten Tagesdosen verdffent-
licht sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht mit der Zulas-
sung in Deutschland in Einklang zu bringen sind.

36 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin.
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Priaparate mit mehr als einem Wirkstoff werden als Kombinationspraparate
betrachtet. Sie werden nach folgenden Grundregeln klassifiziert:

Kombinationspriaparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen, die derselben
4. Ebene angehoren, werden normalerweise auf der 5. Ebene mit den Co-
des 20 oder 30 klassifiziert.

Ergdnzend zur WHO werden in Deutschland soweit moglich Kombinations-
praparate mit mehr als zwei chemisch-synthetischen Wirkstoffen, die dersel-
ben 4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 20 und Kombinati-
onspriparate mit mehr als zwei pflanzlichen Wirkstoffen, die derselben
4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 30 klassifiziert.

Kombinationsprdparate mit mehr als zwei Wirkstoffen, die nicht derselben
4. Ebene angehoren, werden mit Codes der 50er Reihe klassifiziert.

Verschiedene Kombinationspriparate mit demselben Wirkstoff als Hauptwirk-
prinzip erhalten im Normalfall denselben ATC-Code.

Fertigarzneimittel mit zwei oder mehr unterschiedlichen Arzneistoffen, die un-
ter einem gemeinsamen Handelsnamen vermarktet werden, gelten ebenfalls als
Kombinationspréparate.

Besitzt ein Wirkstoff innerhalb einer 4. Ebene keinen eigenen siebenstelligen
ATC-Code, werden ergianzend zur WHO Kombinationen dieses Wirkstoffs mit
anderen Mitteln auf der 5. Ebene mit der Codeendziffer 50 klassifiziert.

Einigen bedeutenden Kombinationspriparaten, z. B. Beta-Rezeptorenblockern
und Diuretika, wurden eigene ATC-Codes der 3. oder 4. Ebene zugeordnet.

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen Ge-
gebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da mit
dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, den deutschen Arzneimit-
telmarkt abzubilden, besteht in diesen Fillen die Notwendigkeit, zusétzlich zu
den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene ATC-Codierungen
zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland {iblichen Anwendungsgebiet
entspricht. Darliber hinaus konnen national geltende Empfehlungen zur Arz-
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neimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der WHO empfohlenen
ATC-Ebenen nahe legen.*’

Anwendungsgebiete in den Fachinformationen:

Tabelle 40: Clopidogrel, Kombinationen
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
BO1AC54 Clopidogrel, Kombinationen | 75 mg O bezogen auf Clopidogrel

Zusammensetzung, Anwendungsgebiete und Dosierungen in der

Fertigarzneimittel Fachinformation

Duocover Qualitative und Quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthdlt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicyl-
saure (ASS).
Anwendungsgebiete:
DuoCover ist indiziert fiir die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten, die bereits Clopidogrel und Acetylsalicylsdure (ASS) einnehmen.

DuoCover ist eine fixe Kombination zur Erhaltungstherapie bei:

® akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken- Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarinter-
vention ein Stent implantiert wurde,

® akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken- Hebung bei medizinisch behandelten Patienten,
fiir die eine thrombolytische Therapie infrage kommt.

Dosierung:

Erwachsene und Altere

DuoCover sollte einmal tiglich als 75 mg/100 mg-Dosis gegeben werden.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2010)

Duoplavin Qualitative und Quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthdlt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicyl-
siure (ASS).
Anwendungsgebiete:
DuoPlavin ist indiziert fiir die Privention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten, die bereits Clopidogrel und Acetylsalicylsdure (ASS) einnehmen.

DuoPlavin ist eine fixe Kombination zur Erhaltungstherapie bei:

® akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken- Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarinter-
vention ein Stent implantiert wurde,

® akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken- Hebung bei medizinisch behandelten Patienten,
fiir die eine thrombolytische Therapie infrage kommt.

Dosierung:
Erwachsene und Altere:

DuoPlavin sollte einmal téglich als 75-mg/100-mg-Dosis gegeben werden.
(Stand der Fachinformation: Dezember 2010)

WIdO 2011

37 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19, 20, 22 und 23.
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Tabelle41: Kombinationen
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
BO1AC30 Kombinationen

Zusammensetzung, Anwendungsgebiete und Dosierungen in der

Fertigarzneimittel Fachinformation

Aggrenox retard Qualitative und Quantitative Zusammensetzung:

1 Retardkapsel enthélt: Dipyridamol 200 mg, Acetylsalicylsdure 25 mg

Anwendungsgebiete:
Sekundéarpravention von ischdmischen Schlaganfallen und transitorischen ischdmischen
Attacken - TIA.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis betrdgt 2x1 Retardkapsel taglich.

(Stand der Fachinformation: August 2009)

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den ATC-Code BO1AC54 - Clopidogrel, Kombinationen -
auf den ATC BO1AC34 zu verschieben.

B0O1AC34  Clopidogrel, Kombinationen 75 mg O bezogen auf Clopidogrel

Begriindung

Nach den allgemeinen Grundregeln der ATC-Festlegung werden Kombinations-
praparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene angehoren,
normalerweise auf der 5. Ebene mit den Codes 20 oder 30 klassifiziert.

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die internationale Klassifi-
kation nicht immer den nationalen Gegebenheiten entsprechen muss. Kombina-
tionspriparate mit dem Wirkstoff Clopidogrel sind bedeutende Kombinationen.
Clopidogrel und Acetylsalicylsdure sind zwei der wichtigsten Thrombozyte-
naggregationshemmer auf dem deutschen Markt. Durch die Festlegung eines
eigenen ATC-Codes und einer DDD wird die nationale Klassifikation vervoll-
stindigt und damit wird fiir die Nutzer des ATC-Systems die Untersuchung des
Arzneimittelmarktes in diesem ATC-Bereich ermdglicht.
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7.1.9 Articain

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

AO1AE56  Articain, Kombinationen
NO1BB08  Articain Standarddosis: 1 Applikationsform P
NO1BB58  Articain, Kombinationen Standarddosis: 1 Applikationsform P

Anderungsvorschlag

Articain soll zuséatzlich in die ATC-Gruppe AO1AE - Lokalanisthetika fiir die
orale Lokalbehandlung - klassifiziert werden.

Unterlagen der Hersteller: 19

Eingereicht iiber den Verband BPI.

Es liegen keine Beschliisse zu Articain aus den vorangegangenen Verfahren der
amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Articain und Articain, Kombinationen in die Gruppe Nervensystem (N), Anés-
thetika (NO1), Lokalanésthetika (NO1B), Amide (NO1BB), ATC NO1BB08 und
ATC NO1BB58.

NO1BB08  Articain
NO1BB58  Articain, Kombinationen®®

Eine DDD wurde nicht festgelegt.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-Festlegung fiir den Wirkstoff Articain sowie
fiir Articain, Kombinationen tibernommen und zuséatzlich eine Standard DDD
von 1 Applikationsform P festgelegt. AuBerdem werden in Deutschland Arti-
cain, Kombinationen in der ATC-Gruppe Alimentédres System und Stoffwechsel

8 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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(A), Stomatologika (A01), Stomatologika (AO1A), Lokalanésthetika fiir die orale
Lokalbehandlung (AO1AE), ATC AO1AE56 klassifiziert.*

AO1AE56  Articain, Kombinationen
NO1BB08  Articain Standarddosis: 1 Applikationsform P
NO1BB58  Articain, Kombinationen Standarddosis: 1 Applikationsform P

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemiB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt,
d. h. Darreichungsformen mit dhnlichen Bestandteilen und Stirken haben den
gleichen ATC-Code. Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten
in der Regel nur einen ATC-Code. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur festgelegt.

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosierungsstiarken oder fiir zwei oder mehr Applikationswege mit eindeu-
tig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbhar ist.

Unterschiedliche pharmazeutische Zubereitungen fiir topische und systemische
Anwendungen erhalten ebenfalls getrennte ATC-Codes.

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen Ge-
gebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da mit
dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, den deutschen Arzneimit-
telmarkt abzubilden, besteht in diesen Fillen die Notwendigkeit, zusétzlich zu
den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene ATC-Codierungen
zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland iiblichen Anwendungsgebiet
entspricht. Darliber hinaus kénnen national geltende Empfehlungen zur Arz-
neimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der WHO empfohlenen
ATC-Ebenen nahe legen.*

% Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

40 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 20.
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Anwendungsgebiete in den Fachinformationen:

Tabelle 42: Articain

ATC
NO1BB08
Fertigarzneimittel

Ultracain 19%)/2% Injekti-
onsldsung

Ultracain D ohne Adrenalin

Zylinderampulle mit 1,7 ml
Lésung

Ampulle mit 2 ml Lésung

Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
Articain Standarddosis: 1 Applikationsform P

Anwendung, Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Anwendungsgebiete:
Ultracain ist angezeigt zur lokalen und regionalen Nervenblockade.

(Stand der Fachinformation: Oktober 2009)

Anwendungsgebiete:

Lokalanésthetikum zur Infiltrations- und Leitungsanasthesie in der Zahnheilkunde. Ultra-
cain D ohne Adrenalin 1,7 ml bzw. Ultracain D ohne Adrenalin 2 ml eignen sich vor allem
fiir kurze Eingriffe an Patienten, die aufgrund bestimmter Erkrankungen (z. B. Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Allergie gegen den Hilfsstoff Sulfit) kein Adrenalin erhalten diirfen,
sowie zur Injektion kleiner Volumina (Anwendung in der Frontzahnregion, im Bereich des
Gaumens).

(Stand der Fachinformation: Oktober 2009)

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, fiir die Monosubstanz Articain keinen neuen ATC-Code

festzulegen.

Begriindung

Das Anwendungsgebiet der Articain-haltigen Monopréiparate entspricht der
von der WHO unter NO1B - Lokalanésthetika - genannten Indikation.

7.1.10 Docetaxel

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

LO1CD0O2  Docetaxel 6,43 mg P

Anderungsvorschlag

Die parenterale DDD fiir Docetaxel soll gestrichen werden.

Unterlagen der Hersteller:20
Eingereicht iiber den Verband BPI.

Es liegen keine Beschliisse zu Docetaxel aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.
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Sachverhalt: WHO-KIassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
den Wirkstoff Docetaxel in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L), Antineoplastische Mittel (LO1), Pflanzliche Alkaloide und an-
dere natiirliche Mittel (LO1C), Taxane (LO1CD), ATC-Code LO1CDO2.

Eine DDD wurde nicht festgelegt.*’

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurden die Klassifizierung der WHO fiir den Wirkstoff Doceta-
xel tibernommen.

Es wurde eine parenterale DDD von 6,43 mg festgelegt.*?

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung préipara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, nam-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tigliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.*’

*I' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
2 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

*3 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in den Fachinfor-

mationen:

Tabelle 43: Docetaxel

ATC
L01CDO2

Fertigarznei-
mittel

Taxotere,

Bendadoce,

Docefrez,

Doce onkovis,
Docetaxel- Actavis,
Docetaxel cell pharm,
Docetaxel HEXAL,
Docetaxel Hospira,
Docetaxel NC,

Docetaxel-
ratiopharm,

Docetaxel Teva,
Docetaxin,
Eurotere,
Ribodocel und

Taxceus

Bedeutung

Docetaxel
Anwendung

Brustkrebs:

Docetaxel ist in Kombination
mit Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid angezeigt fiir die
Therapie von Patientinnen mit
- operablem, nodal positivem

- operablem, nodal negativem
Brustkrebs

Zur Behandlung von lokal
fortgeschrittenem oder me-
tastasierendem Brustkrebs fiir
die Docetaxel- Monotherapie

Zur Therapie nicht vorbehan-
delter Patientinnen

In der Kombination mit
Trastuzumab

In der Kombination mit
Capecitabin

Bei chemotherapeutisch nicht
vorbehandelten Patienten mit
nicht kleinzelligem Bronchial-
karzinom

Fiir die Behandlung nach
Versagen einer vorausgegan-
genen, platinhaltigen Chemo-
therapie

Prostatakarzinom:

In Kombination mit Prednison
oder Prednisolon zur Behand-
lung von Patienten mit hor-
monrefraktdrem metastasier-
tem Prostatakarzinom

DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011

6,43 mg P
Dosierung

Docetaxel wird als einstiindige Infusion
alle 3 Wochen gegeben.

empfohlene Dosierung von Docetaxel
75 mg/m2 als 1-stiindige Infusion nach
der Gabe von Doxorubicin 50 mg/m?
und Cyclophosphamid 500 mg/m2 alle
3 Wochen iiber 6 Zyklen [TAC-Regime]

empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-
Monotherapie 100 mg/m2

75 mg/m2 Docetaxel in Kombination
mit Doxorubicin (50 mg/m2)

empfohlene Dosierung von Docetaxel
100 mg/m2 alle drei Wochen, wobei
Trastuzumab wochentlich gegeben wird

empfohlene Dosis fiir Docetaxel

75 mg/m?2 alle drei Wochen, kombiniert
mit zweimal téglich 1.250 mg/m?
Capecitabin liber 2 Wochen, gefolgt
von einer 1-wdchigen Therapiepause

empfohlene Dosierung 75 mg/m2 Doce-
taxel, gefolgt von 75 mg/m2 Cisplatin
liber 30-60 Minuten

wird die Gabe von 75 mg/m2 als Mono-
therapie empfohlen

Die empfohlene Dosierung von Doceta-
xel betrdgt 75 mg/m2. Es werden zwei-
mal téglich 5 mg Prednison oder Pred-
nisolon oral kontinuierlich gegeben

DDD Berechnung

75 mg x 1,8/21 Tage
=6,42857 mg

100 mg x 1,8/21 Tage
= 8,57143 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
=6,42857 mg

100 mg x 1,8/21 Tage
=8,57143 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
= 6,42857 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
= 6,42857 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
=6,42857 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
=6,42857 mg



Tabelle 43: Fortsetzung

Adenokarzinom des Magens:

in Kombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil angezeigt
zur Behandlung von Patienten
mit metastasiertem Adenokar-
zinom des Magens, einschlieB-
lich Adenokarzinom der
gastrodsophagealen Uber-
gangszone, die keine vorherige
Chemotherapie gegen ihre
metastasierte Erkrankung
erhalten haben

Kopf-Hals-Karzinome:

in Kombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil fiir die
Induktionstherapie von Pati-
enten mit lokal fortgeschritte-
nem Plattenepithelkarzinom
im Kopf-Hals-Bereich

empfohlene Dosierung von Docetaxel
betridgt 75 mg/m2 als 1-stiindige Infu-
sion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m2
als 1-3-stiindige Infusion (beide nur an
Tag 1), gefolgt von 5-Fluorouracil

750 mg/m?2 pro Tag als kontinuierliche
24-Stunden-Infusion Uber 5 Tage,
beginnend am Ende der Cisplatin-
Infusion. Die Behandlung wird alle 3
Wochen wiederholt

Induktionschemotherapie, gefolgt von
Strahlentherapie (TAX 323)

empfohlene Dosierung von Docetaxel
75 mg/m2 als 1-stiindige Infusion,
gefolgt von Cisplatin 75 mg/m? iiber
1 Stunde am Tag 1, gefolgt von 5-
Fluorouracil 750 mg/m2 pro Tag als
kontinuierliche Infusion Gber 5 Tage.
Dieses Regime wird alle 3 Wochen fiir
4 Zyklen verabreicht.

Induktionschemotherapie, gefolgt von
Chemoradiotherapie (TAX 324)

empfohlene Dosierung von Docetaxel
75 mg/m?2 als 1-stiindige intravendse
Infusion am Tag 1, gefolgt von

100 mg/m2 Cisplatin, das als 30-
miniitige bis 3-stiindige Infusion ver-
abreicht wird, gefolgt von einer konti-
nuierlichen Infusion von 1.000 mg/m?
5-Fluorouracil pro Tag von Tag 1 bis
Tag 4. Dieses Regime wird alle 3 Wo-
chen liber 3 Zyklen verabreicht.

7 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller, Verbénde und Institutionen

75 mg x 1,8/21 Tage
= 6,42857 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
= 6,42857 mg

75 mg x 1,8/21 Tage
= 6,42857 mg

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die DDD von Docetaxel beizubehalten.

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen lésst sich die DDD fiir Docetaxel
aus den Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen herleiten.
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7.1.11 Methotrexat

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

MO01CX01 Methotrexat 2,5 mg O,P
L0O4AX03 Methotrexat 2,5 mg O
LO1BAO1 Methotrexat Standarddosis: 1 Applikationsform P

Anderungsvorschlag

Der ATC-Code M01CX01 fiir Methotrexat soll aus dem ATC-Index mit DDD-
Angaben geloscht werden.

Unterlagen der Hersteller: 21

Eingereicht iiber den Verband BPI

Beschliisse zum ATC-Code und DDD von Methotrexat aus den vorangegange-
nen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland:

Beschlussfassung vom 27. November 2009. Seite 87-95 und Seite 147-151
zum Anderungsvorschlag fiir Methotrexat fiir den ATC-Code L04AX03 eine
Wochendosis von 30 mg O und fiir den ATC-Code M01CX01 eine Wochendosis
von 15 mg O,P festzulegen (Ablehnung des Herstellervorschlags. Das Votum
der Arbeitsgruppe lautete die DDD unter M01CXO01, entsprechend der WHO-
Empfehlung, auf die Indikationen rheumatoide Arthritis und Psoriasis zu bezie-
hen und auf eine Tagesdosis von 2,5 mg oral und parenteral festzulegen. (Siehe
auch Prdsentation zur 8. Sitzung 2009).

Sachverhalt: WHO-KIlassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
parenterale Zubereitungen von Methotrexat in die Gruppe Antineoplastische
und immunmodulierende Mittel (L), Antineoplastische Mittel (LO1), Antimeta-
boliten (LO1B), Folsdure-Analoga (LO1BA), ATC LO1BAO1 und orale Zuberei-
tungen in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L),
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Immunsuppressiva (L04), Immunsuppressiva (LO4A), Andere Immunsuppressiva
(L04AX), ATC L04AX03.*

LO1BAO1 Methotrexat
L04AX03 Methotrexat 2,5 mg 0%

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-Festlegung fiir den Wirkstoff Methotrexat ii-
bernommen.

Abweichend von der WHO werden Methotrexat-haltige Zubereitungen, die
vornehmlich zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden,
unter Muskel- und Skelettsystem (M), Antiphlogistika und Antirheumatika
(MO01), Spezifische Antirheumatika (M01C), Andere spezifische Antirheumatika
(M01CX) ATC-Code M01CXO01 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 2,5 mg O,P
festgelegt. AuBerdem wurde fiir den ATC-Code LO1BAO1 eine Standarddosis
von 1 Applikationsform P festgelegt.

LO1BAO1 Methotrexat Standarddosis: 1 Applikationsform P
L0O4AXO03 Methotrexat 2,5 mg 0
MO01CXo01 Methotrexat 2,5 mg 0,p*

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemiB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt,
d. h. Darreichungsformen mit dhnlichen Bestandteilen und Stirken haben den
gleichen ATC-Code. Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten
in der Regel nur einen ATC-Code. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur festgelegt.

** WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): Guidelines for ATC classifica-
tion and DDD assignment 2011, Oslo, Seite 187 und 191.

%5 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

46 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosierungsstdarken oder fiir zwei oder mehr Applikationswege mit eindeu-
tig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbhar ist.

Unterschiedliche pharmazeutische Zubereitungen fiir topische und systemische
Anwendungen erhalten ebenfalls getrennte ATC-Codes.

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen Ge-
gebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da mit
dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, den deutschen Arzneimit-
telmarkt abzubilden, besteht in diesen Fillen die Notwendigkeit, zusitzlich zu
den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene ATC-Codierungen
zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland iiblichen Anwendungsgebiet
entspricht. Darliber hinaus kénnen national geltende Empfehlungen zur Arz-
neimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der WHO empfohlenen
ATC-Ebenen nahe legen.*

Sachlage Anwendungsgebiet und Dosierungsempfehlungen in den Fachinfor-
mationen methotrexathaltiger Zubereitungen:

Schwere aktive rheumatoide Arthritis:

Einzeldosen von 7,5-25 mg einmal wdochentlich. Eine Wochendosis von 20-
25 mg soll nicht tiberschritten werden.

Schwere Formen der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis arthropathica:

Einzeldosen von 7,5-30 mg einmal wdochentlich. Eine Wochendosis von 25-
30 mg soll nicht tiberschritten werden.

Die DDD unter MO1CX01 wird entsprechend der WHO-Empfehlung, auf die
Indikationen rheumatoide Arthritis und Psoriasis bezogen und auf eine Tages-
dosis von 2,5 mg oral und parenteral festgelegt (siehe auch Prisentation zur
8. Sitzung 2009 der ATC-Arbeitsgruppe).

47 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 20.
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den ATC-Code M01CX01 - Methotrexat - und die DDD von
2,5 mg O,P beizubehalten.

M01CX01 Methotrexat 2,5 mg O,P

Begriindung

In Deutschland sind weiterhin Methotrexat-haltige Zubereitungen zugelassen,
die vornehmlich zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden.
Diese lassen sich mit den ATC-Codes im L-Bereich nicht ausreichend abbilden.
Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen und Abgleich mit den vorange-
gangenen Beschliissen der Arbeitsgruppe ergeben sich beziiglich der Festlegung
des ATC und der DDD keine neuen Erkenntnisse. Der ATC-Code und die DDD
entsprechen dem Anwendungsgebiet und der Dosierungsempfehlung der Fach-
information sowie den Regeln der DDD-Festlegung.

7.1.12 Insulin glargin

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)
und amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2011

A10AE04 Insulin glargin 40EP

Anderungsvorschlag

Die parenterale DDD von Insulin glargin soll von 40 E auf 30 E abgesenkt wer-
den.

Unterlagen der Hersteller: 22
Eingereicht iiber den Verband BPI.

Es liegen keine Beschliisse zu Insulin glargin aus den vorangegangenen Ver-
fahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutsch-
land vor.

Sachverhalt: WHO-KIassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Insulin glargin in die Gruppe Alimentires System und Stoffwechsel (A), Antidi-
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abetika (A10), Insuline und Analoga (A10A), Insuline und Analoga zur Injekti-
on, lang wirkend (A10AE), ATC A10AE04.*®

A10A Insuline und Analoga
A10AB Insuline und Analoga zur Injektion, schnell wirkend
A10ABO1 Insulin (human) 40E P
A10AB0O2 Insulin (Rind) 40EP
A10AB0O3 Insulin (Schwein) 40EP
A10AB04 Insulin lispro 40EP
A10ABO5 Insulin aspart 40E P
A10ABO6 Insulin glulisin 40E P
A10AB30 Kombinationen 40EP
A10AC Insulin und Analoga zur Injektion, intermediir wirkend
A10ACO1 Insulin (human) 40EP
A10ACO2 Insulin (Rind) 40E P
A10ACO03 Insulin (Schwein) 40EP
A10AC04 Insulin lispro 40E P
A10AC30 Kombinationen 40EP
A10AD Insuline und Analoga zur Injektion, intermediér

wirkend kombiniert mit schnell wirkend
A10ADO1 Insulin (human) 40E P
A10ADO2 Insulin (Rind) 40EP
A10ADO03 Insulin (Schwein) 40EP
A10AD0O4 Insulin lispro 40EP
A10ADO5 Insulin aspart 40EP
A10AD30 Kombinationen 40E P
A10AE Insuline und Analoga zur Injektion, lang wirkend
A10AEO01 Insulin (human) 40EP
A10AE02 Insulin (Rind) 40EP
A10AE03 Insulin (Schwein) 40EP
A10AE04 Insulin glargin 40EP
A10AE05 Insulin detemir 40E P
A10AE30 Kombinationen 40EP

Die DDD fiir Insulin betrigt 40 Einheiten.*

8 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

9 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): Guidelines for ATC classifica-
tion and DDD assignment 2011, Oslo, Seite 69.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-Festlegung fiir Insulin iibernommen.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten l4sst.>

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die parenterale DDD von Insulin glargin beizubehalten.
A10AE04 Insulin glargin 40 EP

Begriindung

Um die verschiedenen Insuline vergleichen zu kénnen wurde von der WHO
eine einheitliche DDD auf Grundlage der Dosierungsempfehlungen in den
Fachinformationen und den Dosierungsempfehlungen in den Studien festge-
legt.

0 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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7.1.13 Palivizumab

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

JO6BB16 Palivizumab 3,75 mg P Kinder DDD

Anderungsvorschlag

Fiir Palivizumab soll keine DDD festgelegt werden.

Unterlagen der Hersteller: 23
Eingereicht von der Firma Abbott GmbH & Co. KG iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Palivizumab aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-KIlassifikation
Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Palivizumab in die Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J),

Immunsera und Immunglobuline (JO6), Immunglobuline (JO6B), Spezifische
Immunglobuline (JO6BB), ATC JO6BB16. Eine DDD wurde nicht festgelegt.

JO6BB16  Palivizumab®’

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde die WHO-Empfehlung fiir den Wirkstoff Palivizumab
iibernommen und eine parenterale Kinder DDD von 3,75 mg festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tidgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, nam-

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten l&sst.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist
die WHO normalerweise keine péddiatrische DDD zu. Abweichend von der WHO
werden im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwen-
dung bei Kindern bestimmt sind, gemadfB den zugelassenen Herstellerdosierun-
gen fiir Kinder und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der Padiatrie
eigene Kinder-DDD festgelegt. In der Regel werden die Dosierungsempfehlun-
gen fiir Kinder mit einem mittleren Kérpergewicht von 25 kg zugrunde gelegt.
Dies entspricht etwa einem Alter von 7-8 Jahren. Als Standardliteratur werden
folgende Werke in der jeweils aktuellen Auflage zu Rate gezogen:

Martindale: The complete drug reference. Pharmaceutical Press, London.

Linse L, Wulff B, von Harnack G A (Bgr.), Janssen F (Bgr.): Padiatrische Dosistabellen.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Haffner S, Schultz O-E, Schmid W, Braun R: Normdosen gebrduchlicher Arzneistoffe
und Drogen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwendung bei Kindern bestimmt sind
(Beispiel: Kindersuppositorien, Tabletten und Dragees zur oralen Anwendung
bei Kindern, Kinder-Inhalate etc.), erhalten eine eigene Kinder-DDD. Die Be-
rechnung der DDD erfolgt dabei gemdB den Grundregeln der WHO unter Be-
riicksichtigung der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikations-
gebiet gemdB ATC-Code bzw. gemittelt {iber alle zugelassenen Indikationsge-
biete, wenn entsprechende WHO-Vorgaben fehlen.”>

Im Allgemeinen wird die therapeutische Dosis verwendet. Ist jedoch die Pro-
phylaxe Hauptindikation, wird die entsprechende Dosis verwendet. Dies ist z. B.
bei Fluoridtabletten (AO1A AO1) und einigen Malariamitteln der Fall.

®2 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 30, 35 und 36.
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DDD-Berechnung anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-
mation:

Tabelle 44: Palivizumab
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
JO6BB16 Palivizumab 3,75 mg P Kinder DDD

Fertigarzneimittel | Anwendung, Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Synagis Anwendungsgebiete:
Synagis ist indiziert zur Pravention der durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorge-

rufenen schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erfor-
derlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko fiir RSV-Erkrankungen:

® Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher geboren wurden und zu Beginn
der RSV-Saison jiinger als 6 Monate sind.

e Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler
Dysplasie behandelt wurden.

® Kinder unter 2 Jahren mit hdmodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.

Dosierung:
Die empfohlene Dosierung betridgt 15 mg Palivizumab/kg Kérpergewicht (KG). Diese ist ein-

mal im Monat, wiahrend des Zeitraums eines erh6hten RSV-Infektionsrisikos in der Bevolke-
rung, zu verabreichen. Wenn maglich, sollte die erste Dosis vor Beginn der RSV-Saison verab-
reicht werden, die nachfolgenden Dosen monatlich wahrend der RSV-Saison.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2009).

DDD-Berechnung:
15 mg/kg KG einmal monatlich bei einer Patientengruppe mittleren Alters von 6 Monaten
und 7,5 kg Kérpergewicht = 15 mg X 7,5 kg KG = 112,5 mg pro Monat = 3,75 mg/Tag®’

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die parenterale Kinder DDD von Palivizumab beizubehal-
ten.

JO6BB16 Palivizumab 3,75 mg P Kinder DDD

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen lédsst sich die bestehende parente-
rale Kinder DDD fiir ein Kind im Alter von 6 Monaten und einem Koérperge-
wicht von 7,5 kg aus den allgemeinen Grundregeln fiir die Berechnung von
DDD herleiten und entspricht den Dosierungsempfehlungen der Fachinformati-
on.

> Palivizumab. Linse L, Wulff B, von Harnack G-A (Bgr.), Janssen F (Bgr.) (2009): Pidiatrische Do-
sistabellen. 14. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart: 178-179.
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Beratungsergebnisse der Arbeitsgruppe

Der Vorschlag, die DDD fiir den ATC-Code JO6BB16 Palivizumab zu streichen
bzw. zu dndern, wurde als Stellungnahme zur Beschlussvorlage erneut einge-
reicht und in der Prédsentation zur Sitzung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des
Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gessundheitswesen dargestellt.
Das Votum der Arbeitsgruppe lautet, die DDD fiir den ATC-Code JO6BB16 Pali-
vizumab, entsprechend der Empfehlung des WIdO in der Beschlussvorlage und
der Prédsentation, beizubehalten und hinter der DDD Siuglings DDD anstatt
Kinder DDD einzufiigen (siehe auch Prisentation zur 10. Sitzung 2011 der
Arbeitsgruppe ATC/DDD).

7.1.14 Calcipotriol

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

DO05AX02 Calcipotriol 75 mecg T

Anderungsvorschlag

Die topische DDD fiir Calcipotriol soll gestrichen werden.

Unterlagen der Hersteller: 24
Eingereicht von der Firma Intendis GmbH iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Calcipotriol aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Calcipotriol in die Gruppe Dermatika (D), Antipsoriatika (D05), Antipsoriatika
zur topischen Anwendung (DO5A), Andere Antipsoriatika zur topischen An-
wendung (D0O5AX), ATC DO5AX02. Eine DDD wurde nicht festgelegt.

DO5AX02 Calcipotriol™*

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.



118

7 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller, Verbinde und Institutionen

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde der ATC-Code der WHO fiir den Wirkstoff Calcipotriol
{ibernommen und eine topische DDD von 75 mcg festgelegt.””

DO5AX02 Calcipotriol 75 mcg T

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Bei der DDD handelt es sich um eine rein rechnerische Gréfe, die nicht unbe-
dingt die empfohlenen Dosierungen oder die tatsdchlich angewendeten Dosie-
rungen (prescribed daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt.

Die WHO weist darauf hin, dass die in DDD angegebenen Arzneimittel-
verbrauchsdaten nur eine grobe Schitzung des Arzneimittelkonsums wiederge-
ben, nicht ein exaktes Bild des tatsidchlichen Verbrauchs. Mit der DDD steht
eine feste MaBeinheit zur Verfiigung, mit deren Hilfe Wissenschaftler, unab-
hingig von Preis, Wahrung, PackungsgroBen und Dosisstirke Trends beim
Arzneimittelverbrauch abschitzen und Vergleiche zwischen verschiedenen Be-
volkerungsgruppen anstellen konnen.

Die DDD fiir Monopriparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.

Halbfeste Arzneiformen (z. B. Pasten, Salben, Cremes)

Allgemeine Grundregeln fiir die Berechnung von DDD bei Externa

Da im Augenblick weder von Seiten der WHO noch aus der Literatur genauere
Angaben zur Verfiigung stehen, wird fiir den deutschen Arzneimittelmarkt fiir
Externa eine Einzeldosis mit einer Menge von 1 g festgelegt. Unterschiede ein-
zelner Arzneiformen (Losungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder,
Spray) wie auch Angaben zur Linge des Salbenstrangs und zur Auftragdicke
werden im Allgemeinen nicht beriicksichtigt. Von diesem Vorgehen ist nur in
begriindeten Ausnahmeféllen unter Angabe des Grundes abzuweichen.

Die durchschnittliche Tagesdosis errechnet sich aus dem Produkt von Einzeldo-
sis und Anwendungshiufigkeit. Fehlen Angaben zur Anzahl der Einzeldosen
pro Tag, so wird die DDD mit 1 g festgelegt.

% Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.



7 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller, Verbénde und Institutionen

Berechnung von Hersteller-DDD fiir Externa

Sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung einer Hersteller-DDD erfiillt, wird
von dem o. a. Verfahren zur DDD-Berechnung nur dann abgewichen, wenn in
der iiberwiegenden Zahl der Félle bereits von den Herstellern genaue Angaben
zur Salbenmenge pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mitt-
leren Hersteller-DDD miissen in diesem Fall von allen Herstellern genauere
Angaben zur Applikationsmenge (g bzw. ml Externum pro Anwendung) und
Applikationshiufigkeit (x-mal pro Tag) vorliegen. Aus den DDD der individuel-
len Herstellerempfehlungen wird das arithmethische Mittel errechnet und in
Richtung der am hiufigsten ausgesprochenen Herstellerempfehlung auf- bzw.
abgerundet (siehe Erlduterungen in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung zur ATC-Hauptgruppe M).

Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der angegebenen DDD zu erhalten,
sollte die DDD-Berechnung innerhalb einer Wirkstoffgruppe nur nach jeweils
einem Verfahren (basierend auf den Herstellerangaben zur Anwendungsmenge
pro Applikation bzw. basierend auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation)
erfolgen.

Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Safte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fliissigen Arzneiformen

Fehlende Mengenangaben zu Tropfen und Sprays werden - soweit moglich -
beim Hersteller direkt erfragt. Dies betrifft beispielsweise Angaben zur Tropfen-
zahl pro ml bzw. g, zur Dichte fliissiger Zubereitungen und zur Volumenangabe
fiir einen SpriihstoB bei Sprayzubereitungen.

Sind keine anders lautenden Angaben verfiigbar, da das Priparat bereits auBer
Handel ist bzw. der Hersteller eine ndhere Auskunft verweigert, werden die
folgenden durchschnittlichen Angaben verwendet:

Bei wissrigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen wéssriger Losungen
wird mit 20 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

Bei ethanolhaltigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen ethanolhalti-
ger Losungen wird unabhingig vom Ethanolgehalt mit durchschnittlich
30 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthilt, die die Visko-
sitdt beeinflussen, kann der tatsdchliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von
dem hier angegebenen Wert abweichen.
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Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzeldo-
sis pro SpriihstoB bei Sprays zur groBflachigen Anwendung mit 1 ml ange-
nommen, SpriihstéBe von Sprays zur kleinflachigen lokalen Anwendung im
Mund, Dosiersprays bei Nasentropfen und Aerosolen werden mit 0,1 ml be-
rechnet.”®

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in den Fachinfor-
mationen:

Tabelle 45: Calcipotriol

ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
D0O5AX02 Calcipotriol 75meg T
Fertigarzneimittel | Anwendung Dosierung DDD Be-
rechnung
Psorcutan 0,005 % 0,005 %-ige Calcipotriol | Calcipotriol 0,005 %-ige Creme wird 2-mal tdglich | 2-mal tdgl. =
Creme und Creme ist bestimmt fiir | auf erkrankte Hautpartien aufgetragen. Die An- 2 g =100 mcg
Daivonex Creme die kleinflachige duBer- | wendung der Creme kann, falls erforderlich, auf 1- | Calcipotriol
liche Anwendung bei mal téglich reduziert werden. Diese 1-mal tdgliche
leichter bis mittel- Anwendung (z. B. morgens) sollte in Verbindung
schwerer Psoriasis vom | mit einer wirkstofffreien (Pflege-)Creme am Abend
Plaque-Typ. erfolgen. Die erkrankten Hautbezirke sollten nicht
gréBer als 30 % der Gesamthautflache (etwa der
Oberflache eines Armes und eines Beines entspre-
chend) sein. Die tiglich verbrauchte Menge
0,005 %-ige Calcipotriol Creme sollte 15 g und die
wochentlich verbrauchte Menge 100 g nicht tiber-
schreiten. Die Anwendungsdauer sollte in der
Regel 6-8 Wochen nicht iiberschreiten.
Psorcutan 0,005 % 0,005 %-ige Calcipotriol | Calcipotriol 0,005 %-ige Salbe sollte 1-2-mal 1-2-mal tagl. =
Salbe und Salbe ist bestimmt fiir | tdglich auf erkrankte Hautpartien aufgetragen 1,569=75mcg
Daivonex Salbe die kleinflachige duBer- | werden. Eine 2-mal tagliche Anwendung der Salbe | Calcipotriol
liche Anwendung bei wird haufig zu Beginn der Behandlung bevorzugt.
leichter bis mittel- Die Anwendung der Salbe kann, falls erforderlich,
schwerer Psoriasis vom | auf 1-mal taglich reduziert werden.
Plaque-Typ.

°¢ Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26, 27 sowie Seite 40, 41 und 42.
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Tabelle 45: Fortsetzung

Psorcutan 50 meg/ml
Lésung,

Daivonex Losung,

Calcipotriol HEXAL
0,05 mg/ml Lésung zur
Anwendung auf der
Haut und

Calcipotriol - 1 A
Pharma 0,05 mg/ml
Lésung zur Anwendung
auf der Haut

Calcipotriol HEXAL
0,05 mg/g Creme,

Calcipotriol Sandoz
0,05 mg/g Creme und

Calcipotriol - 1 A
Pharma 0,05 mg/g
Creme

Calcipotriol HEXAL
0,05 mg/g Salbe,
Calcipotriol Sandoz
0,05 mg/g Salbe und
Calcipotriol - 1 A
Pharma 0,05 mg/g
Salbe

Calcipotriol Losung ist
bestimmt zur duBerli-
chen Anwendung bei
leichter bis mittel-
schwerer Psoriasis auf
der Kopfhaut.

Calcipotriol 0,05 mg/g
Creme ist angezeigt zur
topischen Behandlung
von leichter bis mittel-
schwerer Psoriasis
(Psoriasis vulgaris).

Calcipotriol 0,05 mg/g
Salbe ist angezeigt zur
topischen Behandlung
von leichter bis mittel-
schwerer Psoriasis
(Psoriasis vulgaris).

Calcipotriol Losung sollte 2-mal taglich (morgens
und abends) auf die erkrankten Partien der Kopf-
haut aufgetragen werden. Die wéchentlich ver-
brauchte Menge sollte 60 ml nicht lberschreiten.
Bei gleichzeitiger Behandlung mit 0,005 %-iger
Calcipotriol Creme oder 0,005 %-iger Calcipotriol
Salbe sollte die Gesamtdosis von Calcipotriol 5 mg
pro Woche nicht iiberschreiten, z. B 60 ml Ldsung
plus eine 30 g Tube Creme oder Salbe, oder 30 ml
Lsung plus 60 g (zwei 30 g Tuben) Creme oder
Salbe. Die Dauer der Behandlung sollte vom Arzt
bestimmt werden, aber normalerweise 22 Wochen
nicht liberschreiten.

Monotherapie

Calcipotriol 0,05 mg/g Creme sollte 1- oder 2-mal
taglich auf die erkrankten Hautstellen der Glied-
maBen oder des Oberkdrpers aufgetragen werden.
Zu Behandlungsbeginn wird eine 2-mal tdgliche
Applikation (morgens und abends) empfohlen. Fiir
die Erhaltungstherapie kann die Haufigkeit der
Anwendung in Abhdngigkeit vom Ansprechen auf
1-mal tdglich reduziert werden. Die Creme wird
diinn auf die erkrankte Haut aufgetragen und
leicht eingerieben, bis die Creme fast ganz in die
Haut eingezogen ist. Die wochentlich aufgetragene
Menge Creme sollte 100 g nicht liberschreiten.
Wenn Calcipotriol 0,05 mg/g Creme gemeinsam
mit Calcipotriol-haltiger Salbe oder Lésung ange-
wendet wird, sollte die wochentliche Gesamtdosis
5 mg Calcipotriol nicht Giberschreiten (z. B. 30 ml
Kopfhautldsung plus 60 g Creme oder Salbe).

Die Dauer der Therapie richtet sich nach dem kli-

nischen Erscheinungsbild. Ein deutlicher therapeu-
tischer Effekt tritt in der Regel nach maximal 4-8
Wochen ein. Die Therapie kann wiederholt werden.

Monotherapie

Calcipotriol 0,05 mg/g Salbe sollte 1- oder 2-mal
taglich auf die erkrankten Hautpartien aufgetragen
werden. Zu Behandlungsbeginn wird eine 2-mal
tagliche Applikation empfohlen. Fiir die Erhal-
tungstherapie kann die Haufigkeit der Anwendung
in Abhdngigkeit vom Ansprechen auf 1-mal téglich
reduziert werden. Die wochentlich aufgetragene
Menge Salbe (maximale Menge) sollte 100 g nicht
liberschreiten.

Wenn Calcipotriol 05 mg/g Salbe gemeinsam mit
Calcipotriol-haltiger Creme oder L6sung angewen-
det wird, sollte die wochentliche Gesamtdosis

5 mg Calcipotriol nicht tiberschreiten.

2-mal tagl. =
2ml=

100 mcg
Calcipotriol

1-2-mal tagl. =
1,59 =75mcg
Calcipotriol

1-2-mal tagl. =
1,59=75mcg
Calcipotriol

WIdO 2011

121



122

7 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller, Verbinde und Institutionen

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die topische DDD von Calcipotriol beizubehalten.

DO05AX02 Calcipotriol 75 mecg T

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen ldsst sich die DDD fiir die Mono-
therapie aus den allgemeinen Grundregeln fiir die Berechnung von DDD bei
Externa herleiten und entspricht den Dosierungsempfehlungen in der Literatur
und in den Fachinformationen der auf dem Markt befindlichen Arzneimittel
iiberein.

7.1.15 Methylprednisolonaceponat

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

D07AC14 Methylprednisolonaceponat 1 mg T

Anderungsvorschlag

Die topische DDD fiir Methylprednisolonaceponat soll gestrichen werden.

Unterlagen der Hersteller: 25
Eingereicht von der Firma Intendis GmbH iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Methylprednisolonaceponat aus den vorangegan-
genen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Methylprednisolonaceponat in die Gruppe Dermatika (D), Corticosteroide, der-
matologische Zubereitungen (D07), Corticosteroide, rein (D0O7A), Corticosteroi-
de, stark wirksam (Gruppe III) (DO7AC), ATC DO7AC14.

D07AC14 Methylprednisolonaceponat®

Eine DDD wurde von der WHO nicht festgelegt.

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde der ATC-Code der WHO-Festlegung fiir den Wirkstoff
Methylprednisolonaceponat iibernommen und eine topische DDD von 1 mg
festgelegt.

D07AC14 Methylprednisolonaceponat 1 mg T*®

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Bei der DDD handelt es sich um eine rein rechnerische GréBe, die nicht unbe-
dingt die empfohlenen Dosierungen oder die tatsdchlich angewendeten Dosie-
rungen (prescribed daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt.

Die WHO weist darauf hin, dass die in DDD angegebenen Arzneimittel-
verbrauchsdaten nur eine grobe Schitzung des Arzneimittelkonsums wiederge-
ben, nicht ein exaktes Bild des tatsidchlichen Verbrauchs. Mit der DDD steht
eine feste MaBeinheit zur Verfiigung, mit deren Hilfe Wissenschaftler, unab-
hingig von Preis, Wahrung, PackungsgroBen und Dosisstirke Trends beim
Arzneimittelverbrauch abschitzen und Vergleiche zwischen verschiedenen Be-
volkerungsgruppen anstellen konnen.

Die DDD fiir Monopraparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.

Halbfeste Arzneiformen (z. B. Pasten, Salben, Cremes)

Allgemeine Grundregeln fiir die Berechnung von DDD bei Externa

Da im Augenblick weder von Seiten der WHO noch aus der Literatur genauere
Angaben zur Verfligung stehen, wird fiir den deutschen Arzneimittelmarkt fiir
Externa eine Einzeldosis mit einer Menge von 1 g festgelegt. Unterschiede ein-
zelner Arzneiformen (Losungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder,
Spray) wie auch Angaben zur Linge des Salbenstrangs und zur Auftragdicke
werden im Allgemeinen nicht beriicksichtigt. Von diesem Vorgehen ist nur in
begriindeten Ausnahmefillen unter Angabe des Grundes abzuweichen.

®8 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Die durchschnittliche Tagesdosis errechnet sich aus dem Produkt von Einzeldo-
sis und Anwendungshiufigkeit. Fehlen Angaben zur Anzahl der Einzeldosen
pro Tag, so wird die DDD mit 1 g festgelegt.

Berechnung von Hersteller-DDD fiir Externa

Sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung einer Hersteller-DDD erfiillt, wird
von dem o. a. Verfahren zur DDD-Berechnung nur dann abgewichen, wenn in
der iiberwiegenden Zahl der Félle bereits von den Herstellern genaue Angaben
zur Salbenmenge pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mitt-
leren Hersteller-DDD miissen in diesem Fall von allen Herstellern genauere
Angaben zur Applikationsmenge (g bzw. ml Externum pro Anwendung) und
Applikationshaufigkeit (x-mal pro Tag) vorliegen. Aus den DDD der individuel-
len Herstellerempfehlungen wird das arithmethische Mittel errechnet und in
Richtung der am hiufigsten ausgesprochenen Herstellerempfehlung auf- bzw.
abgerundet (siehe Erlduterungen in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlequng zur ATC-Hauptgruppe M).

Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der angegebenen DDD zu erhalten,
sollte die DDD-Berechnung innerhalb einer Wirkstoffgruppe nur nach jeweils
einem Verfahren (basierend auf den Herstellerangaben zur Anwendungsmenge
pro Applikation bzw. basierend auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation)
erfolgen.

Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Safte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fliissigen Arzneiformen

Fehlende Mengenangaben zu Tropfen und Sprays werden - soweit moglich -
beim Hersteller direkt erfragt. Dies betrifft beispielsweise Angaben zur Tropfen-
zahl pro ml bzw. g, zur Dichte fliissiger Zubereitungen und zur Volumenangabe
fiir einen Spriihsto bei Sprayzubereitungen.

Sind keine anders lautenden Angaben verfiigbar, da das Prdparat bereits auB3er
Handel ist bzw. der Hersteller eine ndhere Auskunft verweigert, werden die
folgenden durchschnittlichen Angaben verwendet:

Bei wissrigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen wéssriger Losungen
wird mit 20 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

Bei ethanolhaltigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen ethanolhalti-
ger Losungen wird unabhidngig vom Ethanolgehalt mit durchschnittlich
30 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.
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Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthélt, die die Visko-

sitdt beeinflussen, kann der tatsdchliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von

dem hier angegebenen Wert abweichen.

Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzeldo-

sis pro SpriihstoB bei Sprays zur groBflachigen Anwendung mit 1 ml ange-

nommen, SpriihstéBe von Sprays zur kleinflachigen lokalen Anwendung im

Mund, Dosiersprays bei Nasentropfen und Aerosolen werden mit 0,1 ml be-

rechnet.”

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-

mation:

Tabelle 46: Methylprednisolonaceponat

ATC
DO7AC14

Fertigarz-
neimittel

Advantan Cre-
me 0,1 %

Advantan 0,1 %
Fettsalbe

Bedeutung

Methylprednisolona-
ceponat

Anwendung

Zur Behandlung des endo-
genen Ekzems (atopische
Dermatitis, Neurodermitis),
Kontaktekzems, degenerati-
ven Ekzems, dyshidrotischen
Ekzems, nummularen Ek-
zems, unklassifizierten
Ekzems und des Ekzems bei
Kindern.

Zur Behandlung des endo-
genen Ekzems (atopische
Dermatitis, Neurodermitis),
Kontaktekzems, degenerati-
ven Ekzems, dyshidrotischen
Ekzems, nummularen Ek-
zems, unklassifizierten
Ekzems und des Ekzems bei
Kindern.

DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
TmgT

Dosierung

Im Allgemeinen wird Advantan 0,1 % Creme 1-mal
taglich auf die erkrankten Hautpartien diinn auf-
getragen. Die Anwendungsdauer sollte im Allge-
meinen 6 Wochen bei Erwachsenen und 3 Wochen
bei Kindern liber 3 Jahren nicht Gberschreiten.

(Stand der Fachinformation: Mérz 2011).

Im Allgemeinen wird Advantan 0,1% Fettsalbe 1-
mal tdglich diinn auf die erkrankten Hautpartien
aufgetragen. Die Anwendungsdauer sollte im
Allgemeinen 6 Wochen bei Erwachsenen und 2
Wochen bei Kindern ab 3 Jahren nicht liberschrei-
ten. Advantan 0,1 % Fettsalbe wird nicht empfoh-
len fiir die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren
aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit.

(Stand der Fachinformation: Marz 2011).

DDD Berech-
nung

1 g Creme enthélt
1 mg Methylpred-
nisolonaceponat

1 g Fettsalbe
enthélt 1 mg
Methylprednisolo-
naceponat

9 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26, 27 sowie Seite 40, 41 und 42.
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Tabelle 46: Fortsetzung

Advantan 0,1 % | Zur Behandlung des endo-

Salbe

Advantan Milch
0,1 % Emulsion

genen Ekzems (atopische
Dermatitis, Neurodermitis),
Kontaktekzems, degenerati-
ven Ekzems, dyshidrotischen
Ekzems, nummuldren Ek-
zems, unklassifizierten
Ekzems und des Ekzems bei
Kindern.

Leichte bis mittelschwere
akute exogene Ekzeme
(allergische Kontaktdermati-
tis, irritative Kontaktderma-
titis, nummuléres Ekzem,
dyshidrotisches Ekzem,
Eczema vulgaris) und endo-
gene Ekzeme (atopische
Dermatitis, Neurodermitis),
stark entziindetes seborrhoi-
sches Ekzem.

Advantan 0,1 % | Zur Behandlung der atopi-

Lésung

schen Dermatitis (Neuro-
dermitis, endogenes Ekzem)
der behaarten Kopfhaut.

Im Allgemeinen wird Advantan 0,1 % Salbe 1-mal
taglich auf die erkrankten Hautpartien diinn auf-
getragen. Die Anwendungsdauer sollte im Allge-
meinen 6 Wochen bei Erwachsenen und 3 Wochen
bei Kindern mit Neurodermitis nicht tiberschreiten.

(Stand der Fachinformation: Mirz 2011)

Advantan Milch wird 1-mal taglich diinn auf die
betroffenen Hautpartien aufgetragen und leicht
eingerieben. Die Anwendungsdauer bei Erwachse-
nen sollte im Allgemeinen 2 Wochen nicht tiber-
schreiten. Bei stark entziindetem seborrhoischem
Ekzem sollten betroffene Fldchen im Gesicht nicht
langer als 1 Woche behandelt werden. Die Therapie
ist bei Kindern prinzipiell auf mdglichst kurze
Zeitrdume zu beschranken. Advantan Milch wird
nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern
unter 4 Monaten aufgrund nicht ausreichender
Daten zur Unbedenklichkeit. Wenn unter der An-
wendung von Advantan Milch die Haut zu stark
austrocknet, wird abhdngig vom individuellen
Hauttyp eine zusatzliche indifferente Therapie
(W/O-Emulsion oder Einphasenfettsalbe) zum
Auffetten der Haut empfohlen.

(Stand der Fachinformation: Juli 2009)

Im Allgemeinen wird Advantan 0,1 % L6sung 1-
mal téglich angewendet. Advantan 0,1 % Ldsung
wird tropfenweise auf die erkrankten Hautstellen
aufgetragen und leicht eingerieben. Da klinische
Erfahrungen bisher fiir eine Anwendungsdauer von
bis zu 3 Wochen vorliegen, sollte diese Zeit nicht
liberschritten werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2009)

1 g Salbe enthalt
1 mg Methylpred-
nisolonaceponat

1 g Emulsion
enthdlt 1 mg
Methylprednisolo-
naceponat

1 ml Ldsung ent-
halt 1 mg Me-
thylprednisolona-
ceponat

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die topische DDD von Methylprednisolonaceponat beizube-

halten.

D07AC14

Begriindung

Methylprednisolonaceponat

1mgT

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen entspricht die topische DDD von

Methylprednisolonaceponat den in der Fachinformation angegebenen Dosie-

rungsempfehlungen.
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7.1.16 Bortezomib

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

LO1XX32 Bortezomib 0,45 mg P

Anderungsvorschlag

Die parenterale DDD von Bortezomib soll von 0,45 mg auf 0,386 mg abgesenkt
werden.

Unterlagen der Hersteller: 26
Eingereicht von der Firma Janssen-Cilag GmbH iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Bortezomib aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Bortezomib in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel
(L), Antineoplastische Mittel (LO1), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), An-
dere antineoplastische Mittel (LO1XX), ATC LO1XX32.

LO1XX32 Bortezomib®

Eine DDD wurde von der WHO nicht festgelegt.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde fiir den Wirkstoff Bortezomib der ATC-Code der WHO
ibernommen und eine parenterale DDD von 0,45 mg festgelegt.®'

LO1XX32 Bortezomib 0,45 mg P

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

% WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

! Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Die DDD fiir Monopraparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.®?

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-
mation:

Tabelle 47: Bortezomib
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
LO1XX32 Bortezomib 0,45 mg P

Fertigarzneimittel | Anwendung, Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Velcade Anwendungsgebiete:
Velcade ist in Kombination mit Melphalan und Prednison fiir die Behandlung von Patienten
mit bisher unbehandeltem multiplem Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis- Chemothera-
pie mit Knochenmarktransplantation nicht geeignet sind.
Velcade ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von progressivem, multiplem Mye-
lom bei Patienten, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben und die sich
bereits einer Knochenmarktransplantation unterzogen haben oder die fiir eine Knochenmark-
transplantation nicht geeignet sind.
Dosierung:
Monotherapie
Es wird empfohlen, Bortezomib als Anfangsdosis in einer Dosis von 1,3 mg/m2 Kérperoberfl4-
che zweimal wéchentlich Giber einen Zeitraumvon zwei Wochen (Tage 1, 4, 8 und 11) zu
geben, gefolgt von einer 10-tdgigen Therapiepause (Tage 12-21). Dieser Zeitraum von
3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus angesehen. Zwischen zwei aufeinander folgenden
Dosen von Velcade soll eine Mindestzeitspanne von 72 Stunden eingehalten werden.

2 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27 sowie Seite 35 und 36.
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Tabelle 46: Fortsetzung

Monotherapie (Fortsetzung)

Es wird empfohlen, Patienten mit einem nachgewiesenen vollstdndigen Ansprechen 2 weitere
Zyklen lang mit Velcade zu behandeln. Dariiber hinaus wird empfohlen, Patienten, die auf das
Arzneimittel ansprechen, aber die keine vollstdndige Krankheitsremission zeigen, insgesamt

8 Behandlungszyklen lang mit Velcade zu behandeln. Derzeit liegen nur begrenzte Daten
beziiglich einer Wiederholungsbehandlung mit Velcade vor.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2010).

DDD-Berechnung:
1,3 mg/m2 an den Tagen 1,4,8,11 anschlieBend 10 Tage Pause = Behandlungszyklus 21 Tage

1,3 mg/m2 x 1,8 m2 x 4/21 Tage = 0,45 mg P

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die DDD von 0,45 mg P beizubehalten.

LO1XX32 Bortezomib 0,45 mg P

Begriindung

Nach den allgemeinen Grundregeln fiir die DDD-Festlegung basiert die DDD
von Monoprédparaten normalerweise auf einer Monotherapie. Nach Priifung der
eingegangenen Unterlagen ldsst sich die DDD fiir Borezomib aus den allgemei-
nen Grundregeln fiir die Berechnung von DDD fiir die Monotherapie herleiten
und entspricht den Dosierungsempfehlungen der Fachinformation.

7.1.17 Asenapin

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

NO5AHO05 Asenapin 20 mg O

Anderungsvorschlag

Die orale DDD von Asenapin soll von 20 mg auf 10 mg abgesenkt werden.

Unterlagen der Hersteller: 27
Eingereicht von der Firma Lundbeck GmbH iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Asenapin aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.
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Sachverhalt: WHO-KIassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Asenapin in die Gruppe Nervensystem (N), Psycholeptika (NO5), Antipsychotika
(NO5A), Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine (NO5AH), ATC
NO5AHO05.

NO5AHO05 Asenapin®

Im Januar 2012 wird die WHO fiir Asenapin eine orale DDD von 20 mg festle-

gen.**

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde fiir den Wirkstoff Asenapin der ATC-Code und die DDD
entsprechend dem Vorschlag der WHO fiir 2012 iibernommen.*

NO5AHO5 Asenapin 20 mg O

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tidgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet

6 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
6 http://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds

® Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.®

DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-
mation:

Tabelle 48: Asenapin
ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
NO5AH05 Asenapin 20mg O

Fertigarzneimittel | Anwendung, Dosierungsempfehlung in der Fachinformation

Sycrest 10 mg Sublingu- | Anwendungsgebiete:

altabletten Sycrest wird angewendet fiir die Behandlung méaBiger bis schwerer manischer Episoden einer
Bipolar-I-Stérung bei Erwachsenen.
Dosierung:
Manische Episode
Als Monotherapie sollte Sycrest zu Beginn in einer Dosierung von 10 mg zweimal tiglich
eingenommen werden. Eine Dosis sollte morgens und eine Dosis sollte abends eingenommen
werden. Die Dosierung kann basierend auf einer klinischen Beurteilung auf 5 mg zweimal
taglich gesenkt werden.
(Stand der Fachinformation: Juli 2011)

DDD-Berechnung:
2x10mg=20mg0
Sycrest 5 mg Sublingual- | Anwendungsgebiete:

tabletten Sycrest wird angewendet fiir die Behandlung méBiger bis schwerer manischer Episoden einer
Bipolar-I-Stérung bei Erwachsenen.

Dosierung:

Manische Episode

Als Monotherapie sollte Sycrest zu Beginn in einer Dosierung von 10 mg zweimal tdglich
eingenommen werden. Eine Dosis sollte morgens und eine Dosis sollte abends eingenommen
werden. Die Dosierung kann basierend auf einer klinischen Beurteilung auf 5 mg zweimal
tdglich gesenkt werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2011)

DDD-Berechnung:
2x10mg=20mg0

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die orale DDD von Asenapin beizubehalten.

NO5AHO05 Asenapin 20 mg O

6 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 sowie Seite 35 und 36.
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Begriindung

Die DDD fiir Monoprédparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.
Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen entspricht die von der WHO emp-
fohlene orale DDD von Asenapin den in den Fachinformationen angegebenen
Dosierungsempfehlungen fiir die Monotherapie bei Bipolar-1-St6rung.

7.1.18 Bevacizumab

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

LO1XC07 Bevacizumab 45 mg P

Anderungsvorschlag

Fiir Bevacizumab soll eine zusitzliche DDD von 25 mg P fiir die Indikation
Kolorektalkarzinom festgelegt werden.

Unterlagen der Hersteller: 28
Eingereicht von der Firma Roche Pharma AG iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Bevacizumab aus den vorangegangenen Verfah-
ren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland
Vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Bevacizumab in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel
(L), Antineoplastische Mittel (LO1), Andere antineoplastische Mittel (LO1X),
Monoklonale Antikorper (LO1XC), ATC LO1XC07.

L01XCo7 Bevacizumab®’

Eine DDD wurde von der WHO nicht festgelegt.

7 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Avastin mit dem Wirkstoff Bevacizumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete:

Avastin wird zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkar-
zinom, metastasiertem Mammakarzinom, inoperablem fortgeschrittenem, me-
tastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, fort-
geschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom angewendet.

In Deutschland wurde der ATC-Code der WHO fiir den Wirkstoff Bevacizumab
ibernommen und eine parenterale DDD von 45 mg festgelegt.®®

LO1XC07 Bevacizumab 45 mg P

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tégliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.*

68 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

9 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-

tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27 sowie Seite 35 und 36.
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die parenterale DDD von Bevacizumab beizubehalten und
keine zusétzliche DDD festzulegen.

LO1XC07 Bevacizumab 45 mg P

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen lésst sich die DDD aus den allge-
meinen Grundregeln fiir die Berechnung von DDD herleiten und entspricht
gemiB der Fachinformation der im Markt befindlichen Arzneimittel der mittle-
ren Dosierungsempfehlung. Laut den Grundregeln fiir die Berechnung von DDD
wird pro Arzneimittel eine DDD festgelegt. Kolorektalkarzinom ist nur eine
Indikation neben weiteren Indikationen von Bevacizumab-haltigen Zubereitun-
gen, die zurzeit in Deutschland auf dem Markt sind.

7.1.19 Capecitabin

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

LO1BCO06 Capecitabin 3g0

Anderungsvorschlag

Die orale DDD von Capecitabin soll von 3 g auf 2,58 g abgesenkt werden.

Unterlagen der Hersteller: 29
Eingereicht von der Firma Roche Pharma AG iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Capecitabin aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation
Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Capecitabin in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mit-
tel (L), Antineoplastische Mittel (LO1), Antimetaboliten (LO1B), Pyrimidin-
Analoga (LO1BC), ATC L01BCO6.
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LO1BC06 Capecitabin”®

Es wurde keine DDD von der WHO festgelegt.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

In Deutschland wurde der ATC-Code der WHO fiir den Wirkstoff Capecitabin
{ibernommen und eine orale DDD von 3 g festgelegt.”'

LO1BCO06 Capecitabin 3g0

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Die DDD fiir Monopriparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, ndm-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tédgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.”

7% WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.
"1 Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27 sowie Seite 35 und 36.
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DDD-Berechnungen anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinfor-
mation:

Tabelle 49: Capecitabin

ATC Bedeutung DDD des GKV-Arzneimittelindex 2011
LO1BCO6 Capecitabin 3g0

;;Tgarznﬂ_ Anwendung, Dosierungsempfehlung in der Fachinformation
Xeloda Anwendungsgebiete:

Xeloda ist zur adjuvanten Behandlung von Patienten nach Operation eines Kolonkarzinoms im Stadi-
um Il (Dukes Stadium C) indiziert.

Xeloda ist zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms indiziert.

Xeloda ist in Kombination mit einem Platinhaltigen Anwendungsschema als First-line-Therapie des
fortgeschrittenen Magenkarzinoms indiziert.

Xeloda ist in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen Chemotherapie indiziert.
Eine friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben. Xeloda ist auBerdem als Monothe-
rapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzi-
nom indiziert, bei denen eine Therapie mit Taxanen und Anthracyclinen versagt hat oder eine weitere
Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt ist.

Dosierungsempfehlung:

Monotherapie

Kolon-, Kolorektal- und Mammakarzinom

Die empfohlene Anfangsdosis von Xeloda als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Kolonkar-
zinoms, zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms oder zur Behandlung des lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms betrigt 1.250 mg/m?2 zweimal tiglich (morgens
und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von 2.500 mg/m?2) iiber 14 Tage, gefolgt von
einer 7-tdgigen Therapiepause. Als Dauer der adjuvanten Behandlung von Patienten mit einem Kolon-
karzinom im Stadium Ill werden insgesamt 6 Monate empfohlen.

(Stand der Fachinformation: Juni 2011).
DDD Berechnung: 1.250 mg/m2 2-mal tgl. iiber 14 Tage gefolgt von einer 7-t4gigen Pause:
4.500 mg pro Tag X 14 Tage = 63.000 mg pro 14 Tage + 7 Tage = 3.000 mg pro Tag.

WIdO 2011

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die orale DDD von Capecitabin beizubehalten.

LO1BC06 Capecitabin 3g0

Begriindung

Die DDD fiir Monoprédparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.
Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen lésst sich die DDD aus den allge-
meinen Grundregeln fiir die Berechnung von DDD herleiten und entspricht
gemidB den Fachinformationen der im Markt befindlichen Arzneimittel der
mittleren Dosierungsempfehlung fiir die Monotherapie.
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7.1.20 Rituximab

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand April 2011)

LO1XC02 Rituximab 32 mg P

Anderungsvorschlag

Fiir Rituximab soll eine zusitzliche DDD von 11 mg P fiir die Indikation
Rheumatoide Arthritis festgelegt werden.

Unterlagen der Hersteller: 30
Eingereicht von der Firma Roche Pharma AG iiber den Verband VFA.

Es liegen keine Beschliisse zu Rituximab aus den vorangegangenen Verfahren
der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology klassifiziert
Rituximab in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L),
Antineoplastische Mittel (LO1), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Mo-
noklonale Antikérper (LO1XC), ATC LO1XCO02.

L01XC02  Rituximab”

Eine DDD wurde von der WHO nicht festgelegt.

Sachverhalt: Situation in Deutschland
Das Fertigarzneimittel MabThera mit dem Wirkstoff Rituximab besitzt nach

Angaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete:

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), Chronische lymphatische Leukdmie (CLL),
Rheumatoide Arthritis.

In Deutschland wurde der ATC-Code der WHO fiir den Wirkstoff Rituximab
ibernommen und eine parenterale DDD von 32 mg festgelegt.”*

LO1XC02 Rituximab 32 mg P

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2011): ATC-Index with DDDs. Oslo.

" Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Die DDD fiir Monopriparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung pripara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden, nim-
lich dann, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder
die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entspricht.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trigt dabei den
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf das Anwendungsgebiet
und die mittlere tdgliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegrif-
fen - sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten lisst.”®

Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die parenterale DDD von Rituximab beizubehalten und kei-
ne zusétzliche DDD festzulegen.

LO1XC02  Rituximab 32 mg P

Begriindung

Nach Priifung der eingegangenen Unterlagen entspricht die parenterale DDD
von Rituximab den in der Fachinformation angegebenen Dosierungsempfeh-
lungen. Laut den Grundregeln fiir die Berechnung von DDD wird pro Arznei-
mittel eine DDD festgelegt. Rheumatoide Arthritis ist nur eine Indikation neben
weiteren Indikationen von Rituximab-haltigen Zubereitungen, die zurzeit in
Deutschland auf dem Markt sind.

7> Fricke U, Giinther J, Zawinell A, Zeidan R (2011): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifika-
tion mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27 sowie Seite 35 und 36.
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8 Anhang

8.1 Unterlagen der Hersteller

1.-7. BfArM
Seite 1
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation - LO1CH
- LO1CHO1
- LO1CP
- LO1CPO1
- L01CPO2
- LO1CP50
Wirkstoff - Andere homdopathische und anthroposophische Zytostatika
- Mistelkraut
- Andere pflanzliche Zytostatika
- Mistelkraut
- Venusfliegenfalle
- Andere pflanzliche Zytostatika, Kombinationen
DDD A

Anderung der ATC-Bezeichnungen:
Es wird die Anderung der ATC-Klassifikation fiir o. g. Wirkstoffe beantragt.

Wir bitten um Vorlage folgenden inhaltlich addquaten Vorschlags fiir eine
Klassifikation anthroposophischer und pflanzlicher Mistelpriparate:

Vorschlag ATC Mistel

L Antineoplastische und immunmodulierende Mittel
LO1 Antineoplastische Mittel

LO2 Endokrine Therapie

LO3 Immunstimulanzien

Lo4 Immunsuppressiva

LO5 Immunmodulierende Mittel

LO5A Immunmodulierende Mittel

LO5AH Anthroposophische immunmodulierende Mittel
LO5AHO1  Mistelkraut

LO5AP Pflanzliche immunmodulierende Mittel
LO5AP01  Mistelkraut
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Begriindung:

In den WHO Guidelines for ATC Classification and DDD assignment 2011 sind
auf Seite 16 die Inclusion and Exclusion criteria definiert. Dort heit es am
Ende: “Complementary, homeopathic and herbal traditional medicinal products
are in general not included in the ATC System.*

Die bisherige Klassifikation lautet wie folgt und sollte aus fachlicher Sicht ge-
strichen werden: LO1CH Andere homdopathische und anthroposophische Zy-
tostatika LO1CHO1 Mistelkraut LO1CP Andere pflanzliche Zytostatika LO1CPO1
Mistelkraut LO1CP02 Venusfliegenfalle LO1CP50 Andere pflanzliche Zytostati-
ka, Kombinationen.

Eine zytostatische Wirkung pflanzlicher und anthroposophischer parenteraler
Mistelzubereitungen ist nicht belegt. Aus der Tradition der Anthroposophie
kommend sind Misteln in Threm Wachstumsprozess beobachtet worden. Aus
der Gestaltbetrachtung wird die Mistel mit einem betonten Individuationspro-
zess assoziiert. Da anthroposophische mistelhaltige parenterale Zubereitungen
im Wesensgliedergefiige vor allem die Ich-Organisation iiber die Wiarmeorgani-
sation des Korpers in der Auseinandersetzung mit dem verselbstindigten
Wachstumsprozess unterstiitzen, hat man naturwissenschaftlich ihre Wirkun-
gen auf das Immunsystem untersucht und dokumentiert. Daher sind sie jenseits
der geisteswissenschaftlichen Betrachtung am ehesten den immunmodulieren-
den Stoffen zuzurechnen.

In der Homdopathie gibt es keine Zubereitungen mit einer Tumorindikation.
Grundsétzlich spielen dosisabhidngige Effekte fiir die Hom&opathie keine Rolle.
Homdoopathisch werden Arzneimittel nach der Ahnlichkeit der Symptomatik
des Arzneimittelbildes mit den Symptomen des Patienten verordnet. Modulie-
rende Effekte im Immunsystem lassen sich {iber das homdopathische Arznei-
mittelbild nicht darstellen.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Kommission D Monographie Viscum album Bundesanzeiger Nr. 217a vom 22.11.1985
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8. BfArM

Seite 2
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation RO5CP0O4

Wirkstoff Asarumwurzelstock
DDD A

Anderung des ATC-Codes Asarumwurzelstock:

Es wird die Streichung des ATC-Codes Asarumwurzelstock beantragt.

Begriindung:
Bei der Durchsicht des ATC Codes hinsichtlich weiterer Klassifikationen ist uns
folgender Passus zufillig ins Auge gefallen:

RO5CP Pflanzliche Expektoranzien
R0O5CPO1 Thymiankraut

R0O5CP02 Efeublatter

RO5CPO3 Primelwurzel

R05CP0O4 Asarumwurzelstock
R0O5CPO5 Pelargoniumwurzel
R0O5CP0O8 Spikol

R0O5CP09 Eukalyptusol

RO5CP10 Niauliol

RO5CP11 Ipecacuanha

RO5CP13 Senegawurzel

RO5CP15 Wollblumen

RO5CP16 Andornkraut

R0O5CP17 StiBholzwurzel

R0O5CP30 Kombinationen

RO5CP51 Thymiankraut, Kombinationen

Wir mochten darauf hinweisen, dass es pflanzliche Zubereitungen aus Asa-
rumwurzelstock nicht geben darf, da das BfArM eine Stufenplan beschieden
hat, der aus Griinden der Carcinogenitit die Verwendung Asarum-haltiger Zu-
bereitungen, die der Familie der Aristolochiaceae zugeordnet werden, erst ab
der homoopathischen Potenz D11 erméglicht. Daher sollte diese Position unter
pflanzliche Zubereitungen gestrichen werden. Die wissenschaftliche Begriin-
dung entnehmen Sie bitte: http://www.bfarm.de/SharedDocs/1_Downloads/DE/
Pharmakovigilanz/stufenplverf/aristolochia_bescheid.pdf;jsessionid=433ED62F

3354AF362BA7C70B4A4E2D42?__blob=publicationFile
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Literaturverzeichnis/Anlagen:

http://www.bfarm.de/SharedDocs/1_Downloads/DE/Pharmakovigi-lanz/stufenplverf/
aristolochia_bescheid.pdf;jsessionid=433ED62F 3354AF362BA7C70B4A4E2D427__
blob=publicationFile

9. BAH

Seite 2

Pharmazeutischer Unternehmer | -

ATC-Klassifikation NO6DPO1

Wirkstoff Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt
DDD 0,189 0

Anderung der DDD fiir Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt:

Es wird die Anderung der DDD fiir Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt von
0,18 g oral auf 0,24 g oral beantragt.

Begriindung:

Die Tagesdosen betragen bei dementiellem Syndrom 120-240 mg Ginkgo-
biloba-Trockenextrakt, in der Anwendungsroutine ist jedoch die Tagesdosis
von 240 mg die am haufigsten eingesetzte (siehe Fachinformation fiir Tebonin
konzent 240 mg). Diese Tagesdosis wurde auch vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss bei seiner aktuellen Anpassung der Arzneimittelrichtlinie (AMR) bertick-
sichtigt. So wurde in Anlage I der AMR die zu Lasten der GKV erstattungsfihi-
ge Tagesdosis fiir Ginkgo-biloba konkretisiert (G-BA-Beschluss vom 14. April
2011). Diese lautet kiinftig wie folgt:

»Ginkgo-biloba-Blatter-Extrakt (Aceton-Wasser-Auszug, standardisiert, 240 mg
Tagesdosis) nur zur Behandlung der Demenz.*

10. BPI

Seite 3
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation GO1ACO05
Wirkstoff Dequalinium
DDD 20mg V

Anderung der DDD fiir GO1ACO5 Dequalinium:

Es wird beantragt, die DDD fiir GO1ACO5 Dequalinium von 20 mg V auf 10 mg
V zu dndern.
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Begriindung:

In Deutschland ist nur ein einziges Arzneimittel zur vaginalen Anwendung mit
dem Wirkstoff Dequalinium auf dem Markt. Laut Fachinformation (siehe Anla-
ge 1: Fachinformation von Fluomizin) ist die vorgesehene Dosierung eine Va-
ginaltablette (entsprechend 10 mg Wirkstoff) pro Tag. Die DDD in der amtli-
chen deutschen ATC-Klassifikation lautet zurzeit 20 mg V. Dies ist wegen der
anderslautenden Vorgaben der deutschen Fachinformation und wegen der da-
raus resultierenden abweichenden deutschen Versorgungssituation abzuidndern.

Anlagen:

(BPI 1) Fachinformation von Fluomizin

11. BPI

Seite 3

Pharmazeutischer Unternehmer | -

ATC-Klassifikation RO5CBO1

Wirkstoff Acetylcystein

DDD 1,6 g Inhal.lésung; 0,59 0; 0,59 P

Anderung der DDD fiir RO5CBO1 Acetylcystein:

Es wird beantragt, die DDD fiir RO5CBO1 Acetylcystein in der folgenden Weise
zu dndern:

Bisherige DDD: 1,6 g Inhal.lésung; 0,5 g 0; 0,5 g P.
Neue DDD: 6 ml Inhal.lésung (= 0,6 g Wirkstoff); 0,6 g 0; 0,6 g P

Begriindung:

Dem aktuellen Mustertext des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte fiir Acetylcystein (siehe Anlage 2: Mustertext Fachinformation Ace-
tylcystein) ist zu entnehmen, dass die fiir Acetylcystein vorgesehene mittlere
Dosierung von der bisher in der amtlichen deutschen ATC-Klassifikation vorge-
sehenen DDD abweicht. Der Mustertext dient als Basis fiir die Fachinformatio-
nen der meisten in Deutschland zugelassenen Arzneimittel mit Acetylcystein
(siehe Anlage 3: exemplarisch Fachinformation Fluimucil 10 %). Wegen der
anderslautenden Vorgaben des amtlichen deutschen Mustertexts, der darauf
basierenden deutschen Fachinformationen und wegen der daraus resultierenden
abweichenden deutschen Versorgungssituation ist die DDD fiir Acetylcystein
antragsgemaifB abzuindern.
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Anlagen:
(BPI 2) Mustertext Fachinformation Acetylcystein

(BPI 3) exemplarisch Fachinformation Fluimucil 10 %

12.-14. BPI
Seite 4
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation LO1CH,
LO1CP,
LO1CHO1
Wirkstoff Andere homdopathische und anthroposophische Zytostatika,
Andere pflanzliche Zytostatika,
Mistelkraut
DDD .

Anderung der ATC-Bezeichnung:

Es wird beantragt, die ATC-Bezeichnung fiir ,LOICH Andere homd&opathische
und anthroposophische Zytostatika“ in ,LO1CH Andere homd&opathische und
anthroposophische Mittel“ umzubenennen.

Es wird beantragt, die ATC-Bezeichnung fiir ,LO1CP Andere pflanzliche Zytos-
tatika® in ,,LO1CP Andere pflanzliche Mittel“ umzubenennen.

Es wird beantragt, die ATC-Bezeichnung ,LO1CHO1 Mistelkraut* in ,,LO1CHO1
Viscum album® umzubenennen.

Begriindung:
Die Bezeichnung als Zytostatikum gibt die in der Zulassung festgelegte Indika-

tion der im ATC-Code LO1CH und LO1CP einzugruppierenden Arzneimittel
nicht zutreffend wieder.

Im ATC-Code LO1CH sind ausschlieBlich Arzneimittel mit Viscum album ein-
gruppiert. Ein aktueller Anderungsbescheid des BfArM (siehe Anlage 4) hat fiir

Viscum album folgende Indikation bestétigt:

Anwendungsgebiete:

GeméB der anthroposophischen Menschen- und Naturerkenntnis.
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Dazu gehéren:

Bei Erwachsenen: Anregung von Form- und Integrationskriften zur Auflosung
und Wiedereingliederung verselbstandigter Wachstumsprozesse, z. B.:

bei bosartigen Geschwulstkrankheiten, auch mit begleitenden Stérungen der
blutbildenden Organe;

bei gutartigen Geschwulstkrankheiten;
bei definierten Prikanzerosen;

zur Rezidivprophylaxe nach Geschwulstoperationen.

Diese Indikationsbeschreibung ist das Ergebnis eines Konsensusgespriachs zwi-
schen dem BfArM und den Herstellern von komplementirmedizinischen Mis-
telpraparaten.

Dem Vernehmen nach liegt von Seiten des BfArM im Rahmen des diesjahrigen
Stellungnahmeverfahrens ein Antrag vor, der das Ziel verfolgt, fiir die Einord-
nung von Mistelpriparaten eine neue therapeutische Hauptgruppe ,L05 Im-
munmodulierende Mittel“ vorzusehen und diesen wie folgt zu untergliedern:

LO5 Immunmodulierende Mittel

LO5A Immunmodulierende Mittel

LOSAH Anthroposophische immunmodulierende Mittel
LO5AHO1 Viscum album

LO5AP Pflanzliche immunmodulierende Mittel
LO5AP01 Mistelkraut

Weiter wird von Seiten des BfArM beantragt, die bisherigen Positionen zur
Mistel im amtlichen ATC-Code in der therapeutischen Hauptgruppe LO1 zu
streichen.

Aus Sicht des BPI sprechen folgende Griinde gegen den Antrag des BfArM:

1. Der Begriff ,Immunmodulierende Mittel* ist bereits Teil der Bezeichnung der
anatomischen Gruppe ,L Antineoplastische und immunmodulierende Mittel®.
Wenn der gleiche Begriff als untergeordneter in einer neuen therapeutischen
Hauptgruppe LO5 wieder erscheint, widerspricht dies der Logik der ATC-
Klassifikation. Vielmehr enthilt die anatomische Gruppe zurzeit bereits eine
Untergliederung in die therapeutischen Hauptgruppen ,L03 Immunstimulan-
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tien“ und ,L04 Immunsuppressiva®, also Unterbegriffe zum iibergeordneten,
in der anatomischen Gruppe verwendeten Begriff 'Immunmodulierende Mit-
tel’, was der Systematik tatsdchlich entspricht.

2.In der vom BfArM bestitigten o. g. Indikationsbeschreibung in der Fachin-
formation eines anthroposophischen Mistelpridparates, die das Ergebnis eines
Konsensusgesprichs ist, taucht der Begriff 'Immunmodulation’ nicht auf,
vielmehr werden Geschwulsterkrankungen beschrieben. Die vom BfArM bes-
tatigte Indikationsbeschreibung in der Fachinformation spricht deshalb fiir
die Beibehaltung der Eingruppierung der Mistel in der therapeutischen
Hauptgruppe LO1.

3.Die amtliche ATC-Klassifikation sieht fiir allopathische Arzneimittel keine
therapeutische Hauptgruppe ,,05 Immunmodulatoren®* vor. Da sich die Bil-
dung von H-Codes und P-Codes in der amtlichen ATC-Klassifikation am
Vorhandensein entsprechender ATC-Codes fiir allopathische Arzneimittel
orientiert, sollte schon aus Griinden der Konsistenz der amtlichen ATC-
Klassifikation bei der Bildung von neuen H- bzw. P-Codes hiervon nicht ab-
gewichen werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn mit LO1CH fiir die Ein-
ordnung von Viscum album eine geeignete chemisch/therapeutisch/pharma-
kologische Untergruppe bereits besteht.

Die Hersteller komplementdrmedizinischer Mistelprdaparate sind sich mit dem
BfArM bezgl. der Einschidtzung einig, dass die ATC-Bezeichnung ,LO1CH Ande-
re homoopathische und anthroposophische Zytostatika“ verbessert werden
kann.

Daher wird als Kompromiss der Vorschlag unterbreitet, diese Bezeichnung an-
tragsgemilB fiir homodopathische und anthroposophische Arzneimittel abzuin-
dern, den neutralen Begriff ,Mittel* zu verwenden und die Zuordnung der Mis-
tel in die therapeutische Gruppe LO1 beizubehalten. In Analogie sollte die An-
derung der ATC-Bezeichnung auch fiir pflanzliche Arzneimittel durchgefiihrt
werden, so dass auch der ATC-Code LO1CP anzupassen wire. Die Bezeichnung
~Mittel“ ist zudem der therapeutischen/pharmakologischen Untergruppe ,L01C
Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel“ entnommen, so dass auch
hier die Terminologie konsistent bleibt.

Zudem hat das BfArM dem Vernehmen nach beantragt, ,LO1CHO1 Mistelkraut*
in ,LO1CHO1 Viscum album® umzubenennen. Dies soll einer Differenzierung
zwischen den phytotherapeutischen Mistelwirkstoffen und den anthroposophi-
schen dienen: Erstere sollten 'Mistelkraut’, letztere "Viscum album’ heiBen.
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Es wird als Hintergrund dieses Antrags vermutet, dass auf die Bezeichnungen
in den entsprechenden Aufbereitungsmonographien der Kommission E (Phy-
totherapie) ,,Visci albi herba (Mistelkraut)* und der Kommission C (anthroposo-
phische Therapierichtung) ,Viscum album* zuriickgegriffen wird. Da in letzte-
rer durchgehend nur von ,Viscum album® gesprochen wird, gibt es fiir diesen
Vorschlag des BfArM aus Sicht des BPI eine Rationale. Dieser Teil des Antrags
wird vom BPI unterstiitzt.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
(BPI 4) aktueller Anderungsbescheid des BfArM

15. BPI

Seite 8

Pharmazeutischer Unternehmer | -

ATC-Klassifikation NO6DPO1

Wirkstoff Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt
DDD 0,189 0

Anderung der DDD fiir NO6DPO1 Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt:

Es wird beantragt, die DDD fiir NO6DPO1 Ginkgo-biloba-Blitter-Trockenextrakt
auf 0,24 g O festzulegen.

Begriindung:

In der Anwendungsroutine ist die Tagesdosis von 240 mg die am héaufigsten
eingesetzte. Dies wurde auch vom Gemeinsamen Bundesausschuss bei seiner
aktuellen Anpassung der Arzneimittel-Richtlinien berticksichtigt: In Anlage I
der AM-RL wurde die zu Lasten der GKV erstattungsfihige Tagesdosis fiir
Ginkgo-biloba konkretisiert (G-BA-Beschluss vom 14. April 2011).

Diese wird kiinftig wie folgt lauten: ,Ginkgo-biloba-Blatter-Extrakt (Aceton-
Wasser-Auszug, standardisiert, 240 mg Tagesdosis) nur zur Behandlung der
Demenz*.

Diesem Beschluss zugrunde liegt ein vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen erstellter Abschlussbericht ,Ginkgohaltige Préapa-
rate bei Alzheimer Demenz“ (Auftrag AO05-19B, Version 1.0, Stand:
29. September 2008), in dem die aktuelle Studienlage zu Ginkgo biloba auch
im Hinblick auf die geeignete Dosierung ausgewertet worden ist. Das IQWiG
stellt fest, dass es ,fiir die Dosierung von 240 mg Gingko biloba Extrakt téglich
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einen Beleg fiir einen Nutzen fiir das Therapieziel ,,Aktivititen fiir das tigliche
Leben® sowie einen Hinweis auf einen Nutzen fiir die Therapieziele ,kognitive
Féahigkeiten®, ,allgemeine psychopathologische Symptome*“ sowie ,Lebensqua-
litdt der (betreuenden) Angehorigen” gibt®.

Die Angabe zur DDD ist entsprechend auf 0,24 g O anzupassen.

16. BPI

Seite 9
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation NO6DHO1
Wirkstoff Ginkgo biloba
DDD A

Streichung von NO6DHO1 Ginkgo biloba:

Es wird beantragt, den ATC-Code NO6DHO1 Ginkgo biloba unter der Vorausset-
zung zu streichen, dass dieser unbesetzt ist.

Begriindung:
In der derzeit giiltigen Fassung der amtlichen ATC-Klassifikation ist der ATC-
Code NO6DH 01 Ginkgo biloba aufgefiihrt.

Laut Recherche in der AMIS-Datenbank (Abfrage vom 11.5.2011) gibt es im
deutschen Markt weder zugelassene noch registrierte homdéopathische oder
anthroposophische Arzneimittel mit Ginkgo biloba im Anwendungsgebiet
~Demenz* oder ,dementielles Syndrom®.

Unter der Voraussetzung, dass der ATC-Code NO6DHO1 Ginkgo biloba unbe-
setzt ist, wird beantragt diesen zu streichen.



8 Anhang

17. BPI

Seite 9
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation NO6DH20
Wirkstoff Kombinationen
DDD A

Streichung von NO6DH20 Kombinationen:

Es wird beantragt, den ATC-Code NO6DH20 Kombinationen unter der Voraus-
setzung zu streichen, dass dieser unbesetzt ist.

Begriindung:

In der derzeit giiltigen Fassung der amtlichen ATC-Klassifikation ist der ATC-
Code NO6DH20 Kombinationen aufgefiihrt.

Laut Recherche in der AMIS-Datenbank (Abfrage vom 11.5.2011) gibt es im
deutschen Markt weder zugelassene noch registrierte homdéopathische oder
anthroposophische Kombinationsarzneimittel im Anwendungsgebiet ,Demenz*
oder ,dementielles Syndrom®, die diesen Code beanspruchen.

Unter der Voraussetzung, dass der ATC-Code NO6DHO1 Ginkgo biloba unbe-
setzt ist, wird beantragt diesen zu streichen.

18. BPI

Seite 10

Pharmazeutischer Unternehmer | -

ATC-Klassifikation BO1AC30

Wirkstoff Clopidogrel, Kombinationen

DDD 75 mg O bezogen auf Clopidogrel

Beibehaltung BOTAC30 fiir Clopidogrel in Kombinationen:
Es wird beantragt, von der Festlegung eines ATC-Codes BO1AC54 ,,Clopidogrel,
Kombinationen* abzusehen. Der bestehende ATC-Code BO1AC30 ,Kombinatio-

nen* sollte fiir Clopidogrel in Kombination mit anderen Wirkstoffen weiterver-
wendet werden.

Begriindung:
In der Ubersichtsliste zu den diesjihrigen Aktualisierungen wird fiir die Kombi-

nation Clopidogrel plus ASS vom WIdO ein neuer ATC-Code BO1AC54 ,,Clopi-
dogrel, Kombinationen“ ohne eine erkennbare Begriindung festgelegt, der nun
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auch in die amtliche deutschen ATC-Klassifikation eingefiihrt werden soll. In
der WHO-Systematik ist dieser Wirkstoffkombination der ATC-Code BO1AC30
,Kombinationen“ zuzuordnen. Dies war auch bislang in der amtlichen ATC-
Klassifikation der Fall. Der von der WHO vorgegebene ATC-Code ist Bestandteil
der zentralen Zulassung und somit auch der europaweit einheitlichen behord-
lich zugelassenen Fachinformation. Von dieser europdischen Vorgabe kann fiir
Deutschland nicht abgewichen werden. Clopidogrelkombinationen kénnen
schon heute einem adiquaten ATC-Code zugeordnet werden. Es wird daher
darum gebeten, fiir Deutschland und im Widerspruch zu den Vorgaben der
WHO keinen weiteren abweichenden ATC-Code zu vergeben.

19. BPI

Seite 11
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation g
Wirkstoff Articain
DDD A

Erweiterung der chemisch/therapeutisch/pharmakologischen Untergruppe AO1AE
um AO1AEO6 Articain:

Es wird beantragt, die chemisch/therapeutisch/pharmakologische Untergruppe
AO1AE um die Position AO1AE06 Articain zu erweitern.

Begriindung:

In der chemisch/therapeutisch/pharmakologische Untergruppe AO1AE werden
die Lokalanésthetika Lidocain und Tetracain (jeweils ohne Zusatz, als Mono-
substanz) aufgefiihrt. Der Wirkstoff Articain ist hingegen nicht aufgefiihrt. Da
Praparate mit Articain als Monopraparate in Verkehr sind (siehe Anlage 5:
Fachinformation fiir Ultracain D), bitten wir der Vollstindigkeit halber um die
Erweiterung der Gruppe im Sinne des Antrags.

Literaturverzeichnis/Anlagen
(BPI 5) Fachinformation fiir Ultracain D



8 Anhang

20. BPI

Seite 11
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation L01CD02
Wirkstoff Docetaxel
DDD 6,43 mg P

Keine DDD-Festsetzung fiir LO1CD0O2 Docetaxel:

Es wird beantragt, statt der vorgesehenen DDD fiir Docetaxel keine DDD festzu-

setzen.

Begriindung:

Docetaxel ist in Europa zur Behandlung elf unterschiedlicher Indikationen bei
insgesamt fiinf verschiedenen soliden Tumoren zugelassen (siehe Anlage 6:
Fachinformation fiir Taxotere). Folgende Dosierungen und Dosierungsintervalle
werden in den einzelnen Schemata zulassungsgemaB eingesetzt:

Brustkrebs adjuvant:

in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, 75 mg/m? alle 3
Wochen fiir 6 Zyklen

Brustkrebs metastasiert:

Monotherapie, 100 mg/m2 alle 3 Wochen
in Kombination mit Doxorubicin, 75 mg/m? alle 3 Wochen
in Kombination mit Trastuzumab, 100 mg/m?2 alle 3 Wochen

in Kombination mit Capecitabine, 75 mg/m?2 alle 3 Wochen

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom:

Ist-line in Kombination mit Cisplatin, 75 mg/m?2 alle 3 Wochen

2nd-line Monotherapie, 75 mg/m2 alle drei Wochen

Prostatakarzinom:

Monotherapie, 75 mg/m? alle drei Wochen

Magenkarzinom:

in Kombination mit Cisplatin und 5FU, 75 mg/m2 alle 3 Wochen

151



152

8

Anhang

Kopf-Hals-Tumore

in Kombination mit Cisplatin und 5FU, 75 mg/m? alle 3 Wochen fiir maxi-
mal 3/4 Zyklen, anschlieBend Radiochemotherapie ohne Taxotere

Da eine individuelle Dosierung essentiell fiir eine wirksame und vertrigliche
Therapie ist, ist die Festlegung auf einen einheitlichen DDD-Wert iiber alle zu-
gelassenen Anwendungsgebiete von Docetaxel nicht sachgerecht. Aus diesem
Grund ist auch in der WHO-Klassifikation keine DDD fiir Docetaxel angegeben.
Es wird daher beantragt, fiir Docetaxel in der amtlichen ATC-Klassifikation

ebenfalls keine DDD vorzusehen.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

(BPI 6) Fachinformation fiir Taxotere

21. BPI

Seite 13
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation MO01CX01
Wirkstoff Methotrexat
DDD 25mg0,P

Streichung von M0O1CX01 Methotrexat:

Es wird beantragt:

die Streichung von parenteralem Methotrexat als chemische Substanz mit
dem Code MO1CXO01 aus der chemischen Untergruppe MO1CX ,Andere spe-
zifische Antirheumatika®“,

die Streichung von peroralem Methotrexat als chemische Substanz mit dem
Code M01CXO01 aus der chemischen Untergruppe M0O1CX , Andere spezifische
Antirheumatika®,

die Streichung von Methotrexat als chemische Substanz mit dem Code
MO1CXO01 aus der pharmakologischen Untergruppe MO1C ,Spezifische An-
tirheumatika“,

die Streichung von Methotrexat als chemische Substanz mit dem Code
MO1CXO01 aus der therapeutischen Untergruppe MO1 ,Antiphlogistika und
Antirheumatika®,
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die Streichung von Methotrexat als chemische Substanz mit dem Code
MO1CXO01 aus der anatomischen Hauptgruppe M ,Muskel- und Skelettsys-

“

tem™.

Begriindung:

1) Zuordnung von Methotrexat im amtlichen nationalen ATC-Index

In der aktuellen amtlichen nationalen Auflage der Anatomisch-therapeutisch-
chemischen Klassifikation’® wird der gegen diverse Krebs- und Autoimmuner-
krankungen eingesetzte Wirkstoff Methotrexat dreifach angefiihrt:

LO1B A01”7  Methotrexat Standarddosis: 1 Applikationsform P
LO4A X03’®  Methotrexat 2,5 mg 0
MO1C X01”° Methotrexat 2,5 mg O,P

2) Deutscher ATC-Index im Vergleich zum internationalen Index

In der aktuellen internationalen Auflage der Anatomisch-therapeutisch-
chemischen Klassifikation®® wird der gegen diverse Krebs- und Autoimmuner-
krankungen eingesetzte Wirkstoff Methotrexat zweifach angefiihrt:

LO1B A01®"  methotrexate

LO4A X03%  methotrexate 2,5 mg 0

»Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen kann, [...]
werden seit Beginn der Projektarbeit des GKV-Arzneimittelindex entsprechende
Ergdnzungen und Erweiterungen des internationalen ATC/DDD-Systems unter

76 DIMDI (Hg.), Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fas-
sung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2011, K6ln 2010

7 ebd., Seiten 100, 243

78 ehd., Seiten 106, 243

7 ebd., Seiten 109, 243

8 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (Hg.), ATC classification index with
DDDs 2011, Oslo 2010. Online-Abfrage am 18.5.2011 unter: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
81 http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BAO1 (Online-Abfrage am 18.5.2011)

8 nhttp://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AX03 (Online-Abfrage am 18.5.2011)
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groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitdat mit dem WHO-Standard vorge-

«83

nommen .

Hierfiir wurde in Deutschland in der chemischen Untergruppe ,,Andere spezifi-
sche Antirheumatika®“ zusitzlich fiir Methotrexat der Code M01CX01 und fiir
Sulfasalazin der Code M01CX02 eingefiihrt.

Als Griinde fiir eine solche MaBnahme fiihren Fricke et al. an®*:

phythotherapeutische, anthroposophische oder homdoopathische ,Spezialiti-

“

ten
Kombinationsarzneimittel
~Wirkstoffe, die noch keinen international giiltigen Code besitzen*

fehlende oder der deutschen Zulassung widersprechende international bin-
dende definierte Tagesdosen.

3) Zuordnung von Methotrexat in der nationalen Packungsgrofenverordnung

3.1) In der aktuellen Neufassung der PackungsgréBenverordnung®® hat das

Bundesministerium fiir Gesundheit in der Anlage 4 Methotrexat-haltige
Injektions- und Infusionslésungen namentlich neu eingefiihrt, durch An-
flihrung verschiedener Darreichungsformen weiter prézisiert und einzig
der therapeutischen und pharmakologischen Untergruppe ,Immunsuppres-
siva/Zytokine* zugeordnet®®.

N1 N2 N3

Immunsuppressiva/Zytokine 1 5 -
- Methotrexat

- Infusionsflaschen, Durchstechflaschen 1 5 10

- Fertigspritzen 1 5 12
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Fricke U et al., Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deut-
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te 14
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Fiinfte Verordnung zur Anderung der PackungsgréBenverordnung vom 9. Mirz 2011, verdffent-
licht im BGBI 2011 Teil I Nr. 10 am 14. Miarz 2011, Seiten 384-413
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Eine Zuordnung zur therapeutischen und pharmakologischen Untergruppe
s~Antirheumatika“ erfolgte nicht und ist aufgrund der unverdndert benannten
Packungsmengen auszuschlieBen®’.

N1 N2 N3

Antirheumatika 1 5 30

Nicht namentlich benannt aber aufgrund der Packungsmengen méglich er-
scheint hingegen zusétzlich eine Zuordnung Methotrexat-haltiger Infusions-
und Durchstechflaschen mit onkologischen Zulassungen zur therapeutischen

und pharmakologischen Untergruppe ,Zytostatika und Metastasenhemmer*®®,

N1 N2 N3

Zytostatika und Metastasenhemmer 1 5 10

3.2) In der aktuellen Neufassung der PackungsgroBenverordnung®® hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit in der Anlage 1 Methotrexat-haltige
Tabletten, die bislang in den therapeutischen und pharmakologischen Un-
tergruppen , Antirheumatika®, ,Dermatika“ sowie ,Zytostatika und Metas-
tasenhemmer” namentlich aufgefiihrt waren, in den Untergruppen ,An-
tirheumatika® und ,Dermatika® gestrichen, in der Untergruppe ,Zytostatika
und Metastasenhemmer® unverdndert belassen sowie der Untergruppe
~Immunsuppressiva“ neu zugeordnet™.

N1 N2 N3

Immunsuppressiva 30 60 100
- Methotrexat 10 20 30

N1 N2 N3

Zytostatika und Metastasenhemmer 30 60 120
- Methotrexat 10 20 30

87 ebd., Seite 403
8 ehd., Seite 406

8 Fiinfte Verordnung zur Anderung der PackungsgroBenverordnung vom 9. Mirz 2011, veroffent-

licht im BGBI 2011 Teil I Nr. 10 am 14. Marz 2011, Seiten 384-413

9 ehd., Seiten 390+394
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Eine erneute Zuordnung zur den therapeutischen und pharmakologischen Un-
tergruppen , Antirheumatika® und ,Dermatika“ erfolgte nicht und ist aufgrund
der benannten Packungsmengen auszuschlieBen’’.

N1 N2 N3
Antirheumatika 20 50 100
Dermatika (Interne) 20 50 100

4) Schlussfolgerung

Nach der Angleichung der DDD fiir Methotrexat in der nationalen Anatomisch-
therapeutisch-chemischen Klassifikation 2010 von 10mg/w auf die internatio-
nal etablierten DDD von 2,5mg/d** erfordert keine der von Fricke et al. be-
nannten Griinde” den weltweit einzigartigen Code M01CXO01 fiir das weltweit
eingesetzte Methotrexat.

Ferner lédsst sich aus der Zuordnung von parenteralem Methotrexat in der
durch das Bundesministerium fiir Gesundheit erlassenen Filinften Verordnung
zur Anderung der PackungsgroBenverordnung folgern, dass sowohl Methotre-
xat-haltige Injektions- und Infusionslésungen als auch Methotrexat-haltige
Tabletten der anatomischen Hauptgruppe ,,Antineoplastische und immunmodu-
lierende Mittel“ (ATC-Hauptgruppe L) zuzurechnen sind.

Der Wirkstoff Methotrexat ist durch die bestehenden Codes LO1BAO1 und
LO4AXO03 international sowie national in der ATC-Hauptgruppe L hinreichend
abgebildet.

Eine Zuordnung von parenteralem sowie peroralem Methotrexat zu der anato-
mischen Hauptgruppe ,Muskel- und Skelettsystem* (ATC-Hauptgruppe M) sieht
die durch das Bundesministerium fiir Gesundheit erlassene Fiinfte Verordnung

91 ehd., Seiten 387+289

92 siehe Niheres hierzu: Fricke U / Zawinell A, Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt gemaB § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V. Beschluss-
fassung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesund-
heitswesen, Berlin im November 2009, Seiten 87-95

9 Fricke U et al., Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deut-

schen Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung, Berlin 2011, Sei-
te 14
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zur Anderung der PackungsgroBenverordnung sowie der internationale ATC-
Index nicht vor.

Ferner sind lediglich fiir Methotrexat und Sulfasalazin besondere nationale
Codes in der chemischen Untergruppe ,Andere spezifische Antirheumatika“
eingefiihrt worden, nicht jedoch fiir alle weiteren DMARDs (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs).

5) Zusammenfassung Antragsgriinde

Dieser Antrag erfolgt aus oben ausgefiihrten Griinden, von denen wir die
Wichtigsten wie folgt zusammenfassen:

Methotrexat ist international wie national als antineoplastisches und im-
munmodulierendes Mittel ausreichend im ATC-Index klassifiziert.

Eine Begriindung fiir eine nationale Ergdnzung und Erweiterung des interna-
tionalen ATC/DDD-Systems liegt nicht (mehr) vor.

Die aktuelle Neufassung der PackungsgroBenverordnung ldsst eine Zuord-
nung von Methotrexat zur anatomischen Hauptgruppe M ,Muskel- und Ske-
lettsystem* nicht zu.

22. BPI

Seite 18
Pharmazeutischer Unternehmer | -
ATC-Klassifikation AT0AE04
Wirkstoff Insulin glargin
DDD 40EP

Anderung der DDD fiir A10AE04 Insulin glargin:

Es wird die Anderung der DDD fiir Insulin glargin von 40 E P auf 30 E P bean-
tragt.

Begriindung:

Wie in der ,Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fiir den
Deutschen Arzneimittelmarkt“ beschrieben [1], erfolgt die Vergabe von ATC-
Codes und definierten Tagesdosen (DDD) nach den Empfehlungen der WHO
[2, 3] soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in ausreichen-
dem MaBe gewihrleisten. Ist dies nicht der Fall, sieht die gesetzliche Regelung
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vor, dass die ATC-Klassifikation mit DDD bei Bedarf an die Besonderheiten der
Versorgungssituation in Deutschland angepasst wird.

Mit den vorliegenden wissenschaftlichen Ergebnissen wird belegt, dass die der-
zeitig fiir A10AEO4 Insulin glargin angegebene DDD von 40 E P fiir die Ver-

sorgung in Deutschland nicht sachgerecht ist und daher gedndert werden sollte.

Versorgungsforschung

In einer aktuellen Meta-Analyse aller Phase IlI- und Phase IV-Studien, die mit
Insulin glargin durchgefiihrt worden sind (siehe Anlage 7) und bei denen die
individuellen Patientendaten einschlieBlich finaler Insulin glargin-Dosierung
und Korpergewicht verfiighar waren, wurden die mittleren Erhaltungsdosierun-
gen von Insulin glargin bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
und 2 ermittelt und die mittlere Erhaltungsdosis fiir ein mittleres Kérpergewicht
von 70 kg berechnet [4]:

In 13 Studien bei insgesamt 2.881 Diabetespatienten ergab sich im Mittel
eine Insulin glargin Erhaltungsdosis von 27,2 E/70 kg Korpergewicht mit ei-
nem 95 %-Konfidenzintervall von 23,5 - 31,0 E [5-17]

In den acht Studien mit 2.041 Typ 2-Diabetikern wurde eine mittlere Erhal-
tungsdosis von 31,2 E/70 kg Korpergewicht und einem 95 %-Konfidenz-
intervall von 23,5 — 38,9 berechnet [5-12].

In den fiinf Studien mit 840 erwachsenen Typ 1-Diabetikern wurde eine
mittlere Erhaltungsdosis von 21,1 E/70 kg Korpergewicht ermittelt mit einem
95 0p-Konfidenzintervall von 18,4 - 23,8 E [13-17].

Aktuelle Marktforschungsdaten zeigen, dass 72,8 % der in Deutschland mit
Insulin glargin behandelten Patienten Typ-2-Diabetes haben: So werden
34,5 % mit einer basalunterstiitzten oralen Therapie (BOT), also Basalinsulin
und oralen Antidiabetika behandelt und 38,3 % mit einer intensivierten kon-
ventionellen Insulintherapie (ICT). Die verbleibenden 27,2 % der mit Insulin
glargin behandelten Patienten sind Typ-1-Diabetiker [18].

Gewichtet man die Meta-Analyseergebnisse mit diesen Marktforschungsdaten,
so ergibt sich eine DDD von knapp unter 30 E fiir Insulin glargin. Dieses Er-
gebnis wird von Daten aus der Versorgungsforschung in Deutschland bestitigt,
auch wenn deren Untersuchung methodische Mingel aufweist. Danach liegt bei
1.559 insulinpflichtigen Typ-2-Diabetikern, die in 41 Schwerpunktpraxen fiir



8 Anhang

Diabetes ermittelt worden sind, die mittlere Dosis von Basalinsulin bei 33,4 E
pro Tag im Versorgungsalltag [19].

Die pauschale DDD von 40 E fiir alle Verzogerungsinsuline ist damit fiir Insulin
glargin nicht sachgerecht, da deutlich niedrigere Dosierungen dieses Wirkstoffs
ausreichen, um einen Therapieerfolg zu erreichen, wie diese Meta-Analyse be-
legt.

Pharmakologie

Ausweislich der aktuellen Fachinformation von Lantus mit dem Wirkstoff Insu-
lin glargin (siehe Anlage 8) sind dessen Einheiten ausschlieBlich auf Insulin
glargin bezogen [20]:

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 6 Jahren, sofern die Behandlung mit Insulin erforderlich ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Lantus enthdlt Insulin glargin, ein Insulinanalogon mit einer lang anhalten-
den Wirkdauer. Lantus sollte einmal tiglich zu einer beliebigen Zeit, jedoch
jeden Tag zur gleichen Zeit, verabreicht werden. Dosierung und Zeitpunkt der
Verabreichung von Lantus sollten individuell festgelegt werden.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes kann Lantus auch zusammen mit oralen
Antidiabetika gegeben werden.

Die Wirkstiirke dieses Arzneimittels ist in Einheiten angegeben. Diese Einhei-
ten beziehen sich ausschlieBlich auf Lantus und sind nicht identisch mit I. E.
oder den Einheiten anderer Insulinanaloga.

Dariiber hinaus unterscheidet sich Insulin glargin signifikant in seinem Wirk-
profil von anderen Verzogerungsinsulinen wie z. B. NPH-Insulin (siehe nach-
folgende Abbildung). Wie in der Fachinformation explizit hervorgehoben, sind
die Einheiten der verschiedenen Insuline somit nicht vergleichbar oder aus-
tauschbar. Eine einheitliche DDD von 40 IE/ E fur alle Verzogerungsinsuline
entspricht somit auch aus pharmakologischen Gesichtspunkten nicht der Reali-
tdt und sollte abgelehnt werden.
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Wirkprofil von Insulin glargin und NPH-Insulin (Fachinformation Lantus):

Wirkprofil bei Typ-1-Diabetikern
" 6 1
E |
m
= 3
C -
2c 4|
2 g} = |nsulin glargin
53 3 —— NPH-Insulin
o E
w = 9
o Fe
-
=
@ 14
0+ W )
0 10 20 4' 30
Zeit (h) nach subkutaner Injektion + Ende der
Beobachtungsphase
“Ermittelt als Menge der infundierten Glukose, die zum Erhalt von konstanten Plasmaglukosespisgealn
erforderlich ist istindliche Mittelwearts).

Kosten

GemiB § 92 Abs. 2 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss in seinen
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nummer 6 Hinweise zu Arznei- und Hilfs-
mitteln aufzunehmen, die dem Vertragsarzt einen Preisvergleich verschiedener
Arzneimittel nach Indikationsgebieten und Wirkstoffgruppen ermoglichen [23].
Nach § 73 Abs. 8 SGB V sind diese Kosten der Arzneimittel je Tagesdosis nach
den Angaben der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen-Klassifikation an-
zugeben [23]. Die DDD-Angaben der Klassifikation nach § 73 Abs. 8 SGB V
sind eine rechtssichere Grundlage fiir die Bestimmung von Tagestherapiekos-
ten, durch welche dem Arzt der Vergleich von Arzneimittelkosten erleichtert

werden soll.

Derzeit liegen die Tagestherapiekosten mit einem realistischen DDD-Wert von
30 E bei € 1,52. Durch die bislang gefiihrte, zu hohe DDD von 40 E fiir Insulin
glargin werden diese DDD-Kosten allerdings filschlicherweise mit € 2,03 und
damit um 33 % zu hoch angegeben [24]. Dem Arzt wird somit eine Fehlinfor-
mation Uber die tatsdchlichen Arzneimittelkosten vermittelt.

Es wird daher gefordert, eine DDD von 30 E fiir Insulin glargin, ATC-Code:
A10AEO04, in die amtlichen ATC-Klassifikation aufzunehmen, um sie, wie von
der gesetzlichen Regelung gefordert, den realen Gegebenheiten anzupassen.
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Das Gleiche gilt fiir alle Insulin glargin-haltigen Arzneimittel mit identischem
ATC-Code.
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23. VFA

Seite 3

Pharmazeutischer Unternehmer | Abbott GmbH & Co. KG
ATC-Klassifikation JO6BB16

Wirkstoff Palivizumab

DDD 3,75 mg P Kinder DDD

Anderung der DDD fiir JO6BB16 Palivizumab:

Es wird beantragt, fiir Palivizumab keine DDD einzufiihren.

Begriindung:

Palivizumab ist ein spezifisches Immunglobulin und zugelassen zur Pravention
der durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen schweren
Erkrankungen der unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erforderlich
machen, bei Kindern mit hohem Risiko fiir RSV-Erkrankungen [1]:

Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder frither geboren wurden
und zu Beginn der RSV-Saison jiinger als 6 Monate sind.

Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen broncho-
pulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

Kinder unter 2 Jahren mit himodynamisch signifikanten angeborenen Herz-
fehlern.

Palivizumab wird gewichtsabhidngig dosiert. Gerade in den ersten 2 Lebensjah-
ren haben die Kinder bei denen laut Fachinformation Palivizumab gegeben
werden kann, ein sehr unterschiedliches Gewicht, so dass die Zuweisung einer
DDD dem nicht gerecht werden kann.

Laut Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung mit Stand April
2011, Seite 26 2 sollte ,die DDD “ ..“ - ungeachtet genetischer Unterschiede -
die allgemein {ibliche Dosierung widerspiegeln.” Das kann bei einer gewichts-
abhangigen Dosierung bei Sduglingen und Kleinkindern von 0-2 Jahren und
hierbei insbesondere den Friihgeborenen, deren Gewicht sich stark unterschei-
den kann und die sich unterschiedlich entwickeln, nicht eingehalten werden.

Auch die Verwendung einer DDD bei Palivizumab als definierte GroBe, um die
Mengenkomponente der Arzneimittelverordnungen unabhidngig von markt-
technischen Einfliissen wie Preisinderungen und Anderungen der Packungs-
groBe genauer erfassen zu konnen [2], kann somit nicht zum Erfolg fiihren.
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Des Weiteren ist Palivizumab ein Pridparat, welches zur Privention gegeben
wird und daher keine DDD auf der Grundlage einer Erhaltungstherapie, wie auf
Seite 38 [2] beschrieben, berechnet werden kann. (,Arzneimittel zur Anwen-
dung bei Kindern - Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwendung bei Kin-
dern bestimmt sind “...“, erhalten eine eigene Kinder-DDD. Die Berechnung der
DDD erfolgt dabei gemiB den Grundregeln der WHO unter Beriicksichtigung
der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemail

ATC-Code bzw. gemittelt {iber alle zugelassenen Indikationsgebiete, wenn ent-
sprechende WHO-Vorgaben fehlen.”)

Auch die WHO weist normalerweise aus den oben genannten Griinden keine
padiatrischen DDD zu, so auch nicht fiir Palivizumab [2], [3].

Wir beantragen daher, von der Festsetzung einer DDD fiir Palivizumab abzuse-
hen.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] Fachinformation Palivizumab 50mg; Fachinformation Palivizumab 100 mg

[2] Anatomisch-therapeutischchemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt; Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung, April 2011

[3] WHO-Homepage: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

24. VFA

Seite 5
Pharmazeutischer Unternehmer | Intendis GmbH
ATC-Klassifikation DO5AX02
Wirkstoff Calcipotriol
DDD 75 meg T

Anderung der DDD fiir Calcipotriol:
Es wird beantragt, fiir Calcipotriol keine DDD festzulegen.

Begriindung:

Calcipotriol ist fiir die Therapie der leichten bis mittelschweren Psoriasis vom
Plaque-Typ zugelassen. Die Erkrankung ist definiert als ,chronisch rezidivie-
rende Dermatose mit dem Charakter einer Systemerkrankung [...]“ (Sterry et al.
2010). Die klinische Auspriagung der Erkrankung ist unterschiedlich: ,Es kon-
nen leichte Formen mit nur wenigen Plaques bis hin zu schweren Verldufen
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mit Befall nahezu des gesamten Integumentes vorkommen.“ (Christophers und
Mrowietz, 2005). Auch die Fldchenausprigung der Erkrankung variiert sehr
stark. Um den Schweregrad der Psoriasis bewerten zu kénnen, wurden ver-
schiedene Parameter, wie z. B. der PASI-Score (Psoriasis Area and Severity
Index), der auch die Flichenausdehnung der Erkrankung bemisst, entwickelt.

Zusammenfassend ist aufgrund der groBen Variabilitit des klinischen Bildes
der Erkrankung die Festlegung einer téglichen Tagesdosis nicht hilfreich und
wird dem Behandlungsbedarf der Erkrankung nicht gerecht. Die Tagesdosis von
75 mcg Calcipotriol, die 1,5 g Psorcutan Creme, Salbe bzw. 1,5 ml Psorcutan
Losung entspricht, ist wihrend eines akuten Schubes oder bei dem Befall einer
groBeren Korperfliche nicht ausreichend und fiir eine addquate Therapie des
Patienten unzureichend.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Sterry, Burgdorf, Paus; Herausgeber. Checkliste der Dermatologie. Thieme Verlag
Stuttgart. 2010

Christophers und Mrowietz. Atopie und atopisches Ekzem. In: Braun-Falco, Plewig,
Wolff, Burgdorf, Landthaler; Herausgeber. Dermatologie und Venerologie. Springer
Medizin Verlag Heidelberg. 2005

25. VFA

Seite 7

Pharmazeutischer Unternehmer | Intendis GmbH
ATC-Klassifikation D07AC14

Wirkstoff Methylprednisolonaceponat
DDD TmgT

Anderung der DDD fiir DO7AC14 Methylprednisolonaceponat:
Es wird beantragt, fiir Methylprednisolonaceponat keine DDD festzulegen.

Begriindung:

Methylprednisolonaceponat ist fiir die Therapie der atopischen Dermatitis zuge-
lassen. Die Erkrankung ist definiert als ,anlagebedingte Uberempfindlichkeit
der Haut mit Neigung zur Ekzembildung. Die atopische Dermatitis manifestiert
sich bereits im Kleinkindalter, geht mit ausgepriagtem Juckreiz einher und ist
chronisch rezidivierend.“ (Sterry et al. 2010). Die klinische Auspriagung der
Erkrankung ,ist in verschiedenen Lebensaltern, aber auch intraindividuell im
Krankheitsverlauf unterschiedlich [...]. (Ring und Darsow, 2005). Auch die Fli-
chenauspriagung der Erkrankung variiert sehr stark. Um den Schweregrad der
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atopischen Dermatitis bewerten zu kénnen, wurden deshalb verschiedene Pa-
rameter, u. a. auch der EASI-Score (Ekzema Area Severity Index), der die Fla-
chenausdehnung der Erkrankung bemisst, entwickelt.

Zusammenfassend ist aufgrund der groBen Variabilitit des klinischen Bildes
der Erkrankung die Festlegung einer tiglichen Tagesdosis nicht hilfreich und
wird dem Behandlungsbedarf der Erkrankung nicht gerecht. Die Tagesdosis von
1 mg Methylprednisolon-aceponat, die 1 g Advantan Creme, Salbe, Fettsalbe,
Milch bzw. 1 ml Advantan Losung entspricht, ist wihrend eines akuten Schu-
bes oder dem Befall einer groBeren Korperfliche nicht ausreichend und fiir eine
adequate Therapie des Patienten unzureichend.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Sterry, Burgdorf, Paus; Herausgeber. Checkliste der Dermatologie. Thieme Verlag
Stuttgart. 2010

Ring und Darsow. Atopie und atopisches Ekzem. In: Braun-Falco, Plewig, Wolff,
Burgdorf, Landthaler; Herausgeber. Dermatologie und Venerologie. Springer Medizin
Verlag Heidelberg. 2005

Folster-Holst R. Atopisches Ekzem. Klinik, Differentialdiagnosen und Diagnostik.
Kinder -und Jugendarzt 2003; 34(8):623-9.

26. VFA

Seite 9

Pharmazeutischer Unternehmer | Janssen-Cilag GmbH
ATC-Klassifikation LO1XX32

Wirkstoff Bortezomib

DDD 0,45 mg P

Anderung der DDD fiir LO1XX32 Bortezomib:

Es wird die Anderung der DDD fiir Bortezomib von 0,45 mg P auf 0,386 mg P
beantragt.

Begriindung:

Das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO) hat in seinem Beschlussvor-
schlag fiir die Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifi-
kation im Gesundheitswesen fiir den Wirkstoff Bortezomib (LO1XX32) eine
DDD von 450 mcg parenteral vorgeschlagen. Die DDD fiir Bortezomib bezieht
sich laut WIdO auf die zytostatische Monotherapie und wurde unter Bertick-
sichtigung der Herstellerempfehlungen und der Literaturangaben festgelegt.
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Die WHO hat fiir Velcade und andere antineoplastische Wirkstoffe keine DDD
festgelegt. Die WHO begriindet dies mit stark individualisiertem Einsatz und
einem breiten Dosierungsbereich. Die Dosierungen unterscheiden sich zum Teil
erheblich aufgrund unterschiedlicher Formen und Schweregraden der onkologi-
schen Erkrankung sowie dem weit verbreiteten Einsatz von Kombinationsthe-
rapien.”

Die Festlegung der DDD fiir Bortezomib durch das WIdO erfolgte alleinig mit
Bezug auf die Monotherapie, dies spiegelt jedoch nicht alle Anwendungsgebiete

wieder.

Anwendungsgebiete fiir Bortezomib (Velcade®) sind wie folgt:*®

Velcade ist in Kombination mit Melphalan und Prednison fiir die Behand-
lung von Patienten mit bisher unbehandeltem Myelom indiziert, die fiir eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Knochenmarktransplantation nicht geeignet
sind.

Velcade ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von progressivem,
multiplem Myelom bei Patienten, die mindestens eine vorangehende Thera-
pie durchlaufen haben und die sich bereits einer Knochenmarktransplantati-
on unterzogen haben oder die fiir eine Knochenmarktransplantation nicht
geeignet sind.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung sind in voller Lange der beigefiigten
Fachinformation zu entnehmen. Verschiedene Dosisanpassungen sind in der
klinischen Anwendung notwendig.

Dosierung fiir die Monotherapie (ohne Dosisanpassungen):

Es wird empfohlen, Bortezomib als Anfangsdosis in einer Dosis von 1,3 mg/m”
Korperoberfliche zweimal wochentlich {iber einen Zeitraumvon zwei Wochen
(Tage 1, 4, 8 und 11) zu geben, gefolgt von einer 10-tigigen Therapiepause
(Tage 12-21). Dieser Zeitraum von 3 Wochen wird als ein Behandlungszyklus
angesehen. Zwischen zwei aufeinander folgenden Dosen von VELCADE soll
eine Mindestzeitspanne von 72 Stunden eingehalten werden.

% ygl. WHOCC-ATC/DDD Index - Zitiert am 17. Mai 2011. Verfiigbar unter: http://www.whocc.no/
atc_ddd_index/?code=L01XX32¢&showdescription=yes

% Fachinformation Velcade® 3,5 mg Pulver; Stand Dezember 2010
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Dosierung fiir die Kombinationstherapie (ohne Dosisanpassungen):

VELCADE (Bortezomib)wird, wie in der folgenden Tabelle dargestellt, in Kombi-
nation mit oralem Melphalan und oralem Prednison fiir neun 6-Wochen-
Behandlungszyklen verabreicht. In den Zyklen 1-4 wird VELCADE zweimal
wochentlich verabreicht (Tage 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32). In den Zyklen 5-
9 wird VELCADE einmal wochentlich verabreicht (Tage 1, 8, 22 und 29).
Melphalan und Prednison sollten an den Tagen 1, 2, 3 und 4 der ersten Woche
eines jeden Zyklus oral verabreicht werden.

Empfohlene Dosierung fiir Velcade in Kombination mit Melphalan und Predni-
son bei Patienten mit bisher unbehandeltem multiplem Myelom:

VELCADE zweimal wadchentlich (Zyklen 1-4)

Woche 1 2 3 4 5 6
Tag Tag | Tag Tag | (Ruhe- | Tag Tag | Tag Tag | (Ruhe-
‘u‘q (1.3 mg/mé) 1 — - 4 8 11 |phase) | 22 25 | 28 32 | phase)
Mi{9mg/m® |Tag Tag Tag Tag (Ruhe- (Ruhe-
P (60 ma/m?) 1 2 3 4 = — | phase) | - = = — | phase)

VELCADE einmal wéchentlich (Zyklen 5-9)

Woche 1 2 3 4 5 6
Tag Tag (Ruhe- Tag Tag (Ruhe-
Ve (1,3 mg/m?) 1 - = = <] phase) 22 29 phase)
Mi{9mg/m® |Tag Tag Tag Tag (Ruhe- {Ruhe-
P (60 mg/m?) 1 2 3 4 — phase) — — phase)

Ve = VELCADE; M = Melphalan, P = Prednison

In der Behandlungsrealitit wird Velcade hiufig in Kombinationstherapien ein-
gesetzt. Das WIdO sollte bei Festlegung der DDD beide Anwendungsgebiete
dementsprechend beriicksichtigen.

DDD-Berechnung fiir Velcade:

Die Berechnungen basieren auf der Annahme, dass die mittlere Kérperoberfld-

che eines Patienten 1,8 m® entspricht. Demnach erhilt ein Patient mit einer
Korperoberfldche von 1,8 m? eine intravenose Bolusinjektion von 2,34 mg (ent-
sprechend 1,3 mg/m?).

DDD-Berechnung fiir die Monotherapie:

32 intravendse Bolusinjektionen in 168 Tagen (24 Wochen).
32 intravendse Bolusinjektionen entsprechen einer Gesamtdosis von 74,88 mg.

74,88 mg/168 Tage = 450 mcg P
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DDD-Berechnung fiir die Kombinationstherapie:

52 intravenose Bolusinjektionen in 378 Tagen (54 Wochen).
52 intravendse  Bolusinjektionen entsprechen einer Gesamtdosis von
121,68 mg.

121,68 mg/378 Tage = 322 mcg P

Anderungsvorschlag fiir die DDD:
Die mittlere DDD fiir die Monotherapie und die Kombinationstherapie betragt:
(450 mcg + 322 mcg)/2 = 386 mcg P

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Fachinformation Velcade

27. VFA

Seite 12
Pharmazeutischer Unternehmer | Lundbeck GmbH
ATC-Klassifikation NO5AHO05
Wirkstoff Asenapin

DDD 20 mg O

Anderung der DDD fiir NO5AHO5 Asenapin:

Es wird die Anpassung der DDD fiir Asenapin von 20 mg O auf 10 mg O bean-
tragt.

Zusammenfassung:

Die Grundlage fiir die Beantragung zur Anpassung der DDD von Asenapin ist
die amtliche deutsche Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
(ATC) Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) auf Grundlage des § 73
Abs. 8 SGB V in der es heifB3t:

[...] Die gesetzliche Regelung sieht vor, dass die ATC-Klassifikation mit defi-
nierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssitua-
tion in Deutschland angepasst wird [...]°°

% WIdO (2010): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt - Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung, April 2011
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Die europédischen und somit auch die deutschen Gegebenheiten beruhen auf
den Zulassungsentscheidungen der European Medicines Agency (EMA). Asena-
pin (Sycrest®) ist durch die EMA ausschlieBlich fiir die maBigen bis schweren
manischen Episoden einer Bipolar-I-Stérung bei Erwachsenen zugelassen.®”’

Da sich die DDD Angabe der WHO von 20 mg Wirkstoff an der Erhaltungsdosis
in der Indikation Schizophrenie orientiert, ist eine Anpassung an die Versor-
gungssituation und die ,spezifischen deutschen Belange* notwendig.”®

Patienten mit manischen Episoden einer Bipolar-I-Stérung werden i.d.R. mit
einer Kombinationstherapie behandelt.”®'® Entsprechende klinische Studien zu
Asenapin belegen, dass die mittlere Tagesdosierung bei 11,8 mg bzw. 13,3 mg
Wirkstoff liegen.'”' Da Asenapin als unteilbare Schmelztablette in 5 mg und in
10 mg Dosierung zur Verfligung steht und zweimal téglich einzunehmen ist
(BID), ergibt sich als Erhaltungsdosis in der Indikation in Deutschland eine
DDD von 10 mg Wirkstoff.

Aus den dargelegten Griinden bitten wir Sie, die Angaben der WHO nicht auf
Deutschland zu {bertragen, sondern in der hier giiltigen Fassung der Anato-
misch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation eine DDD fiir Asenapin
von 10 mg Wirkstoff auszuweisen.

Begriindung:

Darreichungsformen: Asenapin steht den Patienten als Schmelztablette in 5 mg
und in 10 mg Dosierung zur Verfiigung. Die Einnahme erfolgt zweimal taglich
(BID). Die Schmelztabletten verfiigen iiber keine Bruchrille, sind nicht teilbar
und kénnen daher nicht in Zwischendosierungen eingenommen werden. Daher
kann eine reproduzierbare Dosierung BID laut Fachinformation nur in Hohe
von 10 mg oder 20 mg Wirkstoff tiglich vorgenommen werden.

% EMA (2010): http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/001177/WC500096895.pdf

% WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2010a und b

% Reed et al, (2009): Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell us about
treatment in acute mania, Progress in Neuro-Psychopharmacology €& Biological Psychiatry

100 Bellantuono et al. (2007); The Management of bipolar mania: a national survey of baseline data
from the EMBLEM study in Italy

! CHMP assessment report, EMA/CHMP/583011/2010, Page 64, Data on File, Szegedi A. (2011,
submitted)
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Die tibernommene WHO- DDD-Angabe fiir Asenapin beruht auf einer in
Deutschland nicht zugelassenen Indikation (Schizophrenie) und entspricht da-
mit nicht den Bedingungen der Versorgungssituation in Deutschland:

Die WHO-DDD beruht auf der US-Amerikanischen Indikation Schizophrenie,
nicht auf der Therapie manischer Episoden einer Bipolar-I-Storung, fiir die
Asenapin durch die EMA zugelassen ist

In einer Kombinationsstudie, in der Patienten eine Basistherapie mit Lithium
oder Valproat erhalten, wurde die Wirkung von Asenapin im Vergleich zu
Plazebo untersucht. Die durchschnittlichen Tagesdosen fiir Asenapin betra-
gen 11,8 mg bzw. 13,3 mg Wirkstoff.'*

Wegen der Nichtteilbarkeit der Schmelztablette liegt die addquate DDD daher
bei 10 mg Wirkstoff pro DDD.

Begriindung:

In Europa und Deutschland ist Asenapin ausschlieBlich fiir die Behandlung der
miaBigen bis schweren manischen Episoden einer Bipolar-I-Stérung bei Er-
wachsenen zugelassen.'” Die Zulassung fiir die Schizophrenie ist nicht er-
folgt.'**

102 CHMP assessment report, EMA/CHMP/583011/2010, Page 64, Data on File, Szegedi A. (2011,
submitted

193 Fachinformationen Sycrest®, 5mg und 10 mg Sublingualtabletten, Jan. 2011, Nr 902383-84
104 7Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit, Sycrest EMA/555352/2010
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Die DDD-Angabe der WHO fiir Asenapin bildet daher nicht die nationalen Ge-
gebenheiten ab. Die Arbeit von Post et al. (2003)'* hebt hervor, dass 92,6 %
aller medikamentds behandelten Bipolaren Patienten zwei oder mehr Medika-
mente bekommen:

60-
% 50 1
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t 401
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n 12.0% 12.0%
t 30 9
e
n
20 4
10 1

Anzahl Medikamente

Daraus lésst sich schlieBen, dass eine Kombinationstherapie in der Behandlung
der miBigen bis schweren manischen Episoden einer Bipolar-I-Stérung bei
Erwachsenen die Regel und nicht die Ausnahme ist.

Auch in Deutschland werden Patienten in einer differenzierten Behandlung
innerhalb der manischen Episode einer Bipolar-I-Stérung mehrheitlich in einer
Kombinationstherapie behandelt. Dabei werden atypische Antipsychotika mit
weiteren Wirkstoffen wie z. B. Lithium, Antikonvulsiva und Antidepressiva in
Kombination eingesetzt. Nach der repridsentativen paneuropdischen EMBLEM
Studie (European Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation of Medication) mit
mehr als 3400 Patienten werden zwei von drei Patienten in einer Kombinati-
onstherapie mit Stimmungsstabilisatoren wie Valproat oder Lithium behandelt.

195 Post et al. J Clin Psychiatry 2003; 64: 680-690
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Insgesamt erhielten 82,4 % der Patienten eine Kombinationstherapie eines aty-

pischen Antipsychotikums sowie anderer Arzneimittel zur Behandlung der Bi-

polar-I-Stérung. '

Studie Kombination Patienten in Kombitherapie
EMBLEM'” Atypikum in Kombination mit 62,0 %

Valproat oder Lithium
EMBLEM'® Atypikum in Kombination mit 82,4 %

anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der Bipolar-I-
Stérung

EMBLEM Italy'® Atypikum in Kombination mit 75,2 %
Valproat oder Lithium

Diese komplexe Behandlungssituation durch Kombinationstherapie bei der
Mehrheit der Bipolaren Patienten muss als Referenz zur Ermittlung der DDD
herangezogen werden.

Diesen Behandlungsalltag der Kombinationstherapie bilden auch bei Asenapin
die Zulassungsstudien A751008 (Apollo 12) und A751009 (Apollo 40) ab.'"®

196 Reed et al, (2009), Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell us about
treatment in acute mania, Progress in Neuro-Psychopharmacology €& Biological Psychiatry

197 Reed et al, (2009), Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell us about
treatment in acute mania, Progress in Neuro-Psychopharmacology €& Biological Psychiatry

198 Reed et al, (2009): Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell us about
treatment in acute mania, Progress in Neuro-Psychopharmacology €& Biological Psychiatry

199 Bellantuono et al. (2007); The Management of bipolar mania: a national survey of baseline data
from the EMBLEM study in Italy

' CHMP assessment report, EMA/CHMP/583011/2010, Page 64
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Trial design
AT7501008 A7501009
Double-Blinded Double-Blinded
<1 week 12 weeks 40 weeks
“«—p “—> < »
Placebo bid Placebo bid
Screening
5to 10 mg bid 5 to 10 mg bid
asenapine asenapine >

*  Subjects randomized to asenapine in A7501008 will receive 5 mg BID
on Day 1; thereafter (Days 2 through 84, and during the extension
study A7501009), subjects will be dosed flexibly (5 or 10 mg BID). All
subjects continue open treatment with lithium or VPA

Die klinische Wirksamkeit in der Kombinationstherapie mit Asenapin bei Er-
wachsenen mit méBigen bis schweren manischen Episoden einer Bipolar-I-
Storung ist bestitigt.''' In der zwolfwochigen, placebokontrollierten Studie
A751008 (Apollo 12), die eine manische oder gemischte Episode einer Bipolar-
[-Stérung mit oder ohne psychotische Merkmale aufwiesen und auf eine Mono-
therapie mit Lithium oder Valproat iiber 2 Wochen bei therapeutischen Serum-
spiegeln nicht ausreichend angesprochen hatten, fiihrt die kombinierte Anwen-
dung von Asenapin gegeniiber einer Monotherapie mit Lithium oder Valproin-
sdure zu einer iliberlegenen Wirksamkeit in der Verringerung manischer Sym-
ptome ab der dritten Woche.

Wird Sycrest® in Kombination mit einem anderen Arzneimittel wie Lithium
oder Valproinsidure zur Behandlung manischer Episoden angewendet, sollte die
Dosis laut Fachinformation 5mg zweimal téglich (BID) betragen.''* Die durch-
schnittlichen, gewichteten Dosierungen in den beiden Apollo Studien zur Kom-
binationstherapie sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

DDD-Werte fiir Asenapin in den klinischen Studien mit Kombinationstherapie:

"' CHMP assessment report, EMA/CHMP/583011/2010, Page 64
2 Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit, Sycrest EMA/555352/2010
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Studie Dauer Therapieregime (pro Tag) | Mittlere Tagesdosierung
A7501008 12 Wochen 2 mal 5 mg = 10 mg/Tag 11,8 mg
A7501009 40 Wochen 2 mal 5 mg = 10 mg/Tag 13,3 mg

Quellen: CHMP assessment report, EMA/CHMP/583011/2010, Page 64, Data on File, Szegedi A. (2011, submitted)

Da Asenapin nur in zwei Dosiergrofen von 5 mg (BID) und 10 mg (BID) erhalt-
lich sind, ist eine Zwischendosierung bei einer unteilbaren Schmelztablette
nicht moglich. Bei einer durchschnittlichen Dossierhohe von 11,8 mg und
13,3 mg in den Apollo Studien, sowie einer Kombinationsdosierung von 10 mg
laut Fachinformation, entspricht eine WHO-DDD von 20 mg weder der Versor-
gungsrealitit noch der gédngigen Dosierung in der Erhaltungstherapie laut
EMA-Zulassung in der Behandlung der méBigen bis schweren manischen Epi-
sode einer Bipolar-I-Stérung.

Die DDD-Angabe der WHO von 20 mg fiir Asenapin basiert rein auf der
héchstmoéglichen Dosis und der Erhaltungstherapie fiir die Indikation Schizo-
phrenie, laut Federal Drug Administration (FDA), USA.'"

Die europiischen und besonders die nationalen Gegebenheiten zeigen, dass
eine Kombinationstherapie regelhaft in Deutschland in der Behandlung und
Versorgung von Patienten mit méBigen bis schweren manischen Episode an-
gewandt wird.""*

Daher ist eine DDD-Anpassung fiir den nationalen Markt laut gesetzlicher Be-
stimmung und dem Regelgebundenen Verfahren durch die Arbeitsgruppe
ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation angezeigt und auf
10 mg/DDD zu korrigieren.

'3 Saphris (asenapine) sublingual tablets, Produkt information, Intial U.S. Approval 2009

"4 Reed et al, (2009): Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell us about
treatment in acute mania, Progress in Neuro-Psychopharmacology €& Biological Psychiatry

175



176

8 Anhang

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU: N.V. Organon, a subsidiary of Merck & Co., Inc.
TI: SAPHRIS (Asenapine) sublingual tablets, Initial U.S. Approval: 2009
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
SO: U.S. Patent Nos. 5,763,476 and 7,741,358.
2 AU: EMA/431731/2010; EMEA/H/C/001177
Tl Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit Sycrest Asenapin
SO: European Medicines Agency
3 AU: Post, Robert M. et al.
Tl: Morbidity in 258 Bipolar Outpatients Followed for 1 Year With Daily
Prospective Ratings on the NIMH Life Chart Method
SO: J Clin Psychiatry 64:6, June 2003 681
4 AU: Lundbeck
TI: Fachinformation Sycrest®, 5 mg und 10 mg Sublingualtabletten, Jan
2011, Nr 902383-84
SO: Lundbeck
5 AU: EMA/CHMP/583011/2010
TI: Assessment report Sycrest
SO: European Medicines Agency
6 |AU: Fricke, Uwe;®Glinther, Judith; Zawinell, Anette
Tl: Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen
fiir den deutschen Arzneimittelmarkt Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung
SO: WIdO - GKV-Arzneimittelindex
7 AU: Bellantuono, Cesario et al.
Tl The management of bipolar mania: a national survey of baseline data
from the EMBLEM study in Italy
SO: BMC Psychiatry 2007, 7:33
8 AU: Reed et al. 2009
Tl: Observational study designs for bipolar disorder - What can they tell
us about treatment in acute mania?
SO: Progress in Neuro-Psychopharmacology &t Biological Psychiatry 33

(2009) 715-721
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28. VFA

Seite 19
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation L01XCo7
Wirkstoff Bevacizumab
DDD 45 mg P

Antrag auf Aufnahme einer zusatzlichen DDD fiir folgendes Anwendungsgebiet:

Avastin® (Bevacizumab) in Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoro-
pyrimidin-Basis zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolon- oder
Rektumkarzinom.

Es wird beantragt, fiir Bevacizumab eine eigene DDD fiir die Indikation CRC
(Kolorektalkarzinom) von 25 mg festzulegen. Fiir die {ibrigen Indikationen er-
scheinen die vorgeschlagenen DDD von 45 mg angemessen.

Begriindung:

Aktuelle Erhebungen durch das Institut MMF belegen fiir Avastin in der Be-
handlung des CRC Patientenanteile in der First-Line von 49,9 %, in der Se-
cond-Line von 41,0 % und in der Third-Line von 28,45 %. Damit hebt sich das
kolorektale Karzinom (CRC) als Hauptindikation fiir Avastin (Bevacizumab)
deutlich von den Indikationen Brustkrebs, Lungenkrebs und Nierenkrebs ab. [1]

Ebenfalls nach Marktforschungsdaten erhoben durch das Institut MMF wird
Avastin in 98,5 %der Behandlungsfille beim CRC in der Dosierung von
5 mg/kg alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg alle 3 Wochen und nur in 1,5 % der
Fille in der hohen Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 15 mg/kg alle
3 Wochen eingesetzt. [2]

Fiir die Annahme der niedrigeren Dosierung von 5 mg/kg KG bei der Therapie
des CRC spricht auch, dass die Zulassung durch die EMA tiiberwiegend auf Da-
ten aus den klinischen Studien mit der niedrigeren Dosierung basierte. [3] [4] In
der groBen Phase IlI-Studie AVF 2107 wurden die Patienten ausschlieBlich mit
5 mg/kg KG behandelt, in der Dosisfindungsstudie AVF 0780 erzielten die Pati-
enten unter dieser Dosierung bessere Wirksamkeit hinsichtlich PFS (progression
free survival), ORR (overall response rate) und DR (duration of response), im
Vergleich zur hoheren Dosierung (vgl. EPAR Tab. 10b).
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Nach dem Algorithmus des WIdO errechnet sich damit fiir Bevacizumab in der
Indikation CRC eine DDD von 25,4 mg, die erheblich unter der vorgeschlage-
nen gemittelten DDD von 45 mg liegt.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
[1] MMF GmbH, Im Appelsiepen 137, 58313 Herdecke: Patientendokumentation zur

Therapie des Kolorektalen Karzinoms in Deutschland, Welle 3-5 (Erhebungs-
zeitraum Jul 2010-Mrz 2011)

[2] MMF GmbH, Im Appelsiepen 137, 58313 Herdecke: Patientendokumentation zur
Therapie des Kolorektalen Karzinoms in Deutschland, Welle 4 (Erhebungszeitraum
Sept/Okt 2010)

[3] EPAR Avastin CRC-Scientific discussion http://www.ema.europa.eu/.../en_GB/
document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000582/WC500029262.pdf -
2010-09-22

[4] Fachinformation Avastin® Stand der Information April 2007

29. VFA

Seite 21
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation L01BCO6
Wirkstoff Capecitabin

DDD 3g0

Anderung der DDD fiir LO1BCO6 Capecitabin:
Es wird eine Anderung der DDD fiir Capecitabin auf 2,58 g O beantragt.

Begriindung:
Capecitabin ist in mehreren onkologischen Indikationen als Monotherapie
und/oder Kombinationstherapie mit unterschiedlichen Dosierungen zugelassen.

Die vom WIdO vorgeschlagene DDD von 3 g O fiir Capecitabin reflektiert die
zugelassene Dosierung in der Monotherapie bei Kolon-, Kolorektal- und Mam-
makarzinom und in der Kombinationstherapie bei Mammakarzinom.

Deutlich niedrigere Dosierungen sind in der Kombinationstherapie bei Kolon-,
Kolorektal- und Magenkarzinom indiziert. Hier entspricht die Dosierung im
Mittel 2,16 g (Spanne der Erhaltungsdosis laut Zulassung von 1,92 g bis 2,4 g).
Diese Kombinationstherapien wurden nach unserem Verstdndnis in der Berech-
nung der DDD nicht beriicksichtigt. Da zum Einen bei Magenkarzinom nur die
Kombinationstherapie zugelassen ist und zum Anderen bei Kolon- und Kolo-
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rektalkarzinom tiiberwiegend die Kombinationstherapie eingesetzt wird, wie
beispielsweise das Tumorregister Kolorektales Karzinom [1] zeigt, sollte die
niedriger dosierte Kombinationstherapie in die Festlegung der DDD von Capeci-
tabin einbezogen werden.

Da es dartiber hinaus bei Capecitabin keine ausgesprochene Hauptindikation
gibt, schlagen wir vor, in diesem Fall fiir die DDD die durchschnittliche Erhal-
tungsdosis fiir Mono- und Kombinationstherapie gemittelt {iber alle Indikati-
onsgebiete zugrunde zu legen:

Kolonkarzinom 2,58 g (Mittelwert Mono 3,00 g + Kombi 2,16 g)
Kolorektalkarzinom 2,58 g (Mittelwert Mono 3,00 g + Kombi 2,16 g)
Magenkarzinom 2,16 ¢ (Kombi)

Mammakarzinom 3,009 (Mono 3,00 g + Kombi 3,00 g)

- Arithmetisches Mittel: 2,58 g

Daher beantragen wir die Absenkung der DDD fiir Capecitabin auf 2,58 g O, da
dies dem arithmetischen Mittel {iber alle Indikationen in Mono- und Kombina-
tionstherapie entspricht.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] Tumorregister Kolorektales Karzinom; Auswertung Juli 2010; iOMEDICO AG
Freiburg

30. VFA

Seite 23
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation L01XC02
Wirkstoff Rituximab

DDD 32mgP

Anderung der DDD fiir LO1XCO2 Rituximab:

Es wird die Ergidnzung der vorgeschlagenen DDD fiir Rituximab, um eine indi-
kationsspezifische DDD fiir Rheumatoide Arthritis von 11 mg P, beantragt.

Begriindung:

Die vorgeschlagene DDD fiir Rituximab (ATC LO1XC02) entspricht der empfoh-
lenen Dosis fiir den Einsatz des Wirkstoffs in der Himatologie zur Behandlung
von Lymphomen, der Hauptindikation fiir Rituximab.
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In der Indikation Rheumatoide Arthritis (RA) ist die Dosierung laut Fachinfo
von Rituximab allerdings wesentlich geringer als in der Hamatologie. Bei An-
wendung der vorgeschlagenen DDD in RA wiirde dies zu einer Uberschitzung
des Medikamenteneinsatzes in der entsprechenden Indikation fiihren.

Ein Behandlungszyklus mit Rituximab in der Indikation RA entspricht zwei
Infusionen mit jeweils 1 g Wirkstoff an Tag 1 und Tag 15. GemiB Fachinfor-
mation [1] soll die Notwendigkeit weiterer Behandlungszyklen 24 Wochen nach
dem vorherigen Zyklus beurteilt werden. Eine weitere Behandlung zu diesem
Zeitpunkt sollte erfolgen, wenn noch eine Rest-Krankheitsaktivitit vorhanden
ist. Ansonsten sollte eine weitere Behandlung so lange hinausgezogert werden,
bis die Krankheitsaktivitit wieder ansteigt.

In klinischen Studien [2], [3] und in der Praxis [4] hat sich ein fester Behand-
lungszyklus von sechs Monaten als giinstig in Hinblick auf Effektivitat und
Nachhaltigkeit des Therapieerfolgs im Vergleich zu langeren Behandlungszyk-
len erwiesen.

Das NICE hat diesen Behandlungszyklus ebenfalls in seiner Empfehlung aufge-
nommen [5].

Damit ergibt sich fiir die Berechnung einer indikationsspezifischen DDD fiir
Rituximab folgendes Schema:

2*1 g Rituximab alle 6 Monate = 2.000 mg/182,5 d [ 10,96 mg/d

Wir schlagen daher eine indikationsspezifische DDD fiir den Einsatz von Ritu-
ximab in der Indikation Rheumatoide Arthritis in Hohe von (gerundet) 77 mg P
Vor.

In unserem Vorschlag nehmen wir Bezug auf andere Wirkstoffe, fiir die in der
Vergangenheit indikationsspezifische DDD vergeben wurden. Zum Beispiel:

MO5BAO06 Ibandronséure 5 mg O Osteoporose;...; 50 mg O bei Tumor-
induzierter Hyperkalzimie;

MO5BAO7 Risedronsiure 5 mg O Osteoporose; 30 mg O bei Morbus Paget
bezogen auf das Salz der Risedronsdiure
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Literaturverzeichnis/Anlagen:
[1] Fachinformation Rituximab, Stand Nov. 2010

[2] Emery P et al.: Retreatment with rituximab based on a treatment to target
approach provides better disease control than treatment as needed in patients with
rheumatoid arthritis: a retrospective pooled analysis. Accepted for publication in
Rheumatology in April 2011.

[3] Mease PJ et al.: Efficacy and Safety of Retreatment in Patients with Rheumatoid
Arthritis with Previous Inadequate Response to Tumor Necrosis Factor Inhibitors:
Results from the SUNRISE Trial. J Rheumatol. 2010 May; 37(5):917-27. Epub 2010
Mar 1

[4] Chatzidionysiou K et al.: Retreatment with Rituximab yields better clinical
outcomes, especially when it is given at fixed interval: Data from the Cererra
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[5] Martindale: The complete drug reference. http://www.medicinescomplete.com/mc/
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8.2 Unterlagen der Hersteller zur Beschlussvorlage

1. BAH

Seite 2

Pharmazeutischer Unternehmer | -

ATC-Klassifikation NO6DH20

Wirkstoff Homdopathische und anthroposophische Antidementiva,
Kombinationen

DDD A

Streichung des ATC-Codes fiir Homoopathische und anthroposophische
Antidementiva, Kombinationen:

Die vom WIdO identifizierten Priparate sind nicht fiir das Anwendungsgebiet
Demenz registriert, sie werden bei Erkrankungen des GefdBsystems angewandt.
Es wird daher der folgende ATC-Code beantragt:

CO04AH20 Homoopathische und anthroposophische Vasodilatatoren

Begriindung:

Die Gruppe CO4A umfasst gemdB WIdO-Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung (April 2011) ,reine und kombinierte Zubereitungen zur Be-
handlung zerebrovaskulidrer oder peripherer Kreislaufstérungen®. Diese Be-
schreibung entspricht dem registrierten Anwendungsgebiet der genannten Pra-
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parate. Zu dieser Gruppe gibt es in der o. g. Methodik den Hinweis ,Zuberei-
tungen mit Vasodilatatoren, die vornehmlich als Antidementiva eingesetzt
werden, werden unter NO6DX - Andere Antidementiva - klassifiziert. Aus den
registrierten Anwendungsgebieten der genannten Priparate ist aber gerade
nicht abzuleiten, dass die Prdparate vornehmlich bei dementiellem Syndrom
eingesetzt werden. Die Anwendungsgebiete zielen auf einen pathologischen
Prozess ,Verkalkung der Hirngefdfe“. Eine zerebrale Atherosklerose kann ver-
schiedenste Symptome und Syndrome zur Folge haben, wie Apoplex, TIA,
leichte kognitive Beeintrichtigungen, Inkontinenz, Gangstérungen, Tremor etc.
Ein dementielles Syndrom ist nur eine mégliche Komplikation einer zerebrealen
Atherosklerose, diese Einschrinkung wird im registrierten Anwendungsgebiet
der Priparate aber nicht gemacht. Die Arnica-betula Priparate konnen zudem
auch bei Sklerose anderer Gefifgebiete eingesetzt werden, was ebenfalls gegen
eine Eingruppierung als Antidementiva spricht.

2. vfa

Seite 3

Pharmazeutischer Unternehmer | Abbott GmbH & Co.KG
ATC-Klassifikation JO6BB16

Wirkstoff Palivizumab

DDD 3,75 mg P Kinder DDD

Streichung bzw. Anderung der DDD fiir den ATC-Code JO6BB16 Palivizumab:

Es wird beantragt, fiir Palivizumab keine DDD einzufiihren, oder zumindest
eine abweichende DDD-Héhe von 3,15 mg festzulegen.

Jo6 Immunsera und Immunglobuline
JO6B Immunglobuline
JO6BB Spezifische Immunglobuline

JO6BB16 Palivizumab

Begriindung:

Palivizumab ist ein spezifisches Immunglobulin (JO6BB) und zugelassen zur
Pravention der durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen
schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte
erforderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko fiir RSV-Erkrankungen [1]:

Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder frither geboren wurden
und zu Beginn der RSV-Saison jiinger als 6 Monate sind.
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Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen broncho-
pulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

Kinder unter 2 Jahren mit himodynamisch signifikanten angeborenen Herz-
fehlern.

Palivizumab wird gewichtsabhingig dosiert (15 mg/kg Korpergewicht) und
wihrend einer RSV-Saison (iiblicherweise November bis April) monatlich ap-
pliziert [2]. Gerade in den ersten 2 Lebensjahren haben Kinder ein sehr unter-
schiedliches Korpergewicht, dies gilt fiir den gesamten Zeitraum der Prophyla-
xe. Der hohen Komplexitit der Verordnung von Palivizumab, kann die Zuwei-
sung einer DDD daher nicht gerecht werden.

Kein Bedarf einer DDD im Bereich der spezifischen Immunglobuline

Im Bereich der spezifischen Immunglobuline (JO6BB) wurden (mit Ausnahme
von Hepatitis-B-Immunglobulin) weder fiir Erwachsene, noch fiir Kinder DDDs
festgelegt. Damit folgte das WIdO bisher der WHO Empfehlung. Es ldsst sich
kein Bedarf erkennen, von dieser Systematik abzuweichen. Palivizumab ist ein
Wirkstoff mit erheblichen Dosisschwankungen und heterogenem Patienten-
klientel.

Eine DDD fiir Palivizumab ldsst sich aufgrund der Anwendung bei Neugeborenen
oder in der Neonatalzeit nicht iber eine reine Kinder DDD abbilden

Die Neugeborenen- oder Neonatalzeit umfasst den Zeitraum von der Geburt bis
zum 28. Lebenstag, wobei Kinder, die vor der 37. Schwangerschaftswoche ge-
boren wurden als Frithgeborene bezeichnet werden. Die Sduglingszeit schlief3t
sich an die Neugeborenenperiode an und reicht bis zum Ende des 1. Lebensjah-
res. Das 1. bis 11. Lebensjahr umfasst hingegen das Klein-, bzw. Kindheitsal-
ter [3]. Das WIdO legt bei ausgewihlten Wirkstoffen zwar eine Kinder DDD fest,
diese ist aber nicht gleichzusetzen mit einer Sduglings DDD. Der Bereich der
Piadiatrie weicht erheblich von dem der Neonatologie ab.

Palivizumab ist bei Friihgeborenen, Neugeborenen, Sduglingen und Kleinkin-
dern bis zu 2 Jahren indiziert. Sollte Palivizumab eine DDD zugewiesen wer-
den, miisste diese aus vier verschiedenen DDDs bestehen, von denen zwei
(Frithgeborenen- und Neonatal DDD) neu eingefiihrt werden miissten. Dies
stellt eine weitere Herausforderung bei der Einfithrung einer DDD fiir Palivizu-
mab dar. Eine sinnvolle Vergleichbarkeit des Verordnungsalltags auf Grundlage
von vier verschiedenen DDDs ist hier nicht zielfiihrend.
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Die Zuteilung einer Sduglings-DDD ist im GKV-Arzneimittelindex eine einmalige
und gewichtsunabhangige Ausnahme

Bisher wurde vom WIdO eine einzige Sduglings DDD festgelegt. Sie bezieht sich
auf Paracetamol und ist der Fachinformation entnommen. Sie stellt eine feste
DDD fiir Sauglinge von 6 bis 9 Monaten dar [4], bei der im Gegensatz zu Pali-
vizumab keine Gewichtsanpassungen notwendig sind und die Patientenpopula-
tion weitaus homogener ist als bei Palivizumab. Eine eigens vom WIdO berech-
nete Sduglings DDD, die gewichtsabhiingig zu dosieren ist, gab es bisher nicht.

Dariiber hinaus gehort Paracetamol zur Standardmedikation in der Neonatolo-
gie, d. h. die Verordnung gehort zur Klinikroutine. Dagegen stellt die Verord-
nung von Palivizumab eine Besonderheit dar, die etwa 0,7 % bis 1,1 % der
Neugeborenen betrifft [5]. Die Verordnung muss individuell nach Gewicht, Sai-
son, Gestationsalter, Erkrankungen, sowie Risikofaktoren abgewogen werden.
Die Prophylaxe mit Palivizumab weist somit weitaus hohere Komplexitit auf
als eine Verabreichung von Paracetamol.

Starke Dosisschwankungen in der Anwendung von Palivizumab

Bei Patienten, die jiinger als 6 Monate sind (Indikation Frithgeborene), erh6ht
sich das Gewicht um das 2,3-fache [7]. Vergleicht man das Gewicht der gesam-
ten Indikation, d. h. bis zu 2 Jahren (bronchopulmonale Dysplasie oder himo-
dynamisch signifikante angeborene Herzfehler), steigt das Gewicht auf das
3,6-fache [7].
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Folgende Abbildung verdeutlicht die Gewichtsabweichungen zwischen den
Patienten (siehe Spannweite 3. bis 97. Perzentil), sowie die Abweichungen zum
Ausgangsgewicht wihrend der Prophylaxe (monatliche Applikation).

Abb. 1: Gewicht in kg von Neugeborenen in den ersten 12 Lebensmonaten.
Median, 3. und 97. Perzentile (Normalgewicht nach WHO, Daten der WHO [7])
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Fiir die Berechnung der Kinder DDDs legt das WIdO ein durchschnittliches Kin-
desalter von 7 bis 8 Jahren mit einem Gewicht von 25 kg zugrunde. In diesem
Alter verdndert sich das Gewicht des Kindes monatlich um 0,2 kg. Dies macht
weniger als 1% des Korpergewichts aus [7]. Bei Neugeborenen, bzw. Sauglin-
gen bis zu 6 Monaten verdndert sich das Gewicht monatlich um 0,7 kg und
entspricht etwa 12 % des durchschnittlichen Kérpergewichts [7]. Eine gewichts-
abhingige Dosisanpassung bei Neugeborenen und Sduglingen hat somit eine
weitaus hohere Streuung als bei Kindern.
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Starke jihrliche RSV-Saisonschwankungen

Palivizumab wird saisonabhingig verordnet. Die RSV-Saison verindert sich
stark von Jahr zu Jahr [8], wie Abb. 2 verdeutlicht. Aus einem Jahresvergleich
von Arzneimittelverbriuchen kénnten damit keine Schlussfolgerungen gezogen
werden. Auch zur Saisonbeobachtung wiirde sich eine Jahresbetrachtung nicht
eignen, da nur zwei Hélften zweier unterschiedlicher Saisons erfasst werden
wiirden (z. B. Jan.-Mirz und Nov.-Dez.).

Abb. 2: RSV-Aktivitidten in den Jahren 1997-2006 [9]
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Berechnung der DDD

Falls die Zuweisung einer DDD dennoch erfolgen soll, ist zumindest eine ab-
weichende Berechnungsgrundlage heranzuziehen. Der Berechnung der DDD der
Beschlussvorlage mit 3,75 mg wurde ein mittleres Gewicht von 7,5 kg zugrunde
gelegt. Allerdings ldsst sich der aufgefiihrten Quelle [10] der Beschlussvorlage
entnehmen, dass vermutlich die mittlere Tabellenspalte der zitierten Quelle fiir
den Durchschnitt der Félle angenommen wurde.

Eine repriasentative Anwendungsbeobachtung [6] (n=1.980) der letzten Saison
von 2010/2011 belegt, dass das durchschnittliche Gewicht in der Gesamtindi-
kation bei ca. 6,3 kg liegt. Historische Langzeitdaten der Anwendungsbeobach-
tung zur Anwendung von Palivizumab in Deutschland [11] seit dem Jahre 2002
bestidtigen diese Werte.

Auf dieser Grundlage betrigt die DDD 3,15 mg.
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Zusammenfassung

Insgesamt ist die Zuweisung einer Kinder-DDD fiir Palivizumab nicht sachge-
recht, da

das Anwendungsgebiet von Palivizumab sich liber eine Sduglings- oder Kin-
der DDD hinaus erstreckt (Frithgeborene, Neugeborene, Siuglinge, Kleinkin-
der),

das Gewicht, nachdem die DDD berechnet wird, in der Zielpopulation iiber-
proportional stark schwankt,

das Gewicht der Neugeborenen/Siauglinge zum Ende eines Prophylaxezyklus
ein Mehrfaches des Ausgangsgewichts bei Beginn der Prophylaxe ist,

die RSV-Saison und damit der Gesamtarzneimittelverbrauch jéahrlich stark
schwankt.

Die Anpassung der ATC/DDD Klassifikation nach § 73 Abs. 8 SGBV soll auf
der Grundlage eines sachgerechten, transparenten, regelgebundenen Verfahrens
zur Einstufung von Wirkstoffen erfolgen, das angemessen und im Hinblick auf
den Anwendungszweck der Klassifikation ist und die Messung des Arzneimit-
telverbrauchs, sowie einen Preisvergleich ermoglichen. Aufgrund der oben dar-
gestellten Besonderheiten, sehen wir, dass diesen Anforderungen bei der Zu-
weisung einer DDD fiir Palivizumab nicht entsprochen werden kann.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
[1] Fachinformation Palivizumab Abbott 50 mg. Stand: Dezember 2009

[2] Therapiehinweis zu Palivizumab des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Stand: Juni 2008

[3] Koletzko, Berthold (2007): Kinder- und Jugendmedizin. Springer-Lehrbuch. 13.,
vollst. aktualisierte Aufl.

[4] Fachinformation Paracetamol AbZ 125-1.000 mg Zipfchen. Stand: Mérz 2010

[5] Berechnung nach (bei einer Prophylaxephase von 4 bis 6 Monaten): Statistisches
Bundesamt (2011): Lebendgeborene und Gestorbene. URL: http://www.destatis.de/
jetspeed/portal/cms/Sites/destatis/Internet/DE/Navigation/Statistiken/Bevoelkerun
g/GeburtenSterbefaelle/GeburtenSterbefaelle.psml; Schwabe U., Paffrath D. (2011):
Arzneiverordnungs-Report 2011. Heidelberg: Springer

[6] Anwendungsbeobachtung: Anwendung von Palivizumab in Deutschland
2010/2011. n=1.980, Abbott data on file. Die Anwendungsbeobachtung wurde
noch nicht publiziert, aber nach § 67 Abs. 6 AMG den kassenérztlichen Bundes-
vereinigungen, dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen sowie dem Paul-
Ehrlich-Institut angezeigt.
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[9] Weigl J. (2006): Saisonale Rhythmik von Atemwegserregern - hilft die
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Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie e.V. Miinchen, 28. April 2006
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3. vfa

Seite 9

Pharmazeutischer Unternehmer | Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ATC-Klassifikation BO1AX08

Wirkstoff Apixaban

DDD 5mg0

Anderung des ATC-Codes fiir den Wirkstoff Apixaban:

Es wird um die Beriicksichtigung der Festlegung des ATC Codes bzw. der DDD
entsprechend der Entscheidung der WHO (ggf. BO1AF02) im Meeting am
20./21. Oktober 2011 gebeten.

Begriindung:

Es wurde eine neue 4. Ebene des ATC-Codes fiir direkte Faktor Xa-Inhibitoren
(,direct factor Xa inhibitors* BO1AF) beantragt. Uber diesen Antrag wird auf
dem ,30th Meeting of the WHO International Working Group for Drug Sta-
tistics Methodology“ am 20./21.0ktober 2011 beraten/entschieden:

Point 5 Classification of direct factor Xa inhibitors

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Agenda: 30th MEETING OF THE WHO INTERNATIONAL WORKING GROUP FOR DRUG
STATISTICS METHODOLOGY

Dates: Thursday, 20th October 2011 10.30 a.m. - 5 p.m.
Friday, 21st October 2011 9 a.m. - 5 p.m.
Venue: National Institute of Public Health, Lovisenberggt 8, Oslo



8 Anhang

4. vfa

Seite 10

Pharmazeutischer Unternehmer | Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ATC-Klassifikation LO1XC11

Wirkstoff Ipilimumab

DDD 10 mg P

Streichung oder Erganzung der DDD fiir Ipilimumab:

Es wird die Streichung der parenteralen DDD oder zumindest Ergdnzung der
neuen DDD um: ,fiir einen Behandlungszyklus von 4 Gaben“ beantragt.

Begriindung:

Das WHO Collaboration Centre for Drug Statistics Methodology hat keine DDD
fiir Ipilimumab (Yervoy®) festgelegt. Fiir die ATC-Klasse der Antineoplastischen
Mittel (LO1) wird vielmehr darauf hingewiesen: ,No DDDs have been establis-
hed because of highly individualised use and wide dosage ranges. The doses
used vary substantially because of various types and severity of neoplastic dis-
eases, and also because of the extensive use of combination therapy. The con-
sumption of the antineoplastic agents is in some countries measured in grams.
This is recommended as a method to be used internationally for these particular
agents.”

Liegt kein WHO-Vorschlag vor, kann die Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kurato-
riums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) eine DDD er-
mitteln, sofern diese nationale Anpassung an die spezifischen deutschen Gege-
benheiten notwendig ist. Es bleibt in der vorliegenden Beschlussfassung bis-
lang offen, was aus Sicht der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG die Notwendig-
keit dieser nationalen Abweichung vom Vorschlag der WHO bedingt.

Nimmt die Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG gemidB Methodik laut GKV-
Arzneimittelindex eine Anpassung vor, folgt die Ableitung einer DDD regelmé-
Big aus der giiltigen Fachinformation. In der aktuellen Beschlussvorlage wird
fiir die Monotherapie von Ipilimumab in der angenommenen mittleren Erhal-
tungstherapie eine DDD von 10mg P vorgeschlagen nach folgender Berech-
nung: 3 mg/kg KG alle drei Wochen = 3 mgx 70kg alle drei Wochen
=210 mg/21 Tage = 10 mg P.

Keine DDD fiir Ipilimumab kann aber - ohne zumindest erlauternde Ergédnzun-
gen - das eindeutige, auf vier Dosen begrenzte, parenterale Therapieregime
abbilden; die Ausweisung einer DDD ist daher nicht sachgerecht. Dies ist ins-
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besondere in Hinblick auf die besondere Nutzung der DDD im deutschen Ge-
sundheitssystem der Fall, die eine Vergleichbarkeit von Arzneimittelpreisen auf
Basis der DDD (8§ 92 Abs. 2 in Kombination mit § 73 Abs. 8 SGB V) als verein-
fachender, da einheitlicher Bezug der Tagestherapiekosten, vorsieht.

Die im Juli 2011 in Deutschland erstmalig in Verkehr gebrachte Substanz Ipi-
limumab (Yervoy®) ist laut geltender Fachinformation indiziert ,zur Behand-
lung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen
bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben* (Fachinforma-
tion Yervoy® 2011).

Die Dosierung laut Fachinformation wird fiir das sogenannte Induktionsregime
angegeben und ,liegt bei 3 mg/kg, intravends iiber einen Zeitraum von 90 Mi-
nuten verabreicht, alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen. Die Patienten sollten,
sofern es die Vertriglichkeit erlaubt, das gesamte Induktionsregime (4 Dosen)
erhalten, unabhdingig davon, ob neue Lisionen auftreten oder bestehende Liisio-
nen weiter wachsen.“ (Yervoy® Fachinformation, 2011).

Es handelt sich bei der Behandlung mit Yervoy® also um einen Therapiezyklus
von einmalig maximal 4 Dosen und keineswegs um eine onkologische Erhal-
tungstherapie, die bis zu einem definierten Ereignis (z. B. Progress) fortgesetzt
wird. Die Berechnung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG bildet diesen ein-
deutigen Zyklus nicht ab. Dabei ist festzuhalten, dass auch alternative Herlei-
tungen einer DDD (etwa durch Adjustieren des Behandlungszeitraums auf ein
Jahr i.S.v. 3 mg/kg KG alle drei Wochen fiir 4 Dosen = 3 mg x 70 kg alle drei
Wochen fiir vier Dosen = 840 mg/365Tage) den Sachverhalt nicht korrekt er-
fassen.

(I) Der Empfehlung der WHO sollte daher gefolgt werden und die parenterale
DDD gestrichen werden.

(II) Sollten zu benennende spezifische deutsche Gegebenheiten eine deutsche
Anpassung notwendig machen, sollte der Dosierungsempfehlung der Fachin-
formation mindestens durch eine entsprechende Ergianzung (siehe oben) Rech-
nung getragen werden.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
Bristol-Myers Squibb. Yervoy® (Ipilimumab) Fachinformation. 2011



8 Anhang

5. vfa

Seite 13
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation L01XCo7
Wirkstoff Bevacizumab
DDD 45 mg P

Antrag auf Aufnahme einer zusatzlichen DDD fiir folgendes Anwendungsgebiet:

Avastin® (Bevacizumab) in Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoro-
pyrimidin-Basis zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolon- oder
Rektumkarzinom.

Entsprechend der Datenlage beantragt die Roche Pharma AG fiir Bevacizumab
eine eigene DDD fiir die Indikation metastasiertes CRC von 25 mg.

Fiir die iibrigen Indikationen erscheinen die vorgeschlagene DDD von 45 mg
angemessen.

Begriindung:
Der GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) soll

laut eigener Zielsetzung Umfang und Struktur der vertragsarztlichen Arznei-
mittelverordnungen in Deutschland erfassen und beschreiben. [1]

Das WIdO fiihrt weiter aus, dass es zur Weiterentwicklung des Klassifikations-
systems mit definierten Tagesdosen (DDD) und zur Anpassung an die besonde-
ren Gegebenheiten des deutschen Arzneimittelmarktes einer kontinuierlichen
Aktualisierung der Klassifikationsdatenbank des GKV-Arzneimittelindex im
WIdO bedarf. Eine Vergabe des ATC-Codes mit definierten Tagesdosen (DDD)
nach den Empfehlungen der WHO (WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology 2011a und 2011b) soll die Abbildung der nationalen Gege-
benheiten in ausreichendem MaBe gewihrleisten.

Das kolorektale Karzinom ist mit groBem Abstand vor den {ibrigen Indikatio-
nen (Brustkrebs, Lungenkrebs und Nierenkrebs) die Hauptindikation fiir Avastin
(Bevacizumab), der Anteil der Patienten mit CRC allein in der 1st Line Behand-
lung liegt bei rund 50 Prozent (2" Line 41,0 Prozent).[ 2]

Anhand aktueller Erhebungen durch das Institut MMF wird Avastin® in der
Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom (mCRC) in 98,5 Prozent der
Behandlungsfille in der Dosierung von 5 mg/kg KG alle 2 Wochen oder
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7,5 mg/kg KG alle 3 Wochen und nur in 1,5 Prozent der Fille in der héheren
Dosierung von 10 mg/kg KG alle 2 Wochen oder 15 mg/kg KG alle 3 Wochen
eingesetzt. [3] Daraus ergibt sich rein rechnerisch eine DDD von 25,4 mg. Die-
ser Wert liegt um mehr als 43 Prozent und damit erheblich unter dem vorge-
schlagenen DDD-Wert des WIdO von 45 mg.

Fiir die Annahme der niedrigeren Dosierung von 5 mg/kg KG bei der Therapie
des CRC spricht auch, dass die Zulassung durch die EMA iiberwiegend auf Da-
ten aus den klinischen Studien mit der niedrigeren Dosierung basierte. [4] [5] In
der groBen Phase IIl Studie AVF 2107 wurden die Patienten sogar ausschlieB-
lich mit 5mg/kg KG behandelt und in der Dosisfindungsstudie AVF 0780 erziel-
ten die Patienten unter dieser Dosierung eine bessere Wirksamkeit hinsichtlich
PES, ORR und DR, im Vergleich zur héheren Dosierung (vgl. EPAR, Tab. 10b
[4]).

Die Firma Roche Pharma AG hat daher bereits in ihrer Stellungnahme zur Be-
schlussvorlage des WIdO zur ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt des GKV-Arzneimittelindex mit Stand April 2011 zur
Empfehlung einer DDD fiir den monoklonalen Antikdrper Bevacizumab ausge-
fiihrt, dass die vorgeschlagene DDD (45 mg) ohne Beriicksichtigung der unter-
schiedlichen Sachlage in den einzelnen zugelassenen Indikationen die reale
Therapiesituation in Deutschland nicht korrekt abbildet.

In der Definition des WIdO (Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikati-
on mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, 3 DDD, 3.1 Definition) heiBt es, dass gra-
vierende Unterschiede zwischen DDD- und PDD-Werten bei der Erstellung von
Arzneimittelverbrauchsstatistiken diskutiert werden miissen. [1]

Diese Notwendigkeit scheint im Falle der vorgeschlagenen DDD fiir Bevacizu-
mab fiir die Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom gegeben zu sein.

Die Roche Pharma AG beantragt daher nach wie vor, fiir Bevacizumab in der
Indikation mCRC eine eigene DDD anzugeben, die die nationalen Therapie- und
Verordnungsgegebenheiten adiquat wiederspiegelt.
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6. vfa

Seite 16
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation L01XC02
Wirkstoff Rituximab

DDD 32mgP

Festlegung einer zusadtzlichen DDD fiir LO1XCO2 Rituximab:

Es wird die Erginzung der vorgeschlagenen DDD fiir Rituximab um eine indi-
kationsspezifische DDD fiir Rheumatoide Arthritis von 11 mg P beantragt.

Begriindung:

Wir nehmen Bezug auf unsere erste Stellungnahme zur Festlegung einer DDD
fiir Rituximab vom 23.05.2011 sowie Ihre Ablehnung unserer Argumentation
in der Verdffentlichung der Beschlussvorlage zur ATC-Klassifikation mit Ta-
gesdosen (DDD) fiir die amtliche Fassung 2012.

Sie weisen in Ihrer Begriindung zur Ablehnung einer zusitzlichen DDD fiir
Rituximab auf zwei Punkte hin:

1) dass laut den Grundregeln fiir die Berechnung von DDD pro Arzneimittel
(und Applikationsform) nur eine DDD festgelegt wird und

2) dass die Rheumatoide Arthritis ,nur eine Indikation neben weiteren Indi-
kationen von Rituximab-haltigen Zubereitungen® ist.
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Zu Punkt 1) nehmen wir wie folgt Stellung:

Von den genannten Grundregeln zur Festlegung von DDDs wurde fiir die Wirk-
stoffe Ibandronsidure, Risedronsdure und Zoledronsidure (alle ATC3 MO5BA)
abgewichen. Fiir jeden dieser drei Wirkstoffe gibt es unterschiedliche DDDs fiir
die Indikation Osteoporose und fiir die onkologische(n) Indikation(en) (siehe
Abbildung; Quelle ATC-Klassifikation Fassung 2011).

MOSBAOG Ibandronsanre 5 mg O Osteoporose; 6 mg P Dosis pro
Behandlungszyklus bei Tumor-induzierter
Hyperkalzamie: 50 mg O bei Tumor-induzierter
Hyperkalzamie: 33 meg P bei Osteoporose bezogen auf
die Saure der Ibandronsaure

MOSBAOT Risedronsaure 5 mg O Osteoporose; 30 mg O bei Morbus Paget bezogen
auf das Salz der Risedronsaure

MOSBAOS Zoledronsiure 4 mg P Dosis pro Behandlungszyklus bei Tumor-

induzierter Hyperkalzamie ; 14 mcg P Osteoporose
bezogen auf die S3ure der Zoledronsiure

Wir mochten in dem Zusammenhang auf eine vergleichbare Sach- und Interes-
senlage fiir Rituximab hinweisen. Auch Rituximab wird in zwei klar voneinan-
der abgrenzbaren Indikationen mit stark abweichender Dosierung eingesetzt.
Auf Basis des Gleichbehandlungsgrundsatzes betonen wir noch einmal unseren
Antrag auf eine zweite indikationsbezogene DDD fiir Rituximab zur Behand-
lung der Rheumatoiden Arthritis.

Falls die Vergabe von mehreren indikationsspezifischen DDDs innerhalb einer
ATC Klasse, analog dem oben aufgefiihrten Beispiel, nicht mehr praktiziert
werden soll, schlagen wir die Vergabe einer zusétzlichen ATC Klasse fiir Ritu-
ximab fiir die Indikation Rheumatoide Arthritis einschlieBlich eigener DDD vor.

Dieses Vorgehen ist von Seiten des WidO gingige Praxis, wie die Auflistung
einiger Beispiele anhand der aktuellen ATC-Klassifikation Fassung 2011 zeigt:

Wirkstoff ATC Substanzklasse (Indikation) DDD
Alpha-Liponsaure A16AX01 Mittel flir das alimentare System und den 02g0,P
(Thioctsaure) Stoffwechsel

NO7XBO1 Neuropathiepraparate 0590P
Alprostadil COTEAO1 Herzmittel 0,5mgP

C04AGO1 Periphere Vasodilatatoren 20 meg P

G04BEO1 Mittel bei erektiler Dysfunktion 20 meg P
Bromocriptin (ana- | G02CBO1 Prolaktinhemmer (Abstillung) 5mg O,P
log Caberlogin) N04BCo1 Dopaminerge Mittel (Morbus Parkinson) 40 mg 0
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Cinnarizin NO6DX12 Antidementiva 0,159 0
NO7CA02 Antivertiginosa (Schwindel) 90mg 0
Dihydrocodein NO2AA08 Opioide (Schmerzen) 0,159 0
RO5DA14 Antitussiva (Husten) 40mg 0
Duloxetin G04BX18 Urologika (Harninkontinenz) 80mg 0
NO6AX21 Antidepressiva 60 mg O
Bromocriptin (ana- | G02CBO1 Prolaktinhemmer (Abstillung) 5mgO,P
log Caberlogin) NO4BCo1 Dopaminerge Mittel (Morbus Parkinson) 40mg 0

Auch hierbei verweisen wir einerseits auf den Gleichbehandlungsgrundsatz und
andererseits auf die Unterschiedlichkeit der Therapiegebiete von Rituximab
(siehe folgende Ausfiihrungen).

Zu Punkt 2) nehmen wir wie folgt Stellung:

Wir bestitigen, dass die Indikation Rheumatoide Arthritis (RA) ,nur eine Indi-
kation neben weiteren Indikationen von Rituximab-haltigen Zubereitungen®
ist. Allerdings mochten wir noch einmal betonen, dass sich die zugelassenen
Indikationen von Rituximab in zwei klar getrennte Einsatzbereiche mit sehr
unterschiedlichen Dosierungen abgrenzen lassen:

dem Bereich der onkologischen Hiamatologie (Lymphome) und

dem Bereich der Immunologie (Rheumatoide Arthritis).

Die vorgeschlagene DDD fiir Rituximab (ATC L01XC02) in Hohe von 32 mg P
entspricht ganz klar der empfohlenen Dosis fiir den Einsatz des Wirkstoffs in
der onkologischen Himatologie zur Behandlung von Lymphomen.

In der Indikation Rheumatoide Arthritis ist die Dosierung laut Fachinformation
von Rituximab wesentlich geringer als in der onkologischen Himatologie. Bei
Anwendung der vorgeschlagenen DDD fiir Rituximab zur Darstellung der Me-
dikamentenverbriauche in RA wiirde es zu einer starken Fehleinschitzung des
Rituximab-Einsatzes in dieser Indikation kommen.

Im Folgenden noch einmal die vorgeschlagene Berechnung einer indikations-
spezifischen DDD fiir Rituximab in RA:

Ein Behandlungszyklus mit Rituximab in der Indikation RA entspricht zwei
Infusionen mit jeweils 1 g Wirkstoff an Tag 1 und Tag 15. GemiB Fachinfor-
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mation [1] soll die Notwendigkeit weiterer Behandlungszyklen 24 Wochen nach
dem vorherigen Zyklus beurteilt werden. Eine weitere Behandlung zu diesem
Zeitpunkt sollte erfolgen, wenn noch eine Rest-Krankheitsaktivitit vorhanden
ist. Ansonsten sollte eine weitere Behandlung so lange hinausgezogert werden,
bis die Krankheitsaktivitit wieder ansteigt.

In klinischen Studien [2] [3] und in der Praxis [4] hat sich ein fester Behand-
lungszyklus von sechs Monaten als giinstig in Hinblick auf Effektivitat und
Nachhaltigkeit des Therapieerfolgs im Vergleich zu langeren Behandlungszyk-
len erwiesen.

Das NICE hat diesen Behandlungszyklus ebenfalls in seiner Empfehlung aufge-
nommen. [5]

Damit ergibt sich fiir die Berechnung einer indikationsspezifischen DDD fiir
Rituximab folgendes Schema:

2-1 g Rituximab alle 6 Monate = 2.000 mg/182,5 d = 10,96 mg/d

Wir schlagen daher in dieser Stellungnahme erneut eine indikationsspezifische
DDD fiir den Einsatz von Rituximab in der Indikation Rheumatoide Arthritis in
Hohe von (gerundet) 77 mg P vor.
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