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n Hinweise

Hinweise

Die vorliegende Publikation ist ein Beitrag des GKV-Arzneimittelindex im Wissen-
schaftlichen Institut der AOK (WIdO) fiir die Geschiftsstelle der Arbeitsgruppe
ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen und
weder eine Meinungsaduflerung des AOK-Bundesverbandes noch des WHO Collabora-
ting Centre for Drug Statistics Methodology. Die Verwendung von Teilen der Original-
WHO-Publikation ,,Guidelines for ATC classification and DDD assignment” fiir die
Klassifikationsarbeiten im GKV-Arzneimittelindex im WIdO wurden dem WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology angezeigt.

Wichtige Information

Die Erkenntnisse in der Medizin unterliegen laufendem Wandel durch Forschung und
klinische Erfahrungen. Sie sind dariiber hinaus vom wissenschaftlichen Standpunkt der
Beteiligten als Ausdruck wertenden Dafiirhaltens gepragt. Wegen der grofien Daten-
fiille sind Unrichtigkeiten gleichwohl nicht immer auszuschlieflen. Alle Angaben erfol-
gen insoweit nach bestem Wissen, aber ohne Gewéhr. Produkthaftung: Fiir Angaben
tiber Dosierungshinweise und Applikationsformen kénnen Autoren, Herausgeber und
Verlag keine Gewahr {ibernehmen. Derartige Angaben miissen vom jeweiligen Anwen-
der im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen und anhand der Beipackzettel der
verwendeten Praparate in eigener Verantwortung auf ihre Richtigkeit {iberpriift wer-
den



Vorwort

Der GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) sorgt seit
1981 fiir Transparenz im Arzneimittelmarkt. Die Erfassung von Umfang und Struktur
der vertragsarztlichen Arzneimittelverordnungen in Deutschland wird unter anderem
dadurch ermdglicht, dass das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssys-
tem (ATC-System) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als wesentliche methodi-
sche Grundlage im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex verwendet wird.

Dafiir muss bei der Analyse der deutschen Versorgungslandschaft zwischen drei un-
terschiedlichen Systematiken unterschieden werden, die je nach Verwendungskontext
zur Anwendung kommen koénnen:

Die internationale ATC/DDD-Systematik der WHO sollte bei internationalen Studien
zum Arzneimittelmarkt und -verbrauch zugrunde gelegt werden.

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

Die amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung wird im Rahmen des § 73 Abs. 8
Satz5 SGBV — basierend auf den Vorschligen des GKV-Arzneimittelindex im
WIdO - im jahrlichen Rhythmus erstellt. Diese Fassung durchlduft ein Anhérungs-
verfahren, 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 unterschiedliche
Nutzungskontexte.

Internationale ATC/DDD-Systematik der WHO

Seit 1981 empfiehlt das Europabiiro der WHO, in internationalen Untersuchungen zum
Arzneimittelverbrauch das ATC/DDD-System anzuwenden. In diesem Zusammen-
hang und zur weiteren Férderung der Methodik wurde 1982 mit dem WHO Collabo-
rating Centre for Drug Statistics Methodology eine zentrale Stelle geschaffen, die fiir
die Koordination der Anwendung der ATC/DDD-Methodik verantwortlich ist. Das
WHO-Zentrum war zundchst beim Norsk Medisinaldepot (NMD) angesiedelt. Seit Ja-
nuar 2002 gehort das WHO-Zentrum zum nationalen Gesundheitsamt von Norwegen.
Da sich schon bald nach der Griindung der Bedarf fiir ein international standardisiertes
ATC/DDD-System als Basis fiir Untersuchungen zum Arzneimittelverbrauch zeigte,
wurde das WHO-Zentrum 1996 direkt dem WHO-Hauptquartier in Genf unterstellt.

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

Vorwort



n Vorwort

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

Die Klassifikationsdatenbank des GKV-Arzneimittelindex wird seit 1980 im Wissen-
schaftlichen Institut der AOK (WIdO) gepflegt. Unterstiitzt wird das Institut bei dieser
Arbeit durch ein Gutachtergremium aus dem Fachbereich der Pharmakologie. Wie auf
internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwicklung des Arznei-
mittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung und Uberarbeitung der
Daten und der zugrundeliegenden Klassifikationssystematik. 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 ausreichendem Mafle gewdhrleisten.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifischen Be-
lange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen kann, wie beispielsweise die
Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und anthroposophischen bzw. ho-
moopathischen Spezialititen sowie von Kombinationsarzneimitteln, werden seit Be-
ginn des GKV-Arzneimittelindex entsprechende Erganzungen und Erweiterungen des
internationalen ATC/DDD-Systems unter grofstmoglicher Wahrung der Kompatibilitat
mit dem WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zahlt beispielsweise die Vergabe von
deutschen ATC-Codierungen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe,
die noch keinen international giiltigen Code besitzen. Dariiber hinaus werden national
definierte Tagesdosen festgelegt, wenn keine international bindenden definierten Ta-
gesdosen veroffentlicht sind oder die nationalen Gegebenheiten eine Anpassung erfor-
dern. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert hierzu seit 1995 jahrlich ein ATC-Code-
Verzeichnis. Seit 2001 werden das ATC-Code-Verzeichnis und die zugrundeliegende
Methodik zur Vergabe von ATC-Codierungen sowie DDD im GKV-Arzneimittelindex
(Erste Auflage: Fricke und Giinther 2001, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther,
Niepraschk-von Dollen, Zawinell Mai 2021) gemeinsam jahrlich verdffentlicht.

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 fiir amtlich erklart
und iiber das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMD], seit Mai 2020 BfArM) zur Verfiigung gestellt. Die Anwendungszwecke der
Klassifikation sind im Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) geregelt. Die gesetzli-
chen Regelungen sehen vor, dass die ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen
bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssituation in Deutschland angepasst
wird. Hierfiir wurde im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit die Arbeits-
gruppe ATC/DDD beim KKG eingesetzt, in der die mafigeblichen Fachkreise vertreten
sind. Mit den Erfahrungen der deutschen Versionen fiir die Jahre 2004 bis 2020 hat sich
ein transparentes und regelgebundenes Verfahren zur Fortschreibung etabliert. Bereits
im Jahr 2004 hat das Bundesministerium fiir Gesundheit zusammen mit der Arbeits-
gruppe ATC/DDD des KKG beschlossen, fiir das Verfahren zur Fortschreibung der na-
tionalen ATC/DDD-Klassifikation die Adaption der WHO-Klassifikation an den deut-
schen Markt zugrunde zu legen, die im Rahmen des Forschungsprojekts GKV-Arznei-
mittelindex im WIdO jahrlich im Friihjahr publiziert wird. Um die Verwendung der
ATC-Systematik fiir gesetzliche Aufgaben zu vereinfachen, stellt der GKV-Arzneimit-
telindex im WIdO seit dem Jahr 2007 neben dem aktuellen ATC-Index mit DDD-Anga-
ben des GKV-Arzneimittelindex auch die fiir das jeweilige Jahr giiltige amtliche Fas-
sung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland jeweils maschinenlesbar und
datenbanktauglich zur Verfiigung.



Verfahren fiir die amtliche Klassifikation 2022

Auch im diesjdhrigen Verfahren hatten die Sachverstindigen und die pharmazeuti-
schen Unternehmen {iber ihre Verbande bis zum 28. Mai 2021 Gelegenheit, Stellung-
nahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit
Stand Mai 2021 an die Geschiftsstelle der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG und den
GKV-Arzneimittelindex im WIdO einzureichen. Das WIdO hat die Antrdge zur Anpas-
sung an den deutschen Arzneimittelmarkt inhaltlich bewertet und eine Beschlussvor-
lage erstellt, in der die eingegangenen Anderungsvorschlage ausfiihrlich dokumentiert
und bewertet sind. Die vom GKV-Arzneimittelindex im WIdO erstellte Beschlussvor-
lage wird den Mitgliedern der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG am 24. Septem-
ber 2021 zugeleitet. Die Fachkreise haben bis zum 22. Oktober 2021 Gelegenheit, dazu
Stellung zu nehmen. Am 26. November 2021 wird die Beschlussvorlage von der Ar-
beitsgruppe 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 letztlicher Entscheidung des BMG vornehmen.
Diese Fassung kann dann 2022 vom Bundesgesundheitsministerium amtlich gestellt
werden.

ATC/DDD-Systematik ermdéglicht Arzneimittelverbrauchsforschung und Arzneimittelmarkt-
analysen

Mit der vorliegenden Klassifikation kann Transparenz in den Arzneimittelverbrauch
und den Arzneimittelmarkt gebracht werden.

Mit dem PharMaAnalyst steht ein Onlineangebot des GKV-Arzneimittelindex zur
Marktbeobachtung (https://arzneimittel.wido.de/PharMaAnalyst) zur Verfiigung, mit
dem Auswertungen der Verordnungsdaten der GKV seit 2016 ermdoglicht werden. Im
PharMaAnalyst kann individuell nach konkreten Medikamentennamen (Standardag-
gregaten) oder nach einzelnen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen auf der Grundlage
der ATC-Klassifikation recherchiert werden. Valide Aussagen iiber Mengen und Kos-
ten von rund 98 % aller Arzneimittel-Verordnungen eines Jahres fiir die iiber 70 Milli-
onen Versicherten in der Gesetzlichen Krankenversicherung sind damit méglich.

Auch im Arzneiverordnungs-Report, in dem jahrlich die 3.000 verordnungsstéarksten
Arzneimittel des betrachteten Jahres pharmakologisch bewertet werden, kommt die
ATC/DDD-Systematik zum Einsatz, aber auch im Rahmen der Antibiotikasurveillance
des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), der Routinebericht-
erstattung der OECD oder der nationalen Dauerberichterstattung des Gesundheitsmi-
nisteriums oder des Statistischen Bundesamtes.

Fiir die amtliche Krankheitskostenstatistik des Statischen Bundesamtes hat das WIdO
unter Nutzung der ATC-Klassifikation ein Verfahren entwickelt, das die krankheitsbe-
zogenen Arzneimittelkosten fiir die gesetzlich Krankenversicherten ermittelt
(https://www.destatis.de/DE/Methoden/WISTA-Wirtschaft-und-Statistik/2021/02/arz-

neimittelverordnungsdaten-022021.pdf). Da viele verordnete Arzneimittel in verschie-
denen Anwendungsgebieten zugelassen sind und auf den Arzneimittelverordnungen
die verordnungsauslosende Diagnose nicht dokumentiert ist, wurde ein Zuordnungs-
verfahren der Arzneimittelkosten zu verschiedenen Krankheiten unter Nutzung von
GKV-Arzneimittelverordnungsmengen und AOK-Routinedaten entwickelt. So konnte
die Zuordnung der Arzneimittelkosten zu konkreten Krankheitsgruppe (Diagnose-
gruppen des Statistischen Bundesamts) mit einem neuen Verfahren realisiert werden.
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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 mafigeblichen Beitrag zur Transparenz des deutschen Arzneimittelmark-
tes und fiir eine zweckmaéfige, sichere und wirtschaftliche Arzneitherapie in Deutsch-
land leistet.

Basis des GKV-Arzneimittelindex sind die innerhalb eines Jahres zulasten der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) ausgestellten Rezeptbldtter zur ambulanten Arz-
neitherapie, die iiber 6ffentliche Apotheken abgegeben werden. Bis zum Jahr 2001
wurde aus diesen Rezepten eine reprasentative Stichprobe gezogen. Seit 2002 werden
alle zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung verordneten Arzneimittel in Form
einer Vollerhebung im GKV-Arzneimittelindex erfasst, die im Hinblick auf unter-
schiedliche Fragestellungen analysiert werden kénnen.

Um eine tiefer gehende Analyse der erhobenen Daten zu ermdglichen, bedarf es eines
einheitlichen und transparenten Klassifikationssystems fiir die ambulant verwendeten
Arzneimittel. Seit Projektbeginn wird fiir die Klassifikation von Arzneimitteln im Rah-
men des GKV-Arzneimittelindex daher das von der WHO entwickelte, international
anerkannte anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-Klassifi-
kation) eingesetzt (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2021a;
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2021b). Dieses Klassifika-
tionssystem berticksichtigt sowohl die chemische Struktur, die pharmakologische Wir-
kung als auch das therapeutische Anwendungsgebiet eines Wirkstoffs und bietet damit
eine zusammenfassende Betrachtung samtlicher Merkmale des Wirkstoffs. Mit Veran-
derungen bzw. Erweiterungen des internationalen Arzneimittelmarktes muss auch das
ATC-Klassifikationssystem standig {iberarbeitet und angepasst werden. Diese Aufgabe
hat im Auftrag der WHO das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy in Oslo iibernommen.

1.2 Internationales ATC/DDD-System

1.2.1 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

Seit 1981 wird das ATC/DDD-System von der WHO als internationaler Standard fiir
Studien zum Arzneimittelverbrauch empfohlen. Im Jahr 1982 wurde in Oslo das WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology gegriindet und mit der Koordi-
nation, der Entwicklung und Anwendung des ATC/DDD Systems beauftragt. 1996
wurde es als globales Zentrum anerkannt. Dies wurde als wichtiger Schritt im Hinblick
auf eine enge Koordination internationaler Studien zum Arzneimittelverbrauch und
der WHO-Initiativen erachtet, einen allgemeinen Zugang zu notwendigen Arzneimit-
teln zu ermoglichen und insbesondere in Entwicklungsldndern einen rationalen Arz-
neimittelverbrauch zu erreichen. Der Zugang zu standardisierten und validierten In-
formationen tiber den Gebrauch von Arzneimitteln ist unverzichtbar, um Muster des
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Arzneimittelverbrauchs zu erkennen, Probleme zu identifizieren, padagogische oder
andere Mafinahmen zu entwickeln und die Ergebnisse dieser Mafinahmen zu iiberwa-
chen.

Das WHO-Zentrum ist am Norwegian Institute of Public Health angesiedelt und wird
von der norwegischen Regierung finanziert. Das erste Abkommen wurde 1996 zwi-
schen dem WHO-Hauptsitz und der norwegischen Regierung geschlossen. Die letzte
Benennung des Department of Drug Statistics, Norwegian Institute of Public Health,
als WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, erfolgte im Jahr 2020.
Alle Aktivitdten im Zusammenhang mit der ATC/DDD-Klassifikation sind in Uberein-
stimmung mit den von der WHO festgelegten Richtlinien durchzufiihren.

¢ Eine detaillierte Leistungsbeschreibung findet sich in den Redesignationsdoku-
menten des WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Gemafs
der Leistungsbeschreibung hat das Zentrum unter der Leitung der WHO die fol-
genden Aufgaben:

e Zuweisung neuer ATC-Codes und DDD basierend auf Anfragen von Anwendern
in verschiedenen Landern,

o Uberpriifung und Uberarbeitung bestehender ATC-Codes und DDD auf der
Grundlage von Vorschlagen von Anwendern des ATC/DDD-Systems,

e Bearbeitung von Anfragen und Anleitung der Benutzer hinsichtlich der Nutzung
und des Missbrauchs des ATC/DDD-Systems,

e Durchfithrung von Fachschulungen zur Anwendung der ATC/DDD-Methodik zur
technischen Unterstiitzung der Lander beim Aufbau ihrer nationalen Arzneimittel-
klassifikation.

Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrundeliegende Methodik zur ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt das WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jéhrlich einen aktuellen Bericht
vor, der in Englisch und Spanisch erscheint (WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology 2021a und b).

1.2.2  WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology

Als im Jahr 1996 die Entscheidung gefallen war, das ATC/DDD-System weltweit zu
verwenden, griindete die WHO-Abteilung fiir Arzneimittelmanagement und -strate-
gien die WHO International Working Group for Drug Statistics Methodology.

Diese Internationale Arbeitsgruppe besteht aus zwolf Experten, die von der WHO aus-
gewahlt wurden, um ein breites Spektrum an geografischen und fachlichen Hinter-
griinden abzudecken, wie z. B. klinische Pharmakologie, klinische Medizin, internatio-
nale Public Health, Arzneimittelverbrauchsforschung und Arzneimittelzulassung. Alle
sechs Regionalbiiros der WHO sind in der Gruppe vertreten. Das WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology wird von der Arbeitsgruppe fachkundig bera-
ten.



Die Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

e wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-System:s,

e Diskussion und Genehmigung aller neuen ATC-Codes, DDD-Zuweisungen und
Anderungen bereits bestehender ATC-Codes und DDD,

o Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems als internationalen Standard fiir Arz-
neimittelverbrauchsanalysen,

o falls erforderlich, Uberarbeitung der Richtlinien fiir die Zuweisung und Anderung
von ATC-Codes und DDD,

o falls erforderlich, Uberarbeitung der Antragsverfahren auf Zuweisung oder Ande-
rung von ATC-Codes und DDD, um sicherzustellen, dass diese konsistent und
transparent sind,

e Bewertung der Quellen und der Verfiigbarkeit von Statistiken zum internationalen
Arzneimittelverbrauch und Forderung einer systematischen statistischen Erhe-
bung von umfassenden Daten iiber den Arzneimittelkonsum in allen Landern und
Regionen, die das ATC/DDD-System als internationalen Standard anwenden,

e Entwicklung von Methoden, Handbiichern und Richtlinien zur praktischen und
angemessenen Anwendung des ATC/DDD-Systems in Arzneimittelverbrauchs-
analysen unter verschiedenen Bedingungen, insbesondere solcher, die sich auf die
Entwicklungslander beziehen,

e Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen, die an Initiativen zum rationalen
Einsatz von Arzneimitteln beteiligt sind, um Methoden zur Erhebung des Arznei-
mittelverbrauchs in die Bedarfsanalyse und die Ergebnisbewertung von Mafinah-
men zu integrieren, mit dem Ziel, den Einsatz von Arzneimitteln zu verbessern.

1.3 Deutsches ATC/DDD-System

Die Datenbank des GKV-Arzneimittelindex wird im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) gepflegt. Unterstiitzt wird das Institut bei dieser Arbeit durch ein Gut-
achtergremium, das aus Pharmakologen und Klinikern besteht.

Wie auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwicklung des
Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung und Uberarbei-
tung der Daten und der zugrundeliegenden Klassifikationssystematik. Hierbei erfolgt
die Vergabe von ATC-Codes und definierten Tagesdosen (DDD) streng nach den Emp-
fehlungen der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in aus-
reichendem Mafie gewihrleisten (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology 2021a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifischen Be-
lange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen kann, wie beispielsweise die
Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und anthroposophischen bzw. ho-
moopathischen Spezialitaten sowie von Kombinationsarzneimitteln, werden seit Be-
ginn der Projektarbeit des GKV-Arzneimittelindex entsprechende Ergdnzungen und
Erweiterungen des internationalen ATC/DDD-Systems unter grofitmoglicher Wahrung
der Kompatibilitdt mit dem WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zdhlen beispiels-
weise die Vergabe von deutschen ATC-Codes fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzli-
che Wirkstoffe, die noch keinen international giiltigen Code besitzen, und die Festle-
gung nationaler definierter Tagesdosen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche
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Wirkstoffe, fiir die keine international bindenden definierten Tagesdosen verdffentlicht
sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht mit der Zulassung in
Deutschland in Einklang zu bringen sind. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert
hierzu jahrlich ein ATC-Code-Verzeichnis (Erste Auflage: Schwabe 1995, letzte aktuelle
Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen, Zawinell, Mai 2021). 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 2002, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen, Zawi-
nell, Mai 2021) in jahrlichen Abstanden verdffentlicht.

Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jahrlich aktualisiert (WHO Col-
laborating Centre for Drug Statistics Methodology 2021a) und vom WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology jeweils zu Beginn eines neuen Jahres (Januar)
publiziert. Dieser ATC-Index enthalt alle bisher vergebenen ATC-Codes von der 1. bis
zur 5. Ebene zusammen mit den derzeit international geltenden definierten Tagesdosen
fiir Einzelsubstanzen.

Dariiber hinaus werden ebenfalls jahrlich die Leitlinien der WHO fiir die ATC-Klassi-
fikation und die Festlegung von definierten Tagesdosen (DDD) in ihrer aktuell gelten-
den Version verdffentlicht (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology 2021b).

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

Sobald die jahrliche Neuauflage des ATC-Index mit DDD durch das WHO-Zentrum
publiziert ist, werden die Neuerungen in das deutsche System transferiert. Das deut-
sche ATC-System integriert damit das aktuell geltende, international bindende
ATC/DDD-System der WHO vollstandig, auch wenn einige der gelisteten Wirkstoffe in
Deutschland nicht zugelassen sind.

Dariiber hinaus unterliegen auch die ATC-Codes und DDD der deutschen Arzneimit-
telspezialitdten, die international nicht relevant sind, einem Wandel. Aus diesem Grund
werden die aktualisierten ATC-Codes und DDD im GKV-Arzneimittelindex einmal
jahrlich — im Friihjahr — publiziert.

1.4 Amtliche deutsche Fassung

GemafS § 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 jahrlich die amtliche deutsche Fassung
der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation mit Definierten Ta-
gesdosen (DDD) heraus. Seit 2020 wird aufgrund des Zusammenschlusses von DIMDI
und BfArM die amtliche Fassung vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) herausgegeben. Die gesetzliche Regelung sieht vor, dass die ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versor-
gungssituation in Deutschland angepasst wird. Das Bundesministerium fiir Gesund-
heit hat fiir die Weiterentwicklung der amtlichen ATC-Klassifikation beim Kuratorium
fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) eine Arbeitsgruppe


http://www.whocc.no/

ATC/DDD eingerichtet. In den vergangenen Jahren wurde ein regelgebundenes Ver-
fahren entwickelt, in das die mafigeblichen Fachkreise eingebunden sind. Grundlage
fiir die jahrliche Anpassung der amtlichen ATC-Klassifikation ist das ATC-Code-Ver-
zeichnis fiir den deutschen Arzneimittelmarkt (siehe Kapitel 1.3), welches das WIdO
publiziert. Der GKV-Arzneimittelindex im WIdO bewertet die von den Fachkreisen ein-
gehenden Antrage zur Anpassung an den deutschen Arzneimittelmarkt inhaltlich fiir
die Arbeitsgruppe und erstellt eine entsprechende Beratungsunterlage. Die daraus re-
sultierende Beschlussvorlage wird in der Arbeitsgruppe beraten und in eine entspre-
chende Empfehlung umgesetzt, die dem Bundesministerium fiir Gesundheit zugeleitet
wird. Abschlieffend erklart das Bundesministerium fiir Gesundheit die ATC-Klassifi-
kation mit DDD fiir amtlich.
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2 Das anatomisch-therapeutisch-
chemische (ATC)
Klassifikationssystem

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

Im ATC-Klassifikationssystem werden Wirkstoffe hierarchisch auf fiinf verschiedenen
Ebenen zugeordnet. Das System besteht aus vierzehn anatomischen/pharmakologi-
schen Hauptgruppen oder 1. Ebenen. Jede ATC-Hauptgruppe weist 2. Ebenen auf, die
entweder pharmakologischen oder therapeutischen Gruppen entsprechen.

Die 3. und 4. Ebene sind chemische, pharmakologische oder therapeutische Untergrup-
pen, die 5. Ebene benennt den chemischen Wirkstoff. Die 2., 3. und 4. Ebenen bezeich-
nen haufig pharmakologische Untergruppen, wenn diese geeigneter erscheinen als eine
therapeutische oder chemische Untergruppe.

Die vollstandige Klassifikation des chemischen Wirkstoffes Metformin veranschaulicht
die Struktur des Codes:

Beispiel fiir Gruppeneinteilung der Arzneimittel auf fiinf Ebenen:

ATC-Code  ATC-Ebene ATC-Bedeutung

A 1. Ebene, anatomische Hauptgruppe Alimentares System und Stoffwechsel
A10 2. Ebene, therapeutische Untergruppe Antidiabetika

A10B 3. Ebene, pharmakologische Untergruppe Antidiabetika, exkl. Insuline

Al10B A 4. Ebene, chemische Untergruppe Biguanide

A10B A02 5. Ebene, chemische Substanz Metformin

Danach erhalten alle Metformin-Monopraparate den ATC-Code A10B A02.

2.1.2 Nomenklatur

Bevorzugt werden im internationalen ATC-System bei der Benennung eines ATC-
Codes internationale Freinamen (INN; International Nonproprietary Names). Falls
keine INN-Bezeichnungen verfiigbar sind, werden in der Regel amerikanische (USAN;
United Stated Adopted Name) oder britische (BAN; British Approved Name) Bezeich-
nungen verwendet. Fiir Phytopharmaka gilt die lateinische Schreibweise.

Fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden die seitens der WHO vorgeschlagenen
Bezeichnungen iibernommen, soweit diese auch im deutschen Sprachraum Verwen-
dung finden. Andernfalls werden die Bezeichnungen geméf der bevorzugten Nomen-
klatur der aktuellen Version der Pharmazeutischen Stoffliste gewahlt. Die Stoffliste
stellt die regelmafiig iiberarbeitete Referenzliste fiir Arzneimittelbezeichnungen im
deutschsprachigen Raum dar.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das WHO-Zentrum in Oslo nimmt neue Eintrage in die ATC-Klassifikation auf Antrag
der Nutzer des Systems vor. Zu den Nutzern zdhlen pharmazeutische Hersteller, Zu-
lassungsbehorden und Wissenschaftler. Das System deckt den Arzneimittelmarkt nicht
vollstandig ab, ein wesentlicher Grund fiir das Fehlen eines Wirkstoffs besteht darin,
dass kein Antrag auf Aufnahme eingegangen ist.

Wirkstoffe, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, werden in der Regel in das ATC-
System der WHO aufgenommen:

e Neue chemische Substanzen oder Biologika, deren Zulassung beantragt wurde.
Neue chemische Substanzen werden in der Regel nicht ins ATC-System aufgenom-
men, bevor nicht in mindestens einem Land ein Zulassungsantrag gestellt wurde.

e Bereits bekannte, genau definierte chemische Substanzen mit einer Marktzulas-
sung in einem oder mehreren Landern. Es sollte mdglichst eine INN-Bezeichnung
fiir den Wirkstoff existieren. Alternativ konnen andere offizielle Bezeichnungen,
z. B. USAN oder BAN, herangezogen werden.

e Pflanzliche Arzneimittel, die von den Zulassungsbehorden hinsichtlich Wirksam-
keit, Sicherheit und Qualitdt evidenzbasiert bewertet und zugelassen wurden (und
dabei z. B. das in der EU etablierte Zulassungsverfahren durchlaufen haben).

e Zell- oder Gentherapeutika mit einer INN, USAN oder BAN oder einer anderen
amtlichen Bezeichnung, die eine Empfehlung der EU oder eine Marktzulassung in
einem oder mehreren Landern erhalten haben.

Bei anderen Arzneimitteln wird von Fall zu Fall entschieden. Komplementarmittel und
traditionelle pflanzliche Arzneimittel werden in der Regel nicht in das ATC-System auf-
genommen.

Das derzeit geltende Klassifikationssystem der WHO weist spezifische Liicken fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt auf. So sind zum Beispiel als Besonderheiten des deut-
schen Arzneimittelmarktes zusétzliche Klassifikationen fiir den Bereich der Phytothe-
rapeutika, der homoopathischen und der anthroposophischen Arzneimittel notwendig.
Dariiber hinaus miissen vor allem im Marktsegment der Kombinationspraparate neue
ATC-Codierungen geschaffen werden, um eine ausreichende Ubersicht iiber solche
Kombinationspréaparate zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von be-
sonderer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung besit-
zen.

In Deutschland werden zusétzlich nach § 4b AMG verkehrsfahige Zell- oder Genthera-
peutika im ATC-Index aufgenommen, soweit sie im Markt eingefiihrt wurden und von
den Herstellern die notwendigen Informationen zur Verfiigung gestellt werden
(Fachinformationen, PZN, Arzneimittelpreis, Marktverfiigbarkeit).
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2.3 Grundregeln der Klassifikation

23.1 Therapeutische Anwendung oder pharmakologische
Stoffklasse

Arzneimitte] werden gemdfi der wesentlichen therapeutischen Anwendung ihres
Hauptwirkstoffs klassifiziert. Das ATC-System ist jedoch kein im strikten Sinne thera-
peutisches Klassifizierungssystem. In vielen ATC-Hauptgruppen wurden pharmako-
logische Gruppen auf der 2., 3. und 4. Ebene zugeordnet, sodass Arzneimittel mit meh-
reren therapeutischen Indikationen ohne Angabe der Hauptindikation aufgenommen
werden konnen. So werden Calciumkanalblocker beispielsweise in die pharmakologi-
sche Gruppe C08 — Calciumkanalblocker eingeordnet, ohne dass daraus hervorgeht, ob
die Hauptindikation koronare Herzkrankheit oder Hypertonie ist. Die Zuordnung nach
dem Wirkmechanismus wird jedoch oft recht weit gefasst (z. B. bei Antidepressiva), da
eine zu detaillierte Klassifizierung nach Wirkungsweise oft dazu fiihrt, dass pro Unter-
gruppe nur eine Substanz vorhanden ist, was weitestgehend vermieden wird. Einige
ATC-Gruppen sind sowohl in chemische als auch in pharmakologische Untergruppen
unterteilt (z. B. ATC-Gruppe JO5A — Direkt wirkende antivirale Mittel). Die Schaffung
einer neuen pharmakologischen 4. Ebene wird gegeniiber einer chemischen Unter-
gruppe bevorzugt.

Viele Arzneimittel werden fiir zwei oder mehr Indikationen verwendet und zugelassen,
wahrend in der Regel nur ein einziger ATC-Code vergeben wird. Zudem werden ATC-
Codes oft nach dem Wirkmechanismus und nicht nach dem therapeutischen Einsatz
vergeben. Eine ATC-Gruppe kann daher Arzneimittel mit verschiedenen Indikationen
umfassen und Arzneimittel mit dhnlichem therapeutischem Einsatz konnen in ver-
schiedenen Gruppen klassifiziert werden. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigbaren Fachliteratur festgelegt.

2.3.2 Nur ein ATC-Code je Darreichungsform

Arzneimittel werden geméfs der Hauptindikation oder pharmakologischen Klasse nach
dem Grundsatz klassifiziert, dass fiir jede Darreichungsform nur ein ATC-Code gilt
(z. B. haben orale Zubereitungen mit dhnlichen Inhaltsstoffen und dhnlicher Dosis-
stiarke denselben ATC-Code). Dies ist ein wichtiges Prinzip fiir die ATC-Klassifikation,
da es die Aggregation von Daten in der Arzneimittelverbrauchsforschung und -iiber-
wachung ermoglicht, ohne dass ein pharmazeutisches Produkt mehrfach gezahlt wird.
Dieses Prinzip wird vom WHO-Zentrum strikt eingehalten, sodass Anwender in ver-
schiedenen Landern ein pharmazeutisches Produkt (definiert nach Wirkstoff/en, Dar-
reichungsform und Dosisstirke) in gleicher Weise klassifizieren konnen. Ein Arznei-
mittel kann fiir zwei oder mehr gleichwertige Indikationen zugelassen sein, wahrend
die Hauptindikation von Land zu Land unterschiedlich sein kann. Dadurch ergeben
sich oft mehrere Klassifikationsalternativen. Solche Medikamente erhalten nur einen
einzigen ATC-Code, wobei die Hauptindikation auf der Grundlage der verfiigbaren
Informationen festgelegt wird. Probleme werden in der Internationalen Arbeitsgruppe
der WHO diskutiert, in der auch iiber die endgiiltige Klassifikation entschieden wird.
Die Leitlinien enthalten Querverweise auf die verschiedenen Verwendungszwecke sol-
cher Arzneimittel.
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2.3.3 Mehr als ein ATC-Code fiir einen Wirkstoff

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder mehr
Dosisstarken oder Darreichungsformen mit eindeutig unterschiedlicher therapeuti-
scher Anwendung verfiigbar ist.

Beispiel fiir verschiedene Dosisstarken:

Finasterid ist in zwei verschiedenen Dosisstarken erhdltlich. Eine niedrig dosierte orale
Darreichungsform zur Behandlung der Alopezie bei Mannern wird unter D11A X - An-
dere Dermatika — klassifiziert. Eine hochdosierte orale Darreichungsform zur Behand-
lung der benignen Prostata-Hyperplasie (BPH), wird unter G04C — Mittel bei benigner
Prostatahyperplasie — klassifiziert.

Beispiel fiir verschiedene Darreichungsformen:

Prednisolon in Monopraparaten erhalt verschiedene ATC-Codes, da es in verschiede-
nen therapeutischen Anwendungsgebieten und in Form verschiedener Zubereitungen
eingesetzt wird.

ATC-Codes fiir Prednisolon:

ATC-Codes ATC-Bedeutung Darreichungsform

AO7E AO1 Intestinale Antiphlogistika hauptsachlich Klistiere und rektale
Schaumzubereitungen

CO5A AO4 Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden

und Analfissuren zur topischen Anwendung A
DO7A AO3 Dermatika Cremes, Salben, Lotionen

HO2A B0O6 Corticosteroide zur systemischen Anwen- L
Tabletten, Injektionen

dung
RO1A D02 Nasale Dekongestiva Nasensprays/Nasentropfen
S01B A04 Ophthalmika Augentropfen
S02B A03 Otologika Ohrentropfen

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, international be-
deutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen Gegebenheiten bzw.
dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da mit dem GKV-Arzneimittelin-
dex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deutschen Arzneimittelmarkt abzubilden,
besteht in diesen Féllen die Notwendigkeit, zusitzlich zu den von der WHO vorge-
schlagenen ATC-Codierungen eigene ATC-Codierungen zu schaffen. Dies ist unter an-
derem dann der Fall, wenn die von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in
Deutschland iiblichen Anwendungsgebiet entspricht. Dariiber hinaus kénnen national
geltende Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von
der WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.

Um bei Bedarf weiterhin international kompatible Vergleichszahlen liefern zu kénnen,
konnen diese deutschen ATC-Codes mit dem gemafs den Richtlinien der WHO inter-
national giiltigen ,, Zielcode” programmtechnisch verbunden werden.

Beispiel:

Gemaf3 den Richtlinien der WHO sollen Antihistaminika-haltige Préparate, die hdufig
auch als Antiemetika eingesetzt werden, unter RO6 — Antihistaminika zur systemischen
Anwendung - klassifiziert werden.
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Da es im deutschen Arzneimittelmarkt Zubereitungen gibt, die vornehmlich als Antie-
metika (ATC-Hauptgruppe A) und nicht zur Behandlung allergischer Erkrankungen
(ATC-Hauptgruppe R) eingesetzt werden, wurde auf nationaler Ebene unter A0O4A B —
Antihistaminika — eine eigene 4. Ebene fiir diese Praparate geschaffen. Damit wird fiir
Deutschland eine Analyse geméfs der zugelassenen Indikationsgebiete ermdglicht. Bei
Auswertungen nach dem internationalen Standard werden alle Arzneimittel, die sich
unter AO4A B befinden, unter dem international giiltigen ,Zielcode” R06 — Antihista-
minika zur systemischen Anwendung — gezahlt.

2.3.4 Neue ATC-Gruppen und ,andere” Gruppen (X-Gruppen)

Ein neuer Wirkstoff, der nicht eindeutig einer bereits vorhandenen 4. ATC-Ebene zuge-
ordnet werden kann, wird in der Regel in einer X-Gruppe (,,Andere Arzneimittel”) auf
der entsprechenden 3. Ebene zugeordnet. Um zu vermeiden, dass mehrere Gruppen
auf der 4. Ebene nur einen einzigen Wirkstoff enthalten, werden auf der 4. Ebene in der
Regel nur dann neue, spezifische Gruppen gebildet, wenn der Gruppe mindestens zwei
Wirkstoffe mit Marktzulassung zugeordnet werden konnen. Dariiber hinaus sollte eine
neue Gruppe auf der 4. Ebene fiir die Arzneimittelverbrauchsforschung von Nutzen
sein. Neue und innovative Produkte werden deshalb haufig in einer X-Gruppe
(,Andere Arzneimittel”) klassifiziert, und solche Gruppen kénnen auch nur fiir einen
einzigen Wirkstoff gebildet werden.

2.3.5 Andere generelle Grundregeln

Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten in der Regel denselben
ATC-Code.

Verschiedene stereoisomere Formen haben in der Regel eigene ATC-Codes. Ausnah-
men werden in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fiir die je-
weiligen ATC-Gruppen beschrieben.

Prodrugs erhalten in der Regel eigene ATC-Codes, wenn sich die Dosierungen unter-
scheiden und/oder das Prodrug und seine aktiven Metaboliten unterschiedliche Frei-
namen (INN) tragen.

Beispiel:
JO1C AO8 Pivmecillinam
JO1CA11 Mecillinam

Obsolete oder vom Markt genommene Arzneimittel verbleiben im ATC-System, da der
Ausschluss von Wirkstoffen aus dem ATC-System fiir die Nutzer des Systems bei der
Berticksichtigung historischer Daten Probleme bereiten kann.
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2.3.6 Klassifikation von Phytopharmaka, Homéopathika und
Anthroposophika

Pflanzliche Zubereitungen erhalten — soweit moglich — eigene ATC-Codes, die auf der
4. Ebene mit dem Buchstaben P gekennzeichnet sind.

Beispiel:
G04B Andere Urologika
G04B P Pflanzliche Urologika

Homoopathische und anthroposophische Zubereitungen erhalten — soweit moglich —
eigene ATC-Codes, die auf der 4. Ebene mit dem Buchstaben H gekennzeichnet sind.

Beispiel:
AO1A Stomatologika
AO1A H Homdopathische und anthroposophische Stomatologika

2.3.7 Klassifikation von Kombinationspraparaten

Préaparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen (inkl. Kombinationspackungen) werden als
Kombinationspréparate bezeichnet und erhalten andere ATC-Codes als das entspre-
chende Monopréparat (das nur einen Inhalts- bzw. Wirkstoff enthalt).

Stereoisomere Mischungen werden als Monopréparate betrachtet. Arzneimittel, die zu-
satzlich zu einem Wirkstoff Hilfsstoffe enthalten, die die Stabilitdt des Produktes (z. B.
Impfstoffe mit geringen Mengen an Antibiotika) oder die Wirkungsdauer (z. B. Depot-
zubereitungen) erhdhen und/oder die Resorption verbessern (z. B. verschiedene Lo-
sungsmittel in diversen Dermatika), gelten ebenfalls als Monopraparate.

Die Klassifikation von Kombinationspraparaten ist in jedem Klassifikationssystem eine
Herausforderung. Wie bei Monopraparaten werden Kombinationspraparate gemafs ih-
rem therapeutischen Hauptanwendungsgebiet klassifiziert. Ein Arzneimittel, das ein
Analgetikum und einen Tranquilizer enthalt und hauptsachlich als Schmerzmittel ein-
gesetzt wird, wird als Analgetikum klassifiziert. Ebenso werden Kombinationen von
Analgetika und Spasmolytika unter A03 — Mittel bei funktionellen gastrointestinalen
Storungen — klassifiziert, wenn der spasmolytische Effekt des Praparates als die wesent-
liche Wirkung erachtet wird. In der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Fest-
legung fiir die entsprechenden Arzneimittelgruppen werden weitere Beispiele ausfiihr-
lich beschrieben.

In einigen ATC-Gruppen wurde eine Rangfolge eingefiihrt, um die Klassifikation von
Kombinationspraparaten zu erleichtern (z. B. Kombinationen von verschiedenen Anti-
hypertensiva und Kombinationen von verschiedenen Analgetika). Diese Rangfolge
zeigt an, welche Mittel bei der Entscheidung iiber die Klassifikation Prioritat haben.
Dieses Verfahren wird in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung
fur die jeweiligen Arzneimittelgruppen detailliert beschrieben.

Ein haufig angewandtes Prinzip fiir Kombinationspraparate mit Wirkstoffen, die nicht
derselben 4. ATC-Ebene angehoren, ist die Identifizierung des Hauptbestandteils. Der
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Kombination wird ein separater Code auf der 5. Ebene (50er Reihe) zugewiesen, auf der
der Hauptbestandteil klassifiziert wird.

Beispiel:
NO2B EO1 Paracetamol
NO2B E51 Paracetamol, Kombinationen exkl. Psycholeptika

In diesem Beispiel haben verschiedene Kombinationspraparate denselben Hauptwirk-
stoff (Paracetamol) und bekommen deshalb denselben ATC-Code zugewiesen. Préapa-
rate, die die Kombinationen von Paracetamol + Acetylsalicylsdure oder Paracetamol +
Coffein enthalten, werden deshalb jeweils unter demselben Code N02B E51 — Paraceta-
mol, Kombinationen exkl. Psycholeptika — klassifiziert.

Auf einigen 5. Ebenen des ATC werden die Namen aller Wirkstoffe einer Kombination
aufgefiihrt. Dieses Prinzip wurde in den letzten Jahren haufiger angewendet, um die
verschiedenen Kombinationen leichter identifizieren zu kénnen.

Beispiel:
MO1A EO2 Naproxen
MO1A E52 Naproxen und Esomeprazol
MO1A E56 Naproxen und Misoprostol

Kombinationen mit Psycholeptika, die nicht unter N05 — Psycholeptika — oder
NO06 — Psychoanaleptika — klassifiziert werden, finden sich auf eigenen 5. Ebenen der
70er Serie, z. B. N02B E71 — Paracetamol, Kombinationen mit Psycholeptika.

Die meisten Codes der 70er Serie des ATC wurden vor vielen Jahren angelegt und die
dort zugeordneten Préaparate sind inzwischen moglicherweise obsolet.

Kombinationen mit zwei und mehr Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene angehoren,
werden in einigen Fallen auf der 5. Ebene mithilfe von Code 30 (oder 20) klassifiziert.
Weitere Erlauterungen finden sich in den entsprechenden Kapiteln der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung. In jiingster Zeit wurden jedoch nur wenige
neue Codes nach diesem Prinzip angelegt.

Beispiel:
BO1A C06 Acetylsalicylsdure
BO1A C07 Dipyridamol
BO1A C36 Dipyridamol und Acetylsalicylsaure

Erganzend zur WHO werden in Deutschland — soweit moglich — Kombinationsprépa-
rate mit zwei oder mehr chemisch-synthetischen Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene
angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 20 und Kombinationspraparate mit zwei
oder mehr pflanzlichen Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene
mit dem Code 30 klassifiziert.

Beispiel:
NO1B B02 Lidocain
NO1B B04 Prilocain

NO1B B20 Kombinationen (z. B. Lidocain und Prilocain)
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Beispiel:
AO3A PO1 Pfefferminzblatter
AO3A P03 Fenchelfriichte
AO3A P30 Kombinationen (z. B. Pfefferminzblatter und Fenchelfrlchte)

Eine wichtige Grundregel, die in den letzten Jahren haufiger angewendet wurde, weil
rationalere Kombinationspréaparate auf den Markt gekommen sind, ist die Zuweisung
von separaten 3. oder 4. ATC-Ebenen fiir Kombinationen.

Beispiele:
Cc10B Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen
JOS5AR Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen
NO2A Opioide in Kombination mit nicht-opioiden Analgetika
RO3A L Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika inkl.

Dreifachkombinationen mit Corticosteroiden

In diesen ATC-Gruppen fiir Kombinationspraparate gibt der ATC-Code auf der
5. Ebene oft die Wirkstoffe an (z. B. C10B X04 — Simvastatin, Acetylsalicylsdure und Ra-
mipril). Wie spezifisch und , sichtbar” eine Kombination in der ATC-Klassifikation er-
scheint, hdngt in gewissem MafSe von der Notwendigkeit einer detaillierten Klassifika-
tion aufgrund des Arzneimittelverbrauchs ab.

Einige Ausnahmen von diesen Grundregeln der Klassifikation werden in der Methodik
der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung erldutert.

24 Grundregeln fiir die Anderungen von ATC-Codes

Da sich die verfiigbaren Arzneimittel und ihre Anwendungsgebiete kontinuierlich ver-
dandern und ausweiten, sind regelméfiige Korrekturen des ATC-Systems notwendig.

Anderungen der ATC-Klassifikation sollten auf ein Minimum reduziert werden. Ein
wichtiges Ziel ist es, das Klassifikationssystem iiber die Zeit stabil zu halten und so
wenige Anderungen wie mdglich vorzunehmen. Dennoch soll es moglich sein neue Be-
handlungsformen oder neue pharmakologische Prinzipien abbilden zu kénnen. Bevor
Anderungen erfolgen, sollten potenzielle Probleme bei der Nutzung des ATC-Systems
im Rahmen der Analyse des Arzneimittelverbrauchs gegen die Vorteile abgewogen
werden, die durch eine Anderung gewonnen werden.

Anderungen der ATC-Klassifikation kénnen vorgenommen werden, wenn sich das
Hauptanwendungsgebiet eines Arzneimittels eindeutig verandert hat und neue Grup-
pen bendtigt werden, um neue Substanzen abzubilden oder um eine genauere Unter-
gliederung zu erreichen. Andere Griinde fiir Anderungen kénnen neue Erkenntnisse
zum Wirkmechanismus oder die Notwendigkeit sein, grofse und komplexe Gruppen
zu unterteilen.
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Wenn eine Anderung beschlossen wurde, kommen folgende Grundregeln zur Anwen-
dung:

e Bei der Bildung neuer therapeutischer oder pharmakologischer ATC-Gruppen
sollte immer berticksichtigt werden, ob es Arzneistoffe in anderen Gruppen gibt,
die in die neue Gruppe integriert werden sollten,

e wenn ATC-Codes fiir Monopriparate geandert werden, sollte immer bedacht wer-
den, ob es notwendig ist, auch den ATC-Code fiir Kombinationspréaparate mit
demselben Wirkstoff zu andern,

e wenn ein ATC-Code fiir ein Arzneimittel geandert wird, wird der frithere Code
nicht mehr fiir neue Substanzen verwendet.

Wenn ein ATC-Code gedndert wird, wird auch die DDD iiberpriift. Als zum Beispiel
die Klassifizierung von Chloroquin von der ATC-Gruppe M auf die ATC-Gruppe P ge-
andert wurde (d. h. es wird nur noch als Malariamittel klassifiziert), wurde auch die
DDD geandert, weil die Dosierung zur Behandlung von Malaria sich von der Dosierung
fiir rheumatische Erkrankungen unterscheidet.

Ein Gesamtiiberblick iiber alle ATC-Anderungen seit 2005 ist auf der Website des
WHO-Zentrums verfiigbar.

Anderungswiinsche miissen per Antrag beim WHO-Zentrum eingereicht werden. Sol-
len diese Antrdge beriicksichtigt werden, miissen diverse Kriterien erfiillt sein, die in
den Richtlinien zur Anderung der ATC-Klassifikation nachgelesen werden kénnen
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2021b).

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem {iibertragen. Kollidieren neue WHO-Codie-
rungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, werden diese zuguns-
ten der WHO-Codierungen auf andere Plédtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlung der WHO dem nationa-
len Zulassungsstatus entspricht, angepasst.
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3 DDD (defined daily dose, definierte
Tagesdosis)

3.1 Definition und allgemeine Betrachtung

Um die Mengenkomponente der Arzneimittelverordnungen genauer erfassen zu kon-
nen, bedarf es einer definierten Grofie, die nur den medizinisch begriindeten Bedarf
eines Arzneimittels beriicksichtigt und unabhéngig ist von markttechnischen Einfliis-
sen wie Preisénderungen und Anderungen der Packungsgrofe.

Als unabhéngige Vergleichsgrofie hat sich hier die definierte Tagesdosis eines Arznei-
mittels (defined daily dose; DDD) etabliert. Die allgemein anerkannte Definition dieser
Grofe lautet:

e Die DDD ist die angenommene mittlere tédgliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptin-
dikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen,

e die DDD ist eine rechnerische Mafieinheit und gibt nicht unbedingt die empfoh-
lene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arzneimittels
wieder,

e therapeutische Dosen fiir individuelle Patienten und Patientengruppen unterschei-
den sich oft von der DDD, da sie auf individuellen Eigenschaften (z. B. Alter, Ge-
wicht, ethnische Unterschiede, Art und Schwere der Erkrankung) bzw. pharmako-
kinetischen Besonderheiten beruhen,

e jedem ATC-Code und jeder Applikationsart (z. B. orale Darreichungsformen) wird
nur eine DDD zugewiesen,

o die DDD ist fast immer ein Kompromiss, der auf einer Uberpriifung der verfiigba-
ren Informationen, einschliefflich der in verschiedenen Landern verwendeten Do-
sen beruht,

e die DDD ist manchmal eine , Dosis”, die selten — wenn iiberhaupt — verordnet
wird, weil sie beispielsweise den Durchschnittswert zweier haufig verwendeter
Dosengrofien darstellt.

Sind gravierende Unterschiede zwischen den DDD- und den PDD-Werten zu erkennen,
so miissen diese bei der Erstellung und Beurteilung von Arzneimittelverbrauchsstatis-
tiken diskutiert werden. Hierfiir ist es notwendig, dass vor der Interpretation der Ver-
brauchszahlen die Berechnungsgrundlagen der wirkstoffbezogenen definierten Tages-
dosen bekannt sind.

In DDD angegebene Arzneimittelverbrauchsdaten geben nur eine grobe Schiatzung des
Arzneimittelkonsums wieder, nicht ein exaktes Bild des tatsachlichen Verbrauchs. Mit
der DDD steht eine feste Mafleinheit zur Verfiigung, mit deren Hilfe Wissenschaftler
unabhéngig von Preis, Wahrung, Packungsgrofien und Wirkstarke Trends beim Arz-
neimittelverbrauch abschatzen und Vergleiche zwischen verschiedenen Bevolkerungs-
gruppen anstellen kénnen.

Ziel des GKV-Arzneimittelindex ist die Beschreibung/Erfassung des Arzneimittelver-
brauchs in Deutschland fiir den ambulanten Bereich, der zulasten der GKV abgerechnet
wird. Daher ist es in einigen Fallen notwendig, von der Systematik der WHO abzuwei-
chen, um grobe Unstimmigkeiten zu den deutschen Gegebenheiten zu vermeiden. Dies
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ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO festgelegte Hauptindikation
mit zugeordneter DDD nicht dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet
und den empfohlenen Tagesdosen entspricht. Dariiber hinaus wurden abweichend von
der WHO auf nationaler Ebene auch fiir topische Zubereitungen, Sera, Impfstoffe, an-
tineoplastische Mittel, allgemeine und lokale Anasthetika und Kontrastmittel DDD fest-
gelegt. Die hierfiir entwickelte Systematik zur DDD-Vergabe fiir Arzneimittel in
Deutschland bzw. notwendige Abweichungen von der WHO-Systematik werden im
folgenden Kapitel und in den jeweiligen Kommentaren in der Methodik der ATC-Klas-
sifikation zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen eingehend beschrieben und erlautert.

3.2 Grundregeln fiir die Festlegung der DDD

3.2.1  Aligemeine Grundregeln

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung gibt die WHO
einige grundsatzliche Regeln fiir die Berechnung einer DDD vor (WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology 2021b). Bei der DDD-Festlegung fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt werden diese Empfehlungen als bindend angesehen. Begriin-
dete Abweichungen bzw. Erganzungen im deutschen ATC/DDD-System sind in der
Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung entsprechend beschrieben.

DDD werden nur Arzneimitteln zugewiesen, die einen ATC-Code haben. Im Normal-
fall wird von der WHO keine DDD fiir einen Wirkstoff festgelegt, bevor das Produkt in
mindestens einem Land zugelassen und im Markt verfiigbar ist.

Prinzipiell wird innerhalb eines ATC-Codes fiir jede Art der Verabreichung nur eine
DDD vergeben.

Die DDD fiir Monopréparate basieren in der Regel auf einer Monotherapie. Ausnah-
men von dieser Regel werden in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Fest-
legung in der jeweiligen ATC-Gruppe angefiihrt.

Fir Wirkstoffe, die bei seltenen Erkrankungen eingesetzt werden und individuell do-
siert werden, kann die Arbeitsgruppe beschliefsen, keine DDD festzulegen.

DDD fiir pflanzliche Arzneimittel sind in der Regel nicht im ATC-Index enthalten. Sie
sind in Form einer nach ATC sortierten Liste auf der Website (www.whocc.no) verof-
fentlicht.

Ergénzend zu dieser Liste werden DDD fiir pflanzliche Arzneimittel des deutschen
Arzneimittelmarktes im Index veroffentlicht.

Wird eine neue DDD festgelegt, werden verschiedene Quellen genutzt, um den besten
Uberblick {iber die tatsdchliche oder erwartete Verwendung eines Arzneistoffs zu er-
halten.

Die Festlegung einer DDD basiert auf den folgenden Grundregeln:

e Angegeben wird die mittlere Dosis fiir Erwachsene, die fiir die Hauptindikation
entsprechend dem ATC-Code empfohlen wird. Bezieht sich die empfohlene Dosis
auf das Korpergewicht, wird fiir einen Erwachsenen ein Gewicht von 70 kg ange-
nommen. Dabei ist zu beachten, dass auch speziellen, hauptsachlich fiir Kinder
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bestimmten Darreichungsformen (z. B. Mixturen, Zapfchen) die DDD fiir Erwach-
sene zugeordnet werden. Ausnahmen bestehen bei einigen Produkten, die aus-
schliefslich fiir Kinder bestimmt sind, z. B. Wachstumshormone und Fluoridtablet-
ten.

¢ Bei der Festlegung der DDD wird in der Regel die empfohlene Erhaltungsdosis
(langfristige therapeutische Dosierung) bevorzugt. Die Initialdosen kénnen sich
von der Erhaltungsdosis unterscheiden, dies spiegelt sich jedoch nicht in der DDD
wider. Liefert die offizielle Dosierungsempfehlung nur begrenzte Informationen
zur Erhaltungsdosis, entspricht die DDD in der Regel dem Durchschnitt der Erhal-
tungsdosis. Beispiele fiir die Auslegung der Dosierungsempfehlung sind:

—  ,Sofern vom Patienten vertragen, sollte eine hohe Dosierung gewahlt werden”
In der Regel wird die hohe Dosis als DDD gewahilt.

— ,Die Dosis sollte nur erhoht werden, wenn die Wirkung der Initialdosis nicht
ausreicht": Die DDD basiert in der Regel auf der Initialdosis.

o Fiir einige Arzneimittelgruppen gelten besondere Regeln fiir die DDD-Festlegung
(z. B. basiert die DDD fiir selektive Serotoninrezeptorantagonisten zur Behandlung
von Migréane auf der Initialdosis). Diese Regeln sind in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung in der jeweiligen ATC-Gruppe zu finden.

e Im Allgemeinen wird die therapeutische Dosis verwendet. Ist jedoch die Prophy-
laxe Hauptindikation, wird die entsprechende Dosis verwendet. Dies ist z. B. bei
Fluoridtabletten (AO1A A01) und einigen Malariamitteln der Fall.

¢ Eine DDD wird gewohnlich nach der vom Hersteller deklarierten Zusammenset-
zung (Dosisstérke) des Préaparats festgelegt. Verschiedene Salze einer Substanz er-
halten im Normalfall keine unterschiedlichen DDD. Ausnahmen werden in der
Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung in den jeweiligen ATC-
Gruppen beschrieben. Zum Beispiel bezieht sich die DDD von Malariamitteln auf
die Base.

Erganzend zur WHO erfolgt die DDD-Berechnung fiir den deutschen Arzneimittel-
markt — soweit moglich — auf dem {iblicherweise verwendeten Salz bzw. auf der zu-
grundeliegenden Base oder Saure, um auch bei stark voneinander abweichenden Mo-
lekulargewichten der verschiedenen Salze eine Vergleichbarkeit der Arzneistoffmenge
pro DDD zu gewéhrleisten.

e Verschiedene Formen von Stereoisomeren erhalten in der Regel eigene DDD und
ATC-Codes. Die DDD von Stereoisomeren sind in den jeweiligen ATC-Gruppen
zu finden.

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

e Die DDD fiir unterschiedliche Darreichungsformen desselben Arzneimittels ist
héaufig identisch. Unterschiedliche DDD konnen dann vergeben werden, wenn die
Bioverfiigbarkeit fiir die verschiedenen Applikationswege (z. B. orale und parente-
rale Verabreichung von Morphin) stark variiert oder wenn die Darreichungsfor-
men fiir verschiedene Indikationen verwendet werden. Wenn auf parenterale Zu-
bereitungen nur ein geringer Teil des Gesamtverbrauchs fiir eine bestimmte Indi-
kation entfillt, erhalten diese Produkte in der Regel keine eigene DDD, auch wenn
die Bioverfiigbarkeit der oralen Darreichungsform von diesen stark abweicht. Die-
ser Grundsatz wurde in den letzten Jahren nicht strikt befolgt. Parenterale Antibio-
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tika werden z. B. hauptséchlich in Krankenh&dusern und haufig bei schwereren In-
fektionen als in der Primérversorgung eingesetzt. Die DDD werden haufig als Indi-
katoren fiir den Antibiotika-Einsatz in Krankenhausern verwendet. Die Zuweisung
verschiedener DDD fiir orale und parenterale Formulierungen konnte in einigen
Fallen gerechtfertigt sein, um die Niitzlichkeit der Methodik zur Analyse des Arz-
neimittelverbrauchs zu verbessern.

e Parenterale Zubereitungen fiir die intravendse (i. v.) und intramuskuldre (i. m.)
Applikation haben dieselbe DDD.

Sind seitens der WHO keine DDD-Vorgaben vorhanden, werden fiir den nationalen
Bereich entweder sogenannte durchschnittliche Hersteller-DDD berechnet oder die
DDD gemafs der zugelassenen Herstellerdosierung festgelegt. Die zugrundeliegende
Methodik ist den Kapiteln 3.2.7.3 bzw. 3.2.8 zu entnehmen.

3.2.2 Padiatrische DDD

DDD basieren in der Regel auf der Anwendung bei Erwachsenen. Bei Arzneimitteln,
die fiir die Anwendung bei Kindern zugelassen sind, variieren die Dosierungsempfeh-
lungen je nach Alter und Korpergewicht. Viele bei Kindern angewendete Arzneimittel
sind nicht fiir diesen Zweck zugelassen, sodass es keine Dokumentation beziiglich der
Dosierung gibt.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist die
WHO daher in der Regel keine péadiatrische DDD aus. Abweichend von der WHO wer-
den im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschliellich zur Anwendung bei
Kindern bestimmt sind, geméaf} den zugelassenen Herstellerdosierungen fiir Kinder
und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der Padiatrie eigene Kinder DDD
festgelegt. In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder mit einem
mittleren Korpergewicht von 25 kg und einer Kérperoberflache von 0,95 m? zugrunde
gelegt. Dies entspricht etwa einem Alter von 7-8 Jahren. Als Standardliteratur werden
folgende Werke in der jeweils aktuellen Auflage zurate gezogen:

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

— Jaffan-Kolb L, Erdmann H: Padiatrische Dosistabellen. Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, Stuttgart.

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

3.2.3 Indikationsspezifische DDD

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemafs der wesentlichen therapeu-
tischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als Grundregel, dass
jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhailt.

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder mehr
Dosisstarken oder in zwei oder mehreren Applikationsformen mit eindeutig unter-
schiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbar ist.
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Prinzipiell wird innerhalb eines ATC-Codes fiir jede pharmazeutische Zubereitung ei-
nes Arzneimittels nur eine DDD vergeben.

Einige Arzneimittel mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung und
Dosierung konnen aufgrund struktureller Voraussetzungen im ATC-Index nicht mit
eigenen siebenstelligen ATC-Codes aufgefiihrt werden. Hier erschien es in Ausnahme-
fallen notwendig, dem siebenstelligen ATC-Code indikationsspezifische DDD zuzu-
weisen.

Fiir die Vergabe einer indikationsspezifischen DDD sollten folgende Voraussetzungen
erfiillt sein:

e Essind mehrere Arzneimittel mit identischem Wirkstoff, aber unterschiedlichen
Anwendungsgebieten im Markt verfiigbar.

¢ Die Dosierungen der Arzneimittel unterscheiden sich fiir die verschiedenen An-
wendungsgebiete deutlich voneinander.

e Die Arzneimittel sollten sich moglichst in ihren zugelassenen Anwendungsgebie-
ten und Dosierungen eindeutig voneinander trennen lassen.

e Esist nicht moglich, die Arzneimittel mit mehreren ATC-Codes im ATC-Index dar-
zustellen.

Jeder verfiigbaren pharmazeutischen Zubereitung eines Arzneimittels kann nur ein
ATC-Code und eine DDD zugewiesen werden.

Beispiel:

5 mg O Osteoporose
MO05B A06 Ibandronsaure
50 mg O bei Tumor-induzierter Hyperkalzamie

Wurden indikationsspezifische DDD festgelegt, werden diese in der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung der entsprechenden Untergruppen naher be-
schrieben.

3.24 Kombinationspraparate

DDD fiir Kombinationsprédparate werden festgelegt, indem die Kombination prinzipiell
als eine Tagesdosis gezéhlt wird, ganz gleich, wie viele Wirkstoffe sie enthalt. Enthalt
die Medikation eines Patienten z. B. zwei Monopraparate, wird der Verbrauch gemes-
sen, indem die DDD jedes der beiden Monopréparate einzeln gezahlt wird. Enthalt die
Medikation jedoch ein Kombinationspraparat mit zwei Wirkstoffen, ist der in DDD ge-
messene Verbrauch in der Regel niedriger, weil die DDD fiir das Kombinationspraparat
nur einmal gezdhlt 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 gezahlt.
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Beispiel II: 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 Kombinationspraparats wird als 1 DE ' =1 Tablette ausgewiesen.

Das Dosierungsschema 1 Tablette C taglich wird als 1 DDD gez&hlt (obwohl dies 1 DDD
von Wirkstoff X und 0,5 DDD des Wirkstoff Y entspricht).

Bei der DDD-Zuweisung fiir Kombinationspraparate werden folgende Regeln ange-

wandt:

1

Bei Kombinationspraparaten (aufser Kombinationspréparate zur Behandlung der
Hypertonie; siehe Punkt 2 unten), deren ATC-Code den Hauptwirkstoff bezeichnet
(d. h. bei Kombinationen der 50er und 70er Serien und fiir einige Kombinationen
der 4. Ebene), sollte die DDD des Kombinationspraparates der DDD des Haupt-
wirkstoffs entsprechen.

Bei Kombinationspraparaten zur Behandlung der Hypertonie (d. h. ATC-Gruppen
C02, C03, C07, C08 und C09) basieren die DDD auf der mittleren Anzahl der tagli-
chen Dosierungsintervalle. Dies bedeutet, dass 1 Tablette als DDD fiir Kombinati-
onspraparate gilt, die 1-mal taglich gegeben werden, wahrend 2 Tabletten als DDD
fiir Kombinationspréaparate gilt, die 2-mal taglich gegeben werden, und 3 Tabletten
als DDD fiir Kombinationsprédparate, die 3-mal téglich gegeben werden etc. Diese
Regel bedeutet, dass die zugewiesenen DDD von den DDD der Einzelwirkstoffe
(gemdfl ATC-Code) abweichen konnen.

Eine Liste aller Kombinationspraparate, bei denen die zugewiesene DDD von den
beiden oben aufgefiihrten Regeln abweicht, ist auf der Website des WHO-Zent-
rums unter www.whocc.no zu finden.

Abweichend von der WHO werden in Deutschland die DDD der Liste der interna-
tional gebrauchlichen Kombinationspraparate insoweit verwendet, wenn sie den
Dosierungsempfehlungen der Hersteller aus der Fachinformation entsprechen. In
Deutschland werden fiir Kombinationsprdparate Standard-DDD festgelegt, die auf
der durchschnittlichen Applikationshéufigkeit der diversen Kombinationen beru-
hen, ohne die Dosisstarke der einzelnen Komponenten zu beachten oder zu verglei-
chen. 1 Tablette ist die Standard-DDD fiir Mittel, die 1-mal taglich verabreicht wer-
den, wihrend die Standard-DDD fiir Mittel, die 2- bzw. 3-mal taglich gegeben wer-
den, entsprechend 2 bzw. 3 Tabletten betragt. Die festgelegten DDD konnen nicht
immer mit den DDD fiir Monopréaparate verglichen werden.

Ein ATC- Code fiir verschiedene Kombinationen, die unterschiedliche Einzelwirk-
stoffe enthalten, bekommt keine DDD zugewiesen. Die Tagesdosen sollten unter
Berticksichtigung der einzelnen Herstellerempfehlungen berechnet werden.

Eine DE entspricht einer Dosiseinheit.
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3.2.5 Andere Faktoren

3.2.5.1 Standarddosen

Bei einigen Praparategruppen, z. B. Hustenmittel in ATC-Gruppe R05 und Multivita-
minpréparate in ATC-Gruppe All, kann die Zusammensetzung der verschiedenen
Préaparate unterschiedlich sein, obwohl die durchschnittliche empfohlene Dosierung
iublicherweise dieselbe ist. Solche DDD werden als ,,Standarddosen” bezeichnet.

Bei einigen ATC-Gruppen wurden allen Kombinationspraparaten Standard-DDD zu-
gewiesen, z. B. als Anzahl Tabletten unabhéngig von deren Dosisstdrke. In diesem Fall
findet sich in den Kapiteln der entsprechenden ATC-Ebene in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung ein entsprechender Hinweis (z. B. ATC-Gruppen
A02A D, A02B D und A02B X).

Fiir Augentropfen zur Glaukomtherapie (S01E) wurde in den verschiedenen Unter-
gruppen — ungeachtet der jeweiligen Dosisstirke — eine Standard-DDD festgelegt.
Diese basiert auf der Annahme, dass ungeachtet der Dosisstdrke pro Applikation nur
ein Tropfen je Auge verabreicht wird.

Wurden Standarddosen festgelegt, werden diese in den Kapiteln der entsprechenden
ATC-Ebene in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung néher erldu-
tert.

3.2.5.2 Depotzubereitungen

Depotzubereitungen (z. B. Darreichungsformen mit verzogerter Freisetzung) erhalten
im Normalfall die gleiche DDD wie schnell freisetzende Darreichungsformen. Die sehr
seltenen Ausnahmen von dieser Regel werden in der Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung zu den entsprechenden Untergruppen beschrieben.

3.2.5.3 Intermittierende Dosierung

Bei einigen therapeutischen Stoffgruppen, z. B. Hormonen, werden viele Préparate in-
termittierend angewendet. In solchen Fallen wird die verabreichte Dosis durch die An-
zahl der Tage im Behandlungszeitraum dividiert, um die mittlere Tagesdosis zu erhal-
ten. Dies bedeutet, dass arzneimittelfreie Zeitraume zwischen den Behandlungsphasen
in den gesamten Behandlungszeitraum einbezogen werden. Diese Regel gilt auch fiir
Arzneimittel wie antipsychotisch wirksame Depotpréaparate (NO5A) und Kontrazeptiva
(GO3A), 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-Festle-
gung berticksichtigt wurden.

3.2.5.4 Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer wird in der Regel bei der Festlegung der DDD nicht beriicksich-
tigt, auch wenn das Arzneimittel nur iiber einen kurzen Zeitraum angewendet wird.
Ausnahmen von dieser Regel werden in den entsprechenden ATC-Gruppen in der Me-
thodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung erldutert.
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3.2.6  Verwendete Einheiten

Bei Monopraparaten werden die DDD — soweit wie moglich — als Wirkstoffmengen an-
gegeben, wobei folgende Mafieinheiten verwendet werden: g (Gramm), mg (Milli-
gramm), mcg (Mikrogramm), ml (Milliliter), mmol (Millimol), E (Einheit), TSD E (Tau-
send Einheiten) und MIO E (Million Einheiten). Die Abkiirzung E fiir Einheit (engl.
unit) wird sowohl fiir international gebrauchliche als auch fiir andere Einheiten ver-
wendet.

Bei Kombinationspraparaten oder Zubereitungen, bei denen eine DDD aus verschiede-
nen 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

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 zur oralen Anwendung

Pulver in abgeteilten Dosen zur oralen

1 DE entspricht 1 abgeteilten Dosis des Pulvers
Anwendung

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 Injektion

1 DE entspricht einer abgeteilten Dosis des Pulvers,

Pul Inhalati
ulver zur Inhalation 2.B. 1 Kapsel

Flussige Zubereitungen zur oralen

AT e, S cie) 1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung

Flussige Zubereitungen zur parenteralen

Anwendung (Injektionen)

Flussige Zubereitungen zur rektalen
Anwendung

Flussige Zubereitungen zur Inhalation

Flussige Zubereitungen zur Inhalation in
Einzeldosenbehaltnissen

Klistiere
Pflaster zur transdermalen Anwendung

Creme zur vaginalen Anwendung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 Dosierungseinheit der
Inhalationslosung

1 DE entspricht 1 Klistier
1 DE entspricht 1 Pflaster

1 DE entspricht 1 Dosis bzw. 1 Anwendung

Bei Kombipackungen, die aus zwei oder mehr Monopréparaten bestehen, wird bei der
Zuordnung der DDD ebenfalls das DE-Konzept verwendet. 1 DE bezieht sich dabei auf
1 Einzeldosis in der Packung, sodass z. B. die zugewiesene DDD 4 DE betragt, wenn
eine Kombipackung 4 Tabletten mit verschiedenen Inhaltsstoffen enthalt, die einmal
taglich eingenommen werden miissen.
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Die Art der Verabreichung wird mit folgenden Kiirzeln gekennzeichnet:

AL Losung zur Anwendung im/am Auge P parenteral

AS Augensalben R rektal

AT Augentropfen s.c.  subkutan

i.m. intramuskular SL sublingual/bukkal/oromukosal
Inhal Inhalation T topisch

IVT intravitreal TD  transdermal

N nasal V] urethral

0 oral Vv vaginal

Allgemein geltende Volumeneinheiten fiir die DDD-Berechnung

Bei Berticksichtigung der individuellen Herstellerempfehlungen werden iiber die Emp-
fehlungen der WHO hinausgehend folgende Einheiten verwendet:

1 Teel6ffel entspricht 5 ml

1 Essloffel entspricht 15 ml

1 Likorglas entspricht 20 ml

1 Wasserglas entspricht 200 ml

1 Scheidenspllung wurde mit 100 ml festgelegt

Bei Desinfektionsmitteln wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

wurden bei fehlenden Mengenangaben 15 ml (entspricht einem Ess-

Bei G 116
el Gurgefiosungen |6ffel) als Einzeldosis angenommen

1 Messerspitze entspricht1 g

3.2.7 Priorisierung von Informationsquellen fiir die Ermittlung
der DDD

Die Vergabe von wirkstoffspezifischen DDD erfolgt in Deutschland nach einer einheit-
lichen Priorisierung.

3.2.7.1 WHO-Empfehlung aus Index und Guidelines

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird
zur Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zu-
grunde gelegt. In seltenen Fallen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen
werden, zum Beispiel, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet
oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entsprechen.
Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, trdgt dabei den spezifi-
schen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Féllen, die nationale
Anpassungen notwendig machen, auf die gemafs Anwendungsgebiet mittlere tagliche
Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den Do-
sierungsempfehlungen ableiten lasst.
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3.2.7.2 Literaturangaben

Liegen keine DDD-Empfehlungen seitens der WHO vor, dafiir aber Ergebnisse aus gut
dokumentierten Studien oder Angaben in allgemein akzeptierten Standardwerken der
Fachliteratur, die auf das in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiet sowie auf die
empfohlenen Tagesdosen der Fachinformationen zutreffen, werden die substanzspezi-
fischen DDD anhand dieser Angaben berechnet. In solchen Féllen wird neben der DDD
auch die verwendete Literaturquelle genannt. Als Standardwerke (jeweils in der aktu-
ellen Auflage) wurden insbesondere zurate gezogen:

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

e Jaffan-Kolb L, Erdmann H: Padiatrische Dosistabellen. Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft, Stuttgart

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

Die DDD-Vergabe fiir Phytopharmaka erfolgt in der Regel nach derselben Methodik
wie fiir chemisch-synthetische Stoffe. Soweit fiir einzelne Pflanzenextraktzubereitun-
gen Empfehlungen in Form von Monographien der Aufbereitungskommission E zur
Verfligung stehen, werden diese als Basis fiir eine DDD-Berechnung zugrunde gelegt.
Wurden fiir einen Phytopharmakon-ATC basierend auf den Verdffentlichungen des
ehemaligen Bundesgesundheitsamtes (BGA) bzw. des heutigen Bundesinstitutes fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) verbindliche DDD-Werte festgelegt, wird
dies an den entsprechenden Stellen zu den ATC-Hauptgruppen in der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung vermerkt.

3.2.7.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte Litera-
turstelle verfligbar, werden fiir den deutschen Arzneimittelmarkt substanzspezifische
durchschnittliche Tagesdosen (sogenannte durchschnittliche Hersteller-DDD) berech-
net. Die Berechnung erfolgt nach den Dosierungsempfehlungen der Hersteller aus
Fachinformation bzw. Gebrauchsinformation sowie nach den Angaben der européi-
schen offentlichen Beurteilungsberichte (European public assessment reports, EPAR).
Fiir jedes Praparat 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 haufigsten ausgesprochenen Empfehlung auf- bzw. abgerundet. Er-
folgt 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 zugelassenen Indikati-
onen.

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

Sind die oben genannten Voraussetzungen zur Berechnung einer mittleren Hersteller-
DDD nicht erfiillt, wird die DDD gemaf$ den fiir das Arzneimittel spezifischen Herstel-
lerempfehlungen ermittelt. Hierzu werden mit absteigender Wichtigkeit Fachinforma-
tionen, die Angaben der europdischen oOffentlichen Beurteilungsberichte (European
public assessment reports, EPAR), die Angaben aus der aktuellen Roten Liste (Rote
Liste Service GmbH) oder der aktuellen Gelben Liste Pharmindex (Medizinische Me-
dien Informations GmbH), Gebrauchsinformationen, ABDA-Datenbank-Informatio-
nen, Internet-Informationen oder Herstellerinformationen per Mail/Telefon/Fax/Post
hinzugezogen.

Auch anlésslich von Stellungnahmen der pharmazeutischen Hersteller im Rahmen des
Anhorungsverfahrens zu den vom GKV-Arzneimittelindex ermittelten DDD werden
die mittleren Hersteller-DDD zur Uberpriifung herangezogen.

3.2.8 Grundregeln bei der DDD-Festlegung gemal einer
individuellen Herstellerempfehlung —
Ergdanzungen zum Regelwerk der WHO

3.2.8.1 Allgemeine Grundregeln

Die definierte Tagesdosis (DDD) eines Arzneimittels ist gemafs WHO-Definition die
durchschnittliche Erhaltungsdosis in der jeweiligen Hauptindikation, die bei Erwach-
senen pro Tag voraussichtlich eingesetzt wird. Die Festlegung von Hauptindikation
und dazugehdriger 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 be-
stimmtes Arzneimittel auf nationaler Ebene die mittlere Erhaltungsdosis gemittelt iiber
alle angegebenen Indikationsgebiete zugrunde gelegt. Hiervon wird nur dann abgewi-
chen, wenn bereits von der WHO fiir eine Wirkstoffgruppe eine Hauptindikation fest-
gelegt wurde, nach der die bisher verfiigbaren DDD ermittelt wurden. Wird bei der
Berechnung einer Hersteller-DDD eine Hauptindikation angenommen, wird dies in der
Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung in den Kapiteln zu den einzel-
nen ATC-Hauptgruppen dokumentiert.

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” wer-
den als Empfehlungen fiir die Erhaltungsdosis gewertet. Unberticksichtigt bleiben da-
gegen Formulierungen wie ,kann” und , nach Bedarf”. Werden Angaben zur Anwen-
dungshaufigkeit oder zur Applikationsmenge in Klammern gesetzt, werden diese als
,kann”-Formulierung gewertet und bei der DDD-Berechnung nicht bertiicksichtigt.

Werden fiir die DDD-Berechnung die Dosierungen der Akutbehandlung zugrunde ge-
legt, ist dies in den Kapiteln zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen in der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung vermerkt.



H DDD (defined daily dose, definierte Tagesdosis)

Fiir die Festlegung der DDD gemif! den Dosierungsempfehlungen der Hersteller wer-
den die Mittelwerte aus der niedrigsten und héchsten empfohlenen Tagesdosis fiir jede
zugelassene Indikation arithmetisch gemittelt.

In Anlehnung an das Verfahren der WHO kann friithestens 3 Jahre nach einer DDD-
Festlegung durch das WIdO aufgrund von neuen Herstellerempfehlungen eine DDD
gedndert oder revidiert werden.

Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern

Zubereitungen, die ausschliefSlich zur Anwendung bei Kindern bestimmt sind
(Beispiel: Kindersuppositorien, Tabletten und Dragees zur oralen Anwendung bei Kin-
dern, Kinder-Inhalate etc.), erhalten eine eigene Kinder DDD. Die Berechnung der DDD
erfolgt dabei geméf; den Grundregeln der WHO unter Berticksichtigung der
Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemé&fS ATC-Code
bzw. gemittelt iiber alle zugelassenen Indikationsgebiete, wenn entsprechende WHO-
Vorgaben fehlen.

In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder mit einem mittleren Kor-
pergewicht von 25 kg und einer Korperoberflache von 0,95 m? zugrunde gelegt. Dies
entspricht etwa einem Alter von 7-8 Jahren.

Arzneimittel zur Anwendung bei Erwachsenen

Die Berechnung der DDD erfolgt geméfS den Grundregeln der WHO auf Basis der
Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet geméafS ATC-Code
bzw. gemittelt {iber alle zugelassenen Indikationsgebiete, wenn entsprechende WHO-
Vorgaben fehlen.

In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene mit einem mittleren
Korpergewicht von 70 kg zugrunde gelegt. Bei Dosierungsempfehlungen, die die Kor-
peroberflache beriicksichtigen, wird die durchschnittliche Kérperoberflache eines Er-
wachsenen mit 1,8 m? angenommen.

3.2.8.2 Angaben zur Anwendungshaufigkeit

Fehlen in der Dosierungsempfehlung zu einem Arzneimittel genauere Angaben zu Ein-
zeldosis und Applikationshaufigkeit und sind stattdessen maximale Tagesdosen er-
wahnt, wird als DDD die halbmaximale Tagesdosis festgelegt.

Beispiel:

Einzeldosis fiir einen Erwachsenen 1-2 Tabletten, maximale Tagesdosis 8 Tabletten:
DDD =4 Tabletten.

Werden in den Herstellerempfehlungen Formulierungen wie ,bis zu x-mal tdglich”
verwendet, so wurde zur DDD-Ermittlung mit ,, 1-x-mal taglich” gerechnet.

Beispiel:
,,bis zu flinfmal téglich 1-3 Tabletten” heifit demnach ,, 1-5-mal 1-3 Tabletten pro Tag”.

Nach der oben angegebenen Berechnungsweise sind das 1-15 Tabletten taglich, d. h.
durchschnittlich 8 Tabletten pro Tag.

Wenn die Anwendung ,,zu den Mahlzeiten” empfohlen wird, werden bei Erwachsenen
3 Mahlzeiten pro Tag berechnet.
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Beispiel:
1-2 Tabletten zu den Mahlzeiten und vor dem Schlafengehen bedeutet demnach:
(3+1) x 1-2 Tabletten pro Tag, d. h. 6 Tabletten pro Tag.

Wenn die Anwendung ,mehrmals taglich” empfohlen wird, wird eine viermalige An-
wendung pro Tag zur DDD-Berechnung festgelegt.

Bei Dosierungsangaben, die sich auf die Haufigkeit der Stillmahlzeiten beziehen,
wurde pro Tag eine sechsmalige Anwendung angenommen. Dies entspricht einer Still-
mahlzeit alle vier Stunden.

Wenn die Dosierungsempfehlung des Herstellers nicht auf Tage, sondern auf Stunden
bezogen wird, wird eine durchschnittliche Einnahmezeit von zwo6lf Stunden pro Tag
fiir die DDD-Berechnung zugrunde gelegt (entspricht einem , Arzneitag” in der ambu-
lanten Versorgung).

Beispiel:
Bei der Empfehlung ,alle 2 Stunden eine Tablette im Mund zergehen lassen” wird die
DDD auf 6 Tabletten festgelegt.

Von dieser Regel wird abgewichen, wenn ein anderes Medikationsintervall, beispiels-
weise in der Schmerztherapie, erforderlich ist.

Miissen bei der DDD-Berechnung Behandlungszeitraume oder -zyklen bertiicksichtigt
werden, werden in der Regel folgende Festlegungen zugrunde gelegt:

wochentlich bzw. eine Woche entspricht sieben Tagen, monatlich bzw. ein Monat ent-
spricht 30 Tagen, 4 Wochen entsprechen 28 Tagen und jahrlich bzw. ein Jahr entspricht
365 Tagen.

3.2.8.3 Angaben zur Dosierungseinheit

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

Fiir eine Einzeldosis wird eine abgeteilte Arzneiform geméfs 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 er-
arbeitet. Dariiber hinaus gibt es nur wenige quantitative Angaben iiber die benétigte
Menge von topisch anwendbaren Arzneimitteln (Externa) 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).
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Danach bedeckt 1 g Creme ungeféahr eine Hautflache von ca. 10 cm x 10 cm (100 cm?),
1 g Salbe etwa 10 % mehr. Fiir eine einmalige Applikation von Creme oder Salbe wer-
den ungefahr folgende Mengen benoétigt:

Gesicht 2g
Hande 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 Ver-
héltnisse tibertragbar sind. Andere quantitative Angaben sind nicht bekannt.

Daim Augenblick weder vonseiten der WHO noch aus der Literatur genauere Angaben
zur Verfligung stehen, wird fiir den deutschen Arzneimittelmarkt fiir Externa eine Ein-
zeldosis mit einer Menge von 1 g festgelegt. Unterschiede einzelner Arzneiformen (L6-
sungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder, Spray) wie auch Angaben zur Lange
des Salbenstrangs und zur Auftragdicke werden im Allgemeinen nicht beriicksichtigt.
Von diesem Vorgehen ist nur in begriindeten Ausnahmeféllen unter Angabe des Grun-
des abzuweichen.

Die durchschnittliche Tagesdosis errechnet sich aus dem Produkt von Einzeldosis und
Anwendungshaufigkeit. 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 Flachen 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 Berech-
nungsregeln fiir halbfeste Arzneizubereitungen zur topischen Anwendung auf eine zu
behandelnde Hautflache von 10 cm x 10 cm (100 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 {iberwie-
genden Zahl der Falle bereits von den Herstellern genaue Angaben zur Salbenmenge
pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mittleren 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 individuellen Herstellerempfehlungen wird das arithme-
thische Mittel errechnet und in Richtung der am haufigsten ausgesprochenen Herstel-
lerempfehlung auf- bzw. abgerundet (siehe Erlduterungen in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung zur ATC-Hauptgruppe M).
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Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der angegebenen DDD zu erhalten, erfolgt die
DDD-Berechnung innerhalb einer Wirkstoffgruppe nur nach jeweils einem Verfahren
(basierend auf den Herstellerangaben zur Anwendungsmenge pro Applikation bzw.
auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation).

C Flissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Sifte, Sprays, L6sungen)

Allgemeine Grundregeln bei fllissigen Arzneiformen

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

Sind keine anderslautenden Angaben verfiigbar, da sich keine Angaben in den Fachin-
formationen bzw. Gebrauchsinformationen der Hersteller befinden und/oder das Pra-
parat bereits aufser Handel ist, werden die folgenden durchschnittlichen Angaben ver-
wendet:

e Bei wassrigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen wassriger Losungen wird
mit 20 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

e Bei ethanolhaltigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen ethanolhaltiger
Losungen wird unabhangig vom Ethanolgehalt mit durchschnittlich 30 Tropfen
pro ml bzw. g berechnet.

Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthilt, die die Viskositat beein-
flussen, kann der tatsichliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von dem hier angegebenen
Wert abweichen.

e Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzeldosis pro
Spriihstof3 bei Sprays zur grofiflichigen Anwendung mit 1 ml angenommen,
Spriihstofie von Sprays zur kleinfldchigen lokalen Anwendung im Mund, Dosier-
sprays bei Nasentropfen und Aerosolen werden mit 0,1 ml berechnet.

e Augentropfen/Ophthalmika: Wenn entsprechende Angaben fehlen, wird fiir halb-
feste und fliissige Ophthalmika entsprechend der kleinen Flache der Konjunktiven
ein Zehntel der dermatologischen Standarddosis als Einzeldosis, entsprechend
0,1 ml bzw. g, angenommen.

Im Allgemeinen sind gemaf$ den Empfehlungen der WHO die DDD fiir Ophthal-
mika als Tagesdosis pro Auge zu verstehen (z. B. antibiotische Augentropfen, vita-
minhaltige 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 ver-
merkt (beispielsweise Glaukomtherapie, antiallergische Therapie, kiinstliche Tra-
nen).

3.2.8.4 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 vorhan-
den, so wird diese als Basis fiir die Berechnung der DDD eines Kombinationspartners
zugrunde gelegt. Ansonsten erfolgt die Berechnung anhand der Priorisierung der ver-
fligbaren Informationsquellen. Bei der DDD-Festlegung von Kombinationspackungen
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soll die therapeutische Intention, die zur Verschreibung einer Kombinationspackung
fiihrt, beriicksichtigt werden.

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

Beispiel:
Kombinationspackung aus 15 ml Nasenspray (300 mg Wirkstoff) und 10 ml Augen-
tropfen (200 mg Wirkstoff). Inhaltsstoff: Cromoglicinsaure.

Unter RO1A CO01 findet sich eine WHO-DDD fiir die nasale Zubereitung von Cromogli-
cinsdure mit 40 mg taglich. Fiir das Nasenspray ergeben sich auf Basis der WHO-Emp-
fehlung demnach 7,5 Tagesdosen.

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

Eine Packung enthilt demnach 7,5 Tagesdosen bei kombinierter Anwendung von

Nasenspray und Augentropfen.

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

Abweichungen von den genannten Regeln werden in den Kapiteln zu den einzelnen
ATC-Hauptgruppen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung er-
wahnt.
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5 Zusammenfassung der Stellung-
nahmen und Beschlussvorlagen und
Ergebnisse der Arbeitsgruppensitzung

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) und das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM Dienstsitz Bonn) haben bis zum
28. Mai 2021 Stellungnahmen zum ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimit-
telindex (Stand Mai 2021) eingereicht. Diese wurden vom Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM Dienstsitz KoIn) bis zum 11. Juni 2021 in insge-
samt 5 Stellungnahmen gegliedert.

Eingereichte Stellungnahmen:

Verband/Institution Eingereichte Stellungnahmen
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 13

(BfArM Dienstsitz Bonn)

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 4-5

© WI1d0 2021
Anschlieflend wurden die Stellungnahmen im Wissenschaftlichen Institut der AOK
(WIdO) fachlich bewertet und mit einer Empfehlung des WIdO versehen. Dabei wur-
den die eingegangenen Unterlagen in 5 Beschlussvorlagen zu folgenden Gruppen zu-
sammengefasst:

Beschlussvorlagen:
Empfehlungen Anzahl der Beschlussvorlagen
Empfehlungen zu DDD-Anderungen 5

© WIdO 2021

Das WIAO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen Industrie
und des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM Dienstsitz
Bonn) in allen Fallen die bestehende Systematik der ATC-Klassifikation mit Tagesdosen
nicht zu dndern.

Fiir das Jahr 2022 vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology vor-
gesehene Anderungen und Erweiterungen versorgungsrelevanter Wirkstoffe, die den
Angaben des ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex
(Stand Mai 2021) entgegenstehen, werden in einer Beschlussvorlage dargestellt. Dies
betrifft die Gruppe der Monoklonalen Antikérper im ATC-Bereich Antineoplastische
Mittel sowie die Wirkstoffe Eszopiclon und Ravulizumab (siehe Kapitel 7.1).

Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2021 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden, in der amtlichen
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022
berticksichtigt werden. Das WIdO hat fiir drei Wirkstoffe (Atidarsagen autotemcel,
Bimekizumab und Odevixibat) Empfehlungen fiir den ATC-Code und die ATC-
Bedeutung und fiir folgende neue Arzneimittel Beschlussvorlagen mit Empfehlungen
fiir DDD-Festlegungen erstellt:
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— Avatrombopag (Doptelet)

— Fostemsavir (Rukobia)

— Risdiplam (Evrysdi)

— Atidarsagen autotemcel (Libmeldy)
— Rilpivirin (Rekambys)

— Cabotegravir (Vocabria)

— Tagraxofusp (Elzonris)

— Dostarlimab (Jemperli)

— Berotralstat (Orladeyo)

— Ponesimod (Ponvory)

— Drospirenon und Estetrol (Drovelis)
— Tralokinumab (Adtralza)

— Satralizumab (Enspryng)

— Angiotensin Il (Giapreza)

— Selumetinib (Koselugo)

— Tirbanibulin (Klisyri)

— Relugolix, Estradiol und Norethisteron (Ryeqo)
— Ofatumumab (Kesimpta)

— Bimekizumab (Bimzelx)

— Odevixibat (Bylvay)

— Roxadustat (Evrenzo)

— Vericiguat (Verquvo)

— Tafasitamab (Minjuvi)

Beschliisse der Arbeitsgruppe vom 26. November 2021

Die Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG hat in ihrer Sitzung am Freitag, dem 26.11.2021,
die nicht in der Prasentation enthaltenen WIdO-Empfehlungen der Beschlussvorlage
angenommen. Das Ergebnis zu der in der Sitzung besprochenen Stellungnahme zur
Beschlussvorlage zum Wirkstoff Risdiplam (6.2 Tabelle 3) findet sich in dem entspre-
chenden Abschnitt dieser Beschlussfassung.
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6 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe
des Jahres 2021

Fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum 15. Septem-
ber 2021 in Deutschland in den Markt eingefiithrt wurden und denen im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021) noch kein ATC-Code bzw. keine DDD zuge-
wiesen wurde, werden Empfehlungen zu ATC bzw. DDD-Festlegungen gegeben, um
sie in der amtlichen ATC-Klassifikation 2022 mit DDD-Angaben fiir Deutschland be-
riicksichtigen zu konnen.

6.1 Empfehlungen zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

6.1.1  Atidarsagen autotemcel

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

Atidarsagen autotemcel ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Atidarsagen autotemcel wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology im Jahr 2022 voraussichtlich unter dem ATC-Code A16A B21 in
der Gruppe Enzyme (A16A B), Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoff-
wechsel (A16A), Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel (A16),
Alimentares System und Stoffwechsel (A) klassifiziert.>

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Libmeldy mit dem Wirkstoff Atidarsagen autotemcel (INN), be-
sitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet
und folgenden Wirkmechanismus:

Libmeldy ist eine Gentherapie, die eine mit autologen CD34*-Zellen angereicherte Po-
pulation hamatopoetischer Stamm- und Vorlduferzellen (HSPC) enthalt, die ex vivo un-
ter Verwendung eines lentiviralen Vektors, der das Gen fiir humane Arylsulfatase A
(ARSA) codiert, transduziert wurden.

Libmeldy wird angewendet zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie
(MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase A
(ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat
von ARSA fiihrt:

— bei Kindern mit im spaten Sauglings- oder frithen Kindesalter auftretenden Formen,
ohne klinische Manifestation der Erkrankung,

— bei Kindern mit der im frithen Kindesalter auftretenden Form mit frithzeitiger klini-
scher Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstandig gehen kénnen, vor
dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.

2 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/
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Wirkmechanismus: Bei Libmeldy handelt es sich um eine Gentherapie mit ex vivo ge-
netisch veranderten autologen CD34* hamatopoetischen Stamm- und Vorlduferzellen
(HSPC). Autologe CD34+*-HSPCs werden aus dem entnommenen Knochenmark (KM)
des Patienten oder aus mobilisiertem peripherem Blut (mPB) gewonnen und mit einem
lentiviralen Vektor (ARSA-LVV) transduziert. Dieser fiigt eine oder mehrere Kopien
der humanen ARSA-komplementaren Desoxyribonukleinsdaure (cDNA) in das Zellge-
nom ein, so dass genetisch veranderte Zellen in die Lage versetzt werden, das funktio-
nelle ARSA-Enzym zu exprimieren. Bei Verabreichung an den Patienten nach einer Be-
handlung zur myeloablativen Konditionierung tritt eine Regeneration (Engraftment)
der genetisch verdnderten Zellen ein und es kommt zu einer Neubesiedelung des ha-
matopoetischen Kompartiments mit diesen Zellen. Eine Subpopulation der infundier-
ten HSPCs und/oder der von ihnen abstammenden myeloischen Zellen kann durch die
Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn wandern und sich im Zentralnervensystem (ZNS) als
Mikroglia oder perivaskuldre ZNS-Makrophagen und im peripheren Nervensystem
(PNS) als endoneurale Makrophagen etablieren. Diese genetisch verdnderten Zellen
konnen das funktionelle ARSA-Enzym produzieren und sezernieren, das von umge-
benden Zellen aufgenommen werden kann. Dieser Prozess wird als ,,Cross Correction”
bezeichnet und ermdglicht den Abbau oder die Verhinderung der Einlagerung schad-
licher Sulfatide.

Nach einem erfolgreichen und stabilen Engraftment bei dem Patienten wird davon aus-
gegangen, dass die Wirkung des Produkts dauerhaft bestehen bleibt.3

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO Klassifikation fiir den Wirkstoff
Atidarsagen autotemcel zu iibernehmen und unter dem ATC-Code A16A B21 in die
Gruppe Enzyme (A16AB), Andere Mittel fiir das alimentare System und den Stoffwech-
sel (A16A), Andere Mittel fiir das alimentdre System und den Stoffwechsel (A16), Ali-
mentédres System und Stoffwechsel (A) einzuordnen.

Al1l6A B21 Atidarsagen autotemcel

Begriindung

Der ATC-Code fiir Atidarsagen autotemcel basiert auf dem Vorschlag der WHO fiir das
Jahr 2022 und entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet des Fertigarzneimittels
Libmeldy.

6.1.2 Bimekizumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

Bimekizumab ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Bimekizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology im Jahr 2022 voraussichtlich unter dem ATC-Code L04A C21 in der

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libmeldy
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Gruppe Interleukin-Inhibitoren (L04A C), Inmunsuppressiva (L04A), Inmunsuppres-
siva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Bimzelx mit dem Wirkstoff Bimekizumab (INN), besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgen-
den Wirkmechanismus:

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Wirkmechanismus:

Bimekizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1/x-Antikorper, der selektiv mit
hoher Affinitdt 8 an IL-17A-, IL-17F- und IL-17AF-Zytokine bindet und deren Wechsel-
wirkung mit dem IL-17RA/IL-17RC-Rezeptorkomplex blockiert. Erhohte Konzentrati-
onen von IL-17A und IL-17F wurden mit der Pathogenese von mehreren immunver-
mittelten entziindlichen Erkrankungen, einschliefilich Plaque-Psoriasis in Verbindung
gebracht. Bimekizumab hemmt diese proinflammatorischen Zytokine, was zu einer
Normalisierung der entziindeten Haut und in der Folge zu einer Besserung der klini-
schen Symptome der Psoriasis fiihrt. In In-vitro-Modellen zeigte Bimekizumab eine
starkere hemmende Wirkung auf die mit Psoriasis verbundene Genexpression und Zy-
tokinproduktion im Vergleich zu einer alleinigen IL-17A vermittelten Hemmung.

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO Klassifikation fiir den Wirkstoff Bime-
kizumab zu iibernehmen und unter dem ATC-Code L04A C21 in die Gruppe Interleu-
kin-Inhibitoren (LO4A C), Inmunsuppressiva (L04A), Inmunsuppressiva (L04), Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel (L) einzuordnen.

LO4A C21 Bimekizumab

Begriindung

Der ATC-Code fiir Bimekizumab basiert auf dem Vorschlag der WHO fiir das Jahr 2022
und entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet des Fertigarzneimittels Bimzelx.

6.1.3 Odevixibat

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

Odevixibat ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Odevixibat wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology im Jahr 2022 voraussichtlich unter dem ATC-Code A05A X05 in der Gruppe
Andere Mittel zur Gallentherapie (AO5A X), Gallentherapie (A5A), Gallen- und Leber-
therapie (A5), Alimentdres System und Stoffwechsel (A) klassifiziert.s

4 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/

5 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Bylvay mit dem Wirkstoff Odevixibat (INN), besitzt nach Anga-
ben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgenden
Wirkmechanismus:

Bylvay wird angewendet zur Behandlung der progressiven familidren intrahepatischen
Cholestase (PFIC) bei Patienten im Alter ab 6 Monaten.

Wirkmechanismus:

Odevixibat ist ein reversibler, starker, selektiver Inhibitor des ilealen Gallensauretrans-
porters (IBAT).

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO Klassifikation fiir den Wirkstoff Ode-
vixibat zu iibernehmen und unter dem ATC-Code A05A X05 in der Gruppe Andere
Mittel zur Gallentherapie (A05A X), Gallentherapie (A5A), Gallen- und Lebertherapie
(A5), Alimentares System und Stoffwechsel (A) einzuordnen.

AO5A X05 Odevixibat

Begriindung

Der ATC-Code fiir Odevixibat basiert auf dem Vorschlag der WHO fiir das Jahr 2022
und entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet des Fertigarzneimittels Bylvay.

6.2 Empfehlungen zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021) noch keine DDD zugewiesen.
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Tabelle 1: Avatrombopag

6

7

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

0mgO

B02B X08 Avatrombopa Doptelet 20 mg Filmtabletten
pag P & (voraussichtliche WHO-DDD 2022)¢

Anwendungsgebiet

Doptelet wird angewendet zur Behandlung einer schweren Thrombozytopenie bei erwachsenen Pati-
enten mit chronischer Lebererkrankung, bei denen ein invasiver Eingriff geplant ist.

Doptelet wird angewendet zur Behandlung von primarer chronischer Immunthrombozytopenie (ITP)
bei erwachsenen Patienten, die auf andere Therapien (z. B. Cortikosteroide, Immunglobuline) nicht
ansprechen.

Dosierung

Chronische Lebererkrankung

Vor der Einnahme von Doptelet und am Tag eines Eingriffs missen die Thrombozytenwerte bestimmt
werden. Damit wird sichergestellt, dass es bei den in der Fachinformation unter Warnhinweisen und
Interaktionen genannten Patientenpopulationen zu einer angemessenen Erhéhung der Thrombozy-
tenwerte kommt und nicht zu einer unerwartet hohen Erhéhung.

Die empfohlene Tagesdosis von Avatrombopag basiert auf den Thrombozytenwerten des Patienten
Thrombozytenwert (x 10%/1) < 40: 60 mg (drei Tabletten mit je 20 mg) Anwendungsdauer 5 Tage
Thrombozytenwert (x 10%/1) > 40 bis < 50: 40 mg (zwei Tabletten mit je 20 mg) Anwendungsdauer

5 Tage

Die Einnahme sollte 10 bis 13 Tage vor dem geplanten Eingriff begonnen werden. Der Patient sollte
sich dem Eingriff 5 bis 8 Tage nach der letzten Einnahme von Avatrombopag unterziehen.

Dauer der Anwendung: Aufgrund begrenzter Informationen sollte Avatrombopag nicht langer als 5
Tage eingenommen werden.

Chronische Immunthrombozytopenie

Doptelet ist in der niedrigsten Dosierung anzuwenden, mit der ein zur Verringerung des Blutungsrisi-
kos notwendiger Thrombozytenwert von > 50 x 10%/I erreicht und aufrechterhalten werden kann.
Avatrombopag soll nicht zur Normalisierung der Thrombozytenwerte eingesetzt werden. In klini-
schen Studien stiegen die Thrombozytenwerte normalerweise innerhalb 1 Woche nach Beginn der
Behandlung mit Avatrombopag und gingen innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach dem Absetzen wieder
zurilck.

Schema fiir die Anfangsdosis: Die empfohlene Anfangsdosis von Doptelet betragt 20 mg (1 Tablette)
einmal taglich zusammen mit einer Mahlzeit.

Uberwachung und Dosisanpassung

Nach Einleitung der Therapie ist der Thrombozytenwert wochentlich mindestens einmal zu beurtei-
len, bis ein stabiler Wert zwischen > 50 x 10%/I und < 150 x 109/l erreicht wurde. Bei Patienten, die
Avatrombopag nur ein- oder zweimal wochentlich erhalten, sind in den ersten Therapiewochen die
Thrombozytenwerte zweimal pro Woche zu tberprifen. Eine zweimal wochentliche Kontrolle ist
auch nach Dosisanpassungen im Verlauf der Therapie erforderlich.

Aufgrund des moglichen Risikos fir Thrombozytenwerte Gber 400 x 10%/I in den ersten Therapiewo-
chen sollten die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombozytose Giberwacht
werden. Nach Erreichen stabiler Thrombozytenwerte sind diese mindestens einmal im Monat zu
Uberpriifen. Nach Absetzen von Avatrombopag sollten die Thrombozytenwerte fir mindestens 4 Wo-
chen einmal wéchentlich bestimmt werden. Die Dosisanpassungen beruhen auf dem Ansprechen des
Thrombozytenwerts. Eine Tagesdosis von 40 mg (2 Tabletten) darf nicht tiberschritten werden.

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO fiir 2022 entspricht der Anfangsdosis bzw. der halbmaximalen Dosis fiir
das Anwendungsgebiet chronische Immunthrombozytopenie:
Maximale Dosis: 40 mg; Halbmaximale Dosis: 20 mg O7

Quelle: Fachinformation Doptelet mit dem Stand Januar 2021 © WIdO 2021

https://www.whocc.no/atc/lists_of_temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/

Siehe Kapitel 3.2.7.1
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Tabelle 2: Fostemsavir

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

1,2g0

JO5A X29 Fostemsavir Rukobia 600 mg Retardtabletten o
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)8
Anwendungsgebiet

Rukobia ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln fir die Behandlung von Er-
wachsenen mit multiresistenter HIV-1-Infektion indiziert, flr die kein anderes supprimierendes, anti-
retrovirales Behandlungsregime zur Verfligung steht.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 600 mg Fostemsavir zweimal taglich.
DDD-Berechnung

Die tempordre DDD der WHO entspricht der empfohlenen Dosierung fiir das zugelassene Indikations-
gebiet gemal Fachinformation:
600 mg zweimal taglich=1,2g0

Quelle: Fachinformation Rukobia mit dem Stand Mdrz 2021 © WIdO 2021

Tabelle 3: Risdiplam

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Evrysdi 0,75 mg/ml Pulver zur Herstel- 5 mg O Kinder DDD

MO9A X10 Risdipl
Isciplam lung einer Losung zum Einnehmen (kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Evrysdi wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Pa-
tienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-
SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens.

Dosierung

Die empfohlene einmal tagliche Dosis von Evrysdi wird nach Alter und Kérpergewicht bestimmt.
Evrysdi wird einmal taglich nach einer Mahlzeit und immer ungefahr zur gleichen Uhrzeit eingenom-
men.

Tabelle 1: Dosierschema nach Alter und Koérpergewicht

Alter und Kérpergewicht Empfohlene tagliche Dosis
2 Monate bis < 2 Jahre 0,20 mg/kg

> 2 Jahre (< 20 kg) 0,25 mg/kg

> 2 Jahre (> 20 kg) 5mg

Eine Behandlung mit einer taglichen Dosis von mehr als 5 mg wurde nicht untersucht.
DDD-Berechnung

Gemall methodischer Festlegung Berechnung der DDD fiir Kinder mit einem Korpergewicht von
25 kg:
> 2 Jahre (> 20 kg): empfohlene tagliche Dosis 5 mg =5 mg O Kinder DDD

Quelle: Fachinformation Evrysdi mit dem Stand Méirz 2021 © WIdO 2021

8 https://www.whocc.no/atc/lists_of_temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Beschluss der Arbeitsgruppe am 26. November 2021

Die Stellungnahme zur Festlegung einer DDD fiir Risdiplam (M09A X10) wurde auf
der Sitzung der Arbeitsgruppe besprochen. Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir die Emp-
fehlung des WIdO aus, die Kinder DDD in eine allgemeine DDD zu andern.

Tabelle 4: Atidarsagen autotemcel

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

A16A B21 Atidarsagen autotemcel Libmeldy 2-10 Mio. Zellen/ml

Standarddosis: 1 DE P
(voraussichtlicher WHO-ATC 2022) Infusionsdispersion andarddosis

Anwendungsgebiet

Libmeldy wird angewendet zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die

durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, wel-

che zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat von ARSA fihrt:

— beiKindern mit im spaten Sauglings- oder frilhen Kindesalter auftretenden Formen, ohne klinische
Manifestation der Erkrankung,

— bei Kindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form mit friihzeitiger klinischer Manifes-
tation der Erkrankung, die jedoch noch selbstiandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kogni-
tiven Verschlechterung.

Dosierung

Die zu infundierende Libmeldy-Dosis wird auf der Grundlage des Patientengewichts zum Zeitpunkt
der Infusion festgelegt.

Die empfohlene Mindestdosis von Libmeldy betragt 3 x 10° CD34+-Zellen/kg. In klinischen Studien
wurden Dosen von bis zu 30 x 10° CD34+-Zellen/kg verabreicht.

Das maximal zu verabreichende Volumen von Libmeldy sollte stets < 20 % des geschatzten Plasmavo-
lumens des Patienten betragen.

Libmeldy ist fir die autologe Anwendung bestimmt und darf nur einmal verabreicht werden.

DDD-Berechnung
Einmalige Anwendung: Standarddosis: 1 DE P

Quelle: Fachinformation Libmeldy (EMA) mit dem Stand 28. Juni 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 5: Rilpivirin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
25mg0
Rekambys 900 mg Depot- Injektions- (amtlich 2021)

JO5A GO5 Rilpivirin suspension 15mgP

(voraussichtliche WHO-DDD 2022)°
Anwendungsgebiet

Rekambys wird, in Kombination mit einer Cabotegravir-Injektion, fiir die Behandlung von Infektionen
mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die unter ih-
rem stabilen aktuellen antiretroviralen Therapieschema virussupprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Ko-
pien/ml). Die Patienten dirfen keine derzeitigen oder friiheren Hinweise auf Virusresistenzen gegen
nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) oder Integrase-Inhibitoren (INI) auf-
weisen und es darf bei diesen Inhibitoren zu keinem virologischen Versagen gekommen sein.

Dosierung

Orale Einleitungsphase (Lead-in)

Vor dem Beginn mit Rekambys sollen etwa 1 Monat lang (mindestens 28 Tage) Rilpivirin-Tabletten
zusammen mit Cabotegravir-Tabletten eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von Rilpivirin
und Cabotegravir zu beurteilen. Eine Tablette Rilpivirin 25 mg sollte gleichzeitig mit einer Tablette

Cabotegravir 30 mg einmal taglich mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Monatliche Injektionen

Initiierungsphase (900 mg entsprechend 3 ml)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase betragt die empfohlene Initialdosis fiir die Injektion von
Rilpivirin bei Erwachsenen eine einzige intramuskulare Injektion von 900 mg.

Erhaltungsphase (600 mg entsprechend 2 ml)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Injektionsdosis von Rilpivirin in der Erhaltungs-
phase bei Erwachsenen eine einmalige monatliche intramuskulére Injektion von 600 mg. Patienten
kdnnen die Injektion jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum der geplanten monatlichen
Injektion erhalten.

Zweimonatliche Injektionen

Initiierungsphase — 1 Monat Abstand (900 mg entsprechend 3 ml)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase betragt die empfohlene Initialdosis der Injektion von Ril-
pivirin bei Erwachsenen eine einzige intramuskuldre Injektion von 900 mg (Monat 2).

Einen Monat spater (Monat 3) sollte eine zweite intramuskulare Injektion von 900 mg angewendet
werden. Patienten kénnen die zweite Injektion von 900 mg jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach dem
Zieldatum der geplanten Injektion erhalten.

Erhaltungsphase — Intervall von 2 Monaten (900 mg entsprechend 3 ml)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Injektionsdosis von Rilpivirin in der Erhaltungs-
phase bei Erwachsenen eine einmalige intramuskulare Injektion von 900 mg, die ab Monat 5 alle
2 Monate angewendet wird. Patienten konnen die Injektionen jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach
dem Zieldatum der geplanten zweimonatlichen Injektion erhalten.

DDD-Berechnung

Die tempordre DDD der WHO fiir 2022 entspricht der Erhaltungsphase gemaR Fachinformation mit
einem Intervall von 2 Monaten: 900 mg = 900mg / 60 Tage = 15 mg P10

Quelle: Fachinformation Rekambys Depot-Injektionssuspension mit dem Stand Februar 2021 © WIdO 2021

®  https://www.whocc.no/atc/lists_of_temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/

10 Siehe Kapitel 3.2.7.1
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Tabelle 6: Cabotegravir

11

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

O0mgO

JO5A J04 Cabot i Vocabria 30 mg Filmtabletten
avotegravir & (voraussichtliche WHO-DDD 2022)"

Anwendungsgebiet

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten flr die kurzfristige Behand-
lung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die auf
einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und
ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit
angewendet flr:
— die orale Einleitungsphase (,oral lead-in“), um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor
Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus lang- wirksamer Rilpivirin-Injektion zu
prifen.

— die orale Therapie fur Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-In-ljektion plus
Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging*).

Dosierung

Orale Einleitungsphase (,oral lead in“)

Vor dem Beginn der Cabotegravir-Injektionstherapie sollten Vocabria-Tabletten zusammen mit Ril-
pivirin-Tabletten etwa einen Monat eingenommen werden (mindestens 28 Tage), um die Vertraglich-
keit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen. Eine 30 mg-Vocabria-Tablette sollte in Kombination
mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenommen werden.

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO entspricht den Dosierungsangaben gemaR Fachinformation Vocabria-
Tabletten:
30 mg einmal taglich =30 mg O

Quelle: Fachinformation Vocabria Filmtabletten mit dem Stand Dezember 2020 © WIdO 2021

https://www.whocc.no/atc/lists_of_temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Tabelle 7: Cabotegravir

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
bri ekt 10mgP
JO5A J04 Cabotegravir Voca r'é 600 mg Depot-Injektions- (voraussichtliche WHO-DDD
suspension
2022)12

Anwendungsgebiet

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion zur Behandlung einer Infek-
tion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die auf ei-
nem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und
ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Dosierung

Orale Einleitungsphase (,oral lead-in“)

Vor dem Beginn der Vocabria-Injektionstherapie sollte Cabotegravir zusammen mit Rilpivirin etwa
einen Monat (mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von Cabotegravir
und Rilpivirin zu beurteilen. Eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenommen werden. Bei der Anwendung in Kombination mit Ril-
pivirin mlssen Cabotegravir-Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Fachinforma-
tion fUr Cabotegravir-Tabletten).

Monatliche Dosierung

Initiierungsphase (600 mg, entspricht einer 3 ml-Dosis)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der Vo-
cabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulare Injektion von 600 mg. Die Vocabria-Injektion
und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der Gesdafmuskeln ge-
geben werden.

Erhaltungsphase — Monatliche Folgeinjektionen (400 mg, entspricht einer 2 ml-Dosis)

Nach der Initiierungsphase betrédgt die Vocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase fir Erwach-
sene einmal monatlich 400 mg als intramuskulare Injektion. Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-
Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesdaBRmuskeln gegeben werden. Pa-
tienten konnen Injektionen in der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum der
monatlichen 400 mg Injektion erhalten.

Initiierungsphase — Monatliche Injektionen (600 mg)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der Vo-
cabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskuldre Injektion von 600 mg (Monat 2). Einen Monat
spater (Monat 3) wird eine weitere intramuskuldre Vocabria-600 mg-Injektion angewendet. Patien-
ten kdnnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu 7 Tage vor oder nach dem geplanten
Zieldatum fir die zweite Initiierungsinjektion erhalten. Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injek-
tion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesaRmuskeln gegeben werden.

Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten (600 mg)

Nach der Initiierungsphase betrdgt die empfohlene Vocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase
(Monat 5) fur Erwachsene 600 mg als intramuskulére Injektion alle 2 Monate. Die Vocabria-Injektion
und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesaBmuskeln ge-
geben werden. Patienten kénnen Injektionen wahrend der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder
nach dem Zieldatum fir die zweimonatliche 600 mg Injektion erhalten.

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO fiir 2022 entspricht der Erhaltungsphase gemal} Fachinformation
Vocabria Depot-Injektionslosung:
Folgeinjektionen 600 mg im Abstand von 2 Monaten = 600 mg / 60 Tage = 10 mg P13

Quelle: Fachinformation Vocabria Depot-Injektionssuspension mit dem Stand Dezember 2020 © WIdO 2021

12 https://www.whocc.no/ate/lists_of_temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/

13 Siehe Kapitel 3.2.7.1
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Tabelle 8: Tagraxofusp

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LOLX X67 Tagraxofus Elzonris 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung 0,2mgP
& P einer Infusionslésung (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Elzonris wird angewendet als Monotherapie zur Erstlinien-Behandlung erwachsener Patienten mit
blastischer plasmazytoider dendritischer Zellneoplasie (BPDCN).

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 12 ug/kg Tagraxofusp, verabreicht einmal taglich als intravendése Infu-
sion Gber 15 Minuten an den Tagen 1-5 eines 21-tdgigen Zyklus. Der Behandlungszeitraum kann bei
Behandlungsverzogerungen bis zu Zyklustag 10 verlangert werden. Die Behandlung ist bis zum Fort-
schreiten der Krankheit oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortzusetzen.

Erster Behandlungszyklus

Der erste Zyklus Elzonris soll nach stationdrer Aufnahme des Patienten angewendet werden. Die Pati-
enten mussen nach der letzten Infusion mindestens 24 Stunden lang auf Anzeichen und Symptome
einer Uberempfindlichkeit oder eines Kapillarlecksyndroms iiberwacht werden.

Nachfolgende Behandlungszyklen

Elzonris kann im Rahmen eines stationdren Aufenthalts oder in einem geeigneten ambulanten Pati-
entenversorgungszentrum angewendet werden, das fir die Intensiviiberwachung von Patienten mit
in Behandlung befindlichen Krebserkrankungen des blutbildenden Systems entsprechend ausgeristet
ist.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
12 mcg/kg 5 Tage/21 Tage Zyklus = 12 mcg X 70 kg KG X 5 Tage/21 Tage = 200 mcg = 0,2 mg P

Quelle: Fachinformation Elzontris mit dem Stand Januar 2021 © WIdO 2021

Tabelle 9: Dostarlimab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1X C40 Dostarlimab

(ATC laut neuer Struktur der Jemperli 500 mg Konzentrat zur 24 mg P
Monoklonalen Antikorper ab Herstellung einer Infusionslosung = (kein WHO-Vorschlag)
2022: LO1F FO7 siehe 7.1.1)

Anwendungsgebiet

Jemperli ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem
oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (endometrial cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur De-
fizienz (AMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) angezeigt, das wahrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis als Monotherapie betragt 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen, ge-
folgt von 1000 mg alle 6 Wochen in allen nachfolgenden Zyklen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
1000 mg / 6 Wochen = 23,8 mg P gerundet auf 24 mg P

Quelle: Fachinformation Jemperli mit dem Stand April 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 10: Berotralstat

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

0,15g0

Orlad 150 Hartk |
BO6A CO6 Berotralstat rladeyo mg Hartkapseln (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Orladeyo wird angewendet bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jah-
ren zur routinemaRigen Pravention wiederkehrender Attacken des hereditaren Angio6dems (HAE).

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche ab einem Alter von 12 Jahren mit einem
Gewicht von > 40 kg betrdgt 150 mg Berotralstat einmal taglich.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben aus der Fachinformation:
150 mg einmal taglich=0,15g O

Quelle: Fachinformation Orladeyo mit dem Stand April 2021 © WIdO 2021

Tabelle 11: Ponesimod

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
Ponvory
20mg O
LO4A A50 Ponesimod 2/3/4/5/6/7/8/9/10/20 mg g

Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Ponvory ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose
(RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.

Dosierung

Beginn der Behandlung

Die Behandlung muss mit der 14-Tage-Packung zur Einleitung der Behandlung eingeleitet werden.
Die Behandlung beginnt mit Einnahme einer 2 mg Tablette einmal taglich an Tag 1; die Dosissteige-
rung erfolgt nach dem in Tabelle 1 dargestellten Titrationsschema (siehe Fachinformation).
Erhaltungsdosis

Nach Abschluss der Dosistitration betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von Ponvory eine 20 mg
Tablette, die einmal taglich eingenommen wird.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fir die Erhaltungstherapie gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
Erhaltungsdosis 20 mg einmal taglich =20 mg O

Quelle: Fachinformation Ponvory mit dem Stand Mai 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 12: Drospirenon und Estetrol

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

GO3A A18 Drospirenon
und Estetrol

Zykluspackung mit 28 Tabletten

D lis 3mg/14,2mg Filmtablett )
rovelis 3mg/ Mg Fiimtabletten 1 DE O (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Drovelis zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf venése Thromboembolien (VTE), berlicksichtigt wer-
den. Auch sollte das Risiko flr eine VTE bei Anwendung von Drovelis mit dem anderer kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden.

Dosierung

An 28 aufeinanderfolgenden Tagen muss taglich eine Tablette eingenommen werden. Die Tabletten
sollten jeden Tag ungeféhr zur gleichen Uhrzeit, falls erforderlich mit etwas Flussigkeit, in der auf der
Blisterpackung angegebenen Reihenfolge eingenommen werden. Jede Packung beginnt mit 24 rosa
wirkstoffhaltigen Tabletten, gefolgt von 4 weiRen Placebo-Tabletten. Wenn die Tabletten einer Pa-
ckung aufgebraucht sind, wird am Tag nach der letzten Tabletteneinnahme die nachste Packung be-
gonnen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
1 Tablette taglich =1 DE O

Quelle: Fachinformation Drovelis mit dem Stand Mai 2021 © WIdO 2021

Tabelle 13: Tralokinumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
D11A HO7 Adtralza 150 mg Injektionsldsung in 21,4 mgP
Tralokinumab einer Fertigspritze (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Adtralza wird angewendet zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei
Erwachsenen, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen.

Dosierung

Die empfohlene Tralokinumab-Dosis fir Erwachsene betragt 600 mg (vier Injektionen zu je 150 mg)
als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg (zwei Injektionen zu je 150 mg) alle zwei Wochen als subkutane
Injektion.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
300 mg alle 2 Wochen = 300 mg/14 Tage = 21,42857 mg gerundet auf 21,4 mg P

Quelle: Fachinformation Adtralza mit dem Stand Juni 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 14: Satralizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
. Enspryng 120 mg Injektionslosung in 4,29 mg P
L04A C19 Satralizumab einer Fertigspritze (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Enspryng wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST)
zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-1gG-)seropositiv sind.

Dosierung

Initialdosis

Die empfohlene Initialdosis fir die ersten drei Anwendungen betragt 120 mg als subkutane (s.c.) In-
jektion alle zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2 und dritte Dosis in Wo-
che 4).

Erhaltungsdosis
Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 120 mg als s.c. Injektion alle vier Wochen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fir die Erhaltungstherapie gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
Erhaltungsdosis: 120 mg alle 4 Wochen = 120 mg/28 Tage = 4,28572 mg gerundet auf 4,29 mg P

Quelle: Fachinformation Enspryng mit dem Stand Juni 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 15: Angiotensin Il

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Giapreza 2,5 mg/ml Konzentrat zur Standarddosis: 1 DE P

CO1C X03 Angiotensin Herstellung einer Infusionslosung (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Giapreza ist fur die Behandlung der refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen
oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen Wiederherstellung des
Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen verfigbaren gefaRverengenden
Therapien hypotensiv bleiben.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Giapreza betragt 20 Nanogramm (ng)/kg pro Minute Gber eine
kontinuierliche intravenése Infusion.

Bei der Einleitung von Giapreza ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks engmaschig zu Giberwa-
chen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Nach Einrichtung der Infusion kann die Dosis nach Bedarf in bis zu 5-minitigen Intervallen in Schrit-
ten von bis zu 15 ng/kg pro Minute in Abhingigkeit vom Zustand des Patienten und vom mittleren
arteriellen Zieldruck titriert werden. Ungefdhr einer von vier Patienten erlitt in klinischen Studien
unter einer Anfangsdosis Angiotensin Il 20 ng/kg pro Minute eine voriibergehende Hypertonie,
sodass die Dosis abwartstitriert werden musste. Fiir schwerkranke Patienten betragt der Gbliche
mittlere arterielle Zieldruck 65-75 mmHg. Wahrend der ersten 3 Stunden der Behandlung sind 80
ng/kg pro Minute nicht zu Giberschreiten. Die Erhaltungsdosis sollte 40 ng/kg pro Minute nicht iber-
schreiten. Es kénnen niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg pro Minute angewendet werden.

Es ist wichtig, Giapreza in der niedrigsten kompatiblen Dosis zu verabreichen, um einen angemesse-
nen arteriellen Blutdruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht zu
erhalten. Die mittlere Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden (Bereich: 3,5 bis
168 Stunden).

Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund einer verlangerten GefaRverengung zu minimieren,
sollte die Behandlung mit Giapreza abgesetzt werden, nachdem sich der zugrundeliegende Schock
hinreichend gebessert hat. Es sollte nach Bedarf in Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute, gesteu-
ert durch Blutdruckwerte, abwarts titriert werden, um eine Hypotonie aufgrund eines abrupten Ab-
setzens zu vermeiden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fir die Erhaltungstherapie gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
Mittlere Behandlungsdauer: 48 h, Erhaltungsdosis: 40 ng/kg/min = 4032 mg / Tag.
Eine Ampulle enthélt entweder 2,5 mg oder 5 mg: Standarddosis: 1 DE P

Quelle: Fachinformation Giapreza mit dem Stand Juni 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 16: Selumetinib

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

50 mg O Kinder DDD

ini Kosel 10 25 Hartk |
LO1E EO4 Selumetinib oselugo 10 mg / 25 mg Hartkapseln (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)
indiziert.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Koselugo betragt 25 mg/m?2 Koérperoberfliache (body surface area, BSA),
zweimal taglich oral eingenommen (alle 12 Stunden).

Die Dosierung wird auf den einzelnen Patienten basierend auf der BSA (mg/m?) individuell abge-
stimmt und auf die ndchste erreichbare 5 mg- oder 10 mg-Dosis (bis zu einer maximalen Einzeldosis
von 50 mg) gerundet. Es konnen unterschiedliche Starken der Koselugo-Kapseln kombiniert werden,
um die gewiinschte Dosis zu erreichen.

DDD-Berechnung

GemdR methodischer Festlegung Berechnung der DDD fiir Kinder mit Kérperoberflache von 0,95 m2:
25 mg pro m2 Kérperoberflache zweimal taglich =25 mgx 0,95 x 2 =47,5mg O,
gerundet auf 50 mg O Kinder DDD

Quelle: Fachinformation Koselugo mit dem Stand Juni 2021 © WIdO 2021

Tabelle 17: Tirbanibulin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Standarddosis: 1 DE T

i ibuli Klisyri 10 Salb
D06B X03 Tirbanibulin isyri 10 mg/g Salbe (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Klisyri ist angezeigt fiir die Feldtherapie nicht-hyperkeratotischer, nicht-hypertropher aktinischer
Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen.

Dosierung

Tirbanibulin Salbe sollte Gber einen Behandlungszyklus von 5 aufeinanderfolgenden Tagen einmal
taglich auf das Behandlungsareal im Gesicht oder auf der Kopfhaut aufgetragen werden. Die Salbe
sollte in einer diinnen Schicht auf das Behandlungsareal von bis zu 25 cm? appliziert werden.

Art der Anwendung: Jeder Beutel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und muss anschlie-
Bend entsorgt werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
Einmal tagliche Anwendung entspricht einem Beutel: Standarddosis: 1DE T

Quelle: Fachinformation Klisyri mit dem Stand Juli 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 18: Relugolix, Estradiol und Norethisteron

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Zykluspackung mit 28
Tabletten 1 DE O
(kein WHO-Vorschlag)

HO1C C54 Relugolix, Estradiol Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg Film-
und Norethisteron tabletten
Anwendungsgebiet

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis
starker Symptome von Uterusmyomen.

Dosierung

Eine Tablette Ryeqo wird taglich in etwa zur selben Tageszeit, unabhangig von den Mahlzeiten, einge-
nommen. Die Tabletten sollen nach Bedarf mit etwas Fliissigkeit eingenommen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
1 Tablette taglich = Zykluspackung mit 28 Tabletten 1 DE O

Quelle: Fachinformation Ryeqo mit dem Stand Juli 2021 © WIdO 2021

Tabelle 19: Ofatumumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
Kesimpta 20 mg Injektionslosung in
LOAA A52 Ofat b einer Fertigspritze 0,67 mgP
atumuma Kesimpta 20 mg Injektionslosung im (kein WHO-Vorschlag)
Fertigpen

Anwendungsgebiet

Kesimpta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufen-
der multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Ofatumumab als subkutane Injektion mit:
— Initialdosen in den Wochen 0, 1 und 2, gefolgt von

— anschlieBenden monatlichen Dosen beginnend ab Woche 4.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal} Herstellerangaben in der Fachinformation:
20mg pro Monat (bei 30 Tagen) = 0,66667 mg P, gerundet auf 0,67 mg P.

Quelle: Fachinformation Kesimpta mit dem Stand Mai 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 20: Bimekizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

. . Bimzelx 160 mg Injektionslosung
LO4A C21 Bimekizumab

(voraussichtlicher WHO-ATC In einer Fertigspritze >71 mg P
2022) Bimzelx 160 mg Injektionslosung (kein WHO-Vorschlag)
im Fertigpen

Anwendungsgebiet

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fir erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis betrdgt 320 mg (verabreicht
als 2 subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8 Wochen.
Bei Patienten, bei denen sich nach 16 Wochen der Behandlung keine Besserung zeigt, ist ein Abset-
zen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
320 mg alle 8 Wochen (56 Tage) = 5,71429 mg P, gerundet auf 5,71 mg P.

Quelle: Fachinformation Bimzelx mit dem Stand August 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 21: Odevixibat

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
AO5A X05 Odevixibat Bylvay 200/400/600/1200 2,4mg0
(voraussichtlicher WHO-ATC 2022) Mikrogramm Hartkapseln (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Bylvay wird angewendet zur Behandlung der progressiven familidren intrahepatischen Cholestase
(PFIC) bei Patienten im Alter ab 6 Monaten.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Odevixibat betragt 40 pg/kg und wird einmal taglich morgens oral verab-
reicht. Odevixibat kann mit einer Mahlzeit oder unabhangig davon eingenommen werden. Tabelle 1
zeigt die Starke und Anzahl der Kapseln, die taglich entsprechend dem Korpergewicht verabreicht
werden sollten, um eine Dosierung von ca. 40 pg/kg/Tag zu erreichen.

Tabelle 1: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 40 ug/kg/Tag erforderlichen
Bylvay-Kapseln

Korpergewicht (kg) Anzahl an 200-pg- Anzahl an 400-pg-
Kapseln Kapseln

4 bis< 7,5 1 oder nicht zutreffend
7,5 bis< 12,5 2 oder 1

12,5 bis< 17,5 3 oder nicht zutreffend
17,5 bis < 25,5 4 oder 2

25,5 bis < 35,5 6 oder 3

35,5 bis < 45,5 8 oder 4

45,5 bis < 55,5 10 oder 5

>55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten
Anwenderfreundlichkeit empfohlen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fir die Erhaltungstherapie gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
> 55,5 kg Korpergewicht: 12 Kapseln zu 200 ug oder 6 Kapseln zu 400 pg = 2400 pg = 2,4 mg O.

Quelle: Fachinformation Bylvay (EMA) mit dem Stand 28. Juli 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 22: Roxadustat

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

90 mg O

B03X AO5 Roxadustat Evrenzo 20/50/70/100/150 mg Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Evrenzo ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Anamie bei chro-
nischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD).

Dosierung

Die individuelle Erhaltungsdosis liegt zwischen 20 mg und 400 mg dreimal pro Woche (siehe Ab-
schnitt Empfohlene Hoéchstdosis). Die Hb-Werte sollten alle 2 Wochen liber-wacht werden, bis der
gewinschte Hb-Wert von 10 bis 12 g/dl erreicht wurde und sich stabilisiert hat, und danach alle

4 Wochen oder wie klinisch indiziert.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal} Herstellerangaben in der Fachinformation:
Mittelwert aus 20 mg und 400 mg dreimal wochentlich: 210 mg x 3/7 Tage = 90 mg O.

Quelle: Fachinformation Evrenzo mit dem Stand August 2021 © WIdO 2021

Tabelle 23: Vericiguat

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

10mgO

C01D X22 Vericiguat Verquvo 2,5/ 5/ 10 mg Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Verquvo wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz bei
erwachsenen Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach einem kiirzlich aufgetretenen De-
kompensationsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 2,5 mg Vericiguat einmal taglich. Die Dosis sollte etwa alle
2 Wochen verdoppelt werden, bis die angestrebte Erhaltungsdosis von 10 mg einmal téglich erreicht
ist, sofern der Patient dies vertragt.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
10 mg einmal taglich=10 mg O

Quelle: Fachinformation Verquvo mit dem Stand Juli 2021 © WIdO 2021
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Tabelle 24: Tafasitamab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1X C35 Tafasitamab

(ATC laut neuer Struktur der
Monoklonalen Antikérper ab
2022: LO1F X12 siehe 7.1.1)

MINJUVI 200 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

60 mg P
(kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

MINJUVI wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI -Monothera-
pie flr die Behandlung bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffusem groR-
zelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), fiir die eine autologe Stammzell-
transplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von MINJUVI betrdgt 12 mg pro kg Korpergewicht, verabreicht als intravendse
Infusion gemaR dem folgenden Zeitplan: e Zyklus 1: Infusion an Tag 1, 4, 8, 15 und 22 des Zyklus.
Zyklen 2 und 3: Infusion an Tag 1, 8, 15 und 22 jedes Zyklus. ¢ Zyklus 4 bis zur Krankheitsprogression:
Infusion an Tag 1 und 15 jedes Zyklus. Jeder Zyklus dauert 28 Tage.

Zusatzlich sollten Patienten Lenalidomid-Kapseln in der empfohlenen Initialdosis von 25 mg taglich
an den Tagen 1 bis 21 jedes Zyklus einnehmen. Die Initialdosis und die nachfolgenden Dosen konnen
gemal der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) von Lenalidomid
angepasst werden. MINJUVI in Kombination mit Lenalidomid wird fiir bis zu zwolf Zyklen verabreicht.
Die Behandlung mit Lenalidomid sollte nach maximal zwolf Zyklen der Kombinationstherapie been-
det werden. Die Patienten sollten die MINJUVI-Infusionen weiterhin als Einzelwirkstoff an Tag 1 und
15 jedes 28-ta-gigen Zyklus erhalten, bis Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftritt

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fir die Erhaltungstherapie gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
12 mg pro kg Kérpergewicht an Tag 1 und 15 jedes 28-tagigen Zyklus bis zur Krankheitsprogression
2 x 12 mg x 70kg/28 Tage = 60 mg P

Quelle: Fachinformation MINJUVI mit dem Stand August 2021 © WIdO 2021
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der

ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die berechneten DDD in den amtlichen Index 2022 aufzunehmen.

B02B X08 Avatrombopag

JO5A X29 Fostemsavir

MO09A X10 Risdiplam

A16A B21 Atidarsagen autotemcel
JO5A GO5 Rilpivirin

JO5A J04 Cabotegravir

LO1X X67 Tagraxofusp

LO1X C40 Dostarlimab

(LOLF FO7 ab 2022)

BO6A C06 Berotralstat

LO4A A50 Ponesimod

GO3A A18 Drospirenon und Estetrol

D11A HO7 Tralokinumab

LO4A C19 Satralizumab

C01C X09 Angiotensin Il

LO1E EO4 Selumetinib

DO6B X03 Tirbanibulin

HO1C €54 Relugolix, Estradiol und No-
rethisteron

LO4A A52 Ofatumumab

LO4A C21 Bimekizumab

AO05A X05 Odevixibat

BO3X AO5 Roxadustat

C01D X22 Vericiguat

LO1X C35

(LOIF X12ab2022)  |2fasitamab

Begriindung

20mgO
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)

1,2g0
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)

5mg0
Standarddosis: 1 DE P

15mgP
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)

30mgO
(voraussichtliche WHO-DDD 2022);
10 mgP
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)

0,2mgP
24 mg P

0,15g0

20mg O

Zykluspackung mit 28 Tabletten 1 DE O
21,4 mgP

4,29 mg P

Standarddosis: 1 DE P

50 mg O Kinder DDD

Standarddosis: 1 DE T

Zykluspackung mit 28 Tabletten 1 DE O

0,67 mg P
5,71 mgP
2,4mg 0
90 mg O

10 mg O

60 mg P

Die DDD beziehen sich auf die Angaben der pharmazeutischen Hersteller in den jewei-

ligen zulassungsrelevanten Fachinformationen sowie auf die Angaben der EMA.
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7.1

7.1.1

Empfehlungen zu Anderungen und
Erweiterungen der ATC-Codes und der
DDD-Angaben

Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen
durch die WHO

Neue Differenzierung der Systematik im Bereich
»Monoklonale Antikorper”

Sachverhalt

Die WHO wird im Jahr 2022 voraussichtlich neue 3. beziehungsweise 4. Ebenen im
ATC-Bereich LO1 - Antineoplastische Mittel implementieren: LO1F - Monoklonale An-
tikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate - als neue 3. Ebene mit neuen 4. Ebenen

(proposed_re-classification_of_l01xc.pdf (whocc.no)). Die Wirkstoffe dieser neuen

Gruppen sind derzeit im amtlichen ATC-Index in der 4. Ebene Monoklonale Antikor-
per (LO1XC) unter Andere antineoplastische Mittel (L01X), Antineoplastische Mittel
(LO1) Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) abgebildet.

LO1X

LOIX A
LO1X B
LO1IX C
LO1X D
LOIXE
LO1X X
LOIXY

Andere antineoplastische Mittel
Platin-haltige Verbindungen
Methylhydrazine
Monoklonale Antikérper
Sensibilisatoren fir die photodynamische/Radio-Therapie
Proteinkinase-Inhibitoren
Andere antineoplastische Mittel

Kombinationen von antineoplastischen Mitteln


https://www.whocc.no/filearchive/documents/proposed_re-classification_of_l01xc.pdf
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Monoklonale Antikoérper (bisher L01XC) werden in einer eigenen Obergruppe
Monoklonale Antikérper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate (LO1F) in folgenden ein-
zelnen Untergruppen klassifiziert:

LO1F Monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate

LO1F A CD20 (Cluster of Differentiation 20)-Inhibitoren

LO1F B CD22 (Cluster of Differentiation 22)-Inhibitoren

LO1FC CD38 (Cluster of Differentiation 38)-Inhibitoren

LO1F D HER2 (Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2)-Inhibitoren

LO1FE EGFR (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)-Inhibitoren

LO1F F PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell
Death-Ligand-1)-Inhibitoren

LO1F G VEGF/VEGFR (Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor)-Inhibitoren

LO1F X Andere monoklonale Antikérper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate

Die Wirkstoffe aus der bisherigen Untergruppe Monoklonale Antikorper (L01XC) wer-
den neuen 4. Ebenen zugeordnet:

CD20 (Cluster of Differentiation 20)-Inhibitoren (LO1FA)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Rituximab (L01X C02), Ofatumumab (L01X C10), Obinutu-
zumab (L01X C15).

CD22 (Cluster of Differentiation 22)-Inhibitoren (LO1F B)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Inotuzumab ozogamicin (L01X C26), Moxetumomab pasu-
dotox (LO1X C34).

CD38 (Cluster of Differentiation 38)-Inhibitoren (LO1F C)
Dies betrifft die Wirkstoffe: Daratumumab (L01X C24), Isatuximab (L01X C38).

HER2 (Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2)-Inhibitoren (LO1F D)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Trastuzumab (L01X C03), Pertuzumab (L01X C13), Trastu-
zumab emtansin (L01X C14), Trastuzumab deruxtecan (L01X C41).

EGFR (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)-Inhibitoren (LO1F E)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Cetuximab (L0O1X C06), Panitumumab (L01X C08), Necitu-
mumab (L01X C22).

PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibi-
toren (LO1F F)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Nivolumab (L01X C17), Pembrolizumab (L01X C18), Dur-
valumab (L01X C28), Avelumab (L01X C31), Atezolizumab (L01X C32), Cemiplimab
(LO1X C33), Dostarlimab (L01X C40), Prolgolimab (L01X C42).

VEGF/VEGFR (Vaskulidrer endothelialer Wachstumsfaktor)-Inhibitoren (LO1FG)
Dies betrifft die Wirkstoffe: Bevacizumab (L0O1X C07), Ramucirumab (L01X C21).

Andere monoklonale Antikérper und Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (LO1FX)

Dies betrifft die Wirkstoffe: Edrecolomab (L01X C01), Gemtuzumab ozogamicin
(LO1X C05), Catumaxomab (L01X C09), Ipilimumab (L01X C11), Brentuximab vedotin
(LO1X C12), Dinutuximab beta (L01X C16), Blinatumomab (LO1X C19), Elotuzumab
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(LO1X C23), Mogamulizumab (L01X C25), Olaratumab (L01X C27), Bermekimab
(LO1X C29), Tafasitamab (LO1X C35), Enfortumab vedotin (LO1X C36), Polatuzumab ve-
dotin (L01X C37), Belantamab mafodotin (L01X C39).

Einzelne neue Wirkstoffe werden von der WHO bereits fiir das Jahr 2022 der neuen

Struktur zugeordnet.

Dies betrifft die Wirkstoffe: Trastuzumab duocarmazin (LO1F D05), Tislelizumab
(LO1F F09), Retifanlimab (LO1F F10), Oportuzumab monatox (LO1F X16), Sacituzumab
govitecan (LO1F X17), Amivantamab (LO1F X18).

Sachverhalt: Situation in Deutschland
Die ATC-Struktur entspricht der WHO Struktur.

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

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug

Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2022 zu implementieren.

Lo1

LO1A
Lo1B
Lo1C
L01D
LO1E

LO1F

LO1FA

LO1F AO1
LO1F AO2
LO1F AO3
LO1F B

LO1F BO1
LO1F BO2
LO1F C

LO1F CO1
LO1F C02

LO1FD

LO1F DO1
LO1F DO2
LO1F DO3
LO1F DO4
LO1F DO5
LO1FE

LO1F EO1

Antineoplastische Mittel

Alkylierende Mittel (bleibt)

Antimetaboliten (bleibt)

Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel (bleibt)
Zytotoxische Antibiotika und verwandte Substanzen (bleibt)
Proteinkinase-Inhibitoren (zusétzliche 4. Ebene siehe 7.1.3)

Monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
(neue 3. Ebene)

CD20 (Cluster of Differentiation 20)-Inhibitoren (neue 4. Ebene)
Rituximab (von LO1X C02)

Ofatumumab (von LO1X C10)
Obinutuzumab (von LO1X C15)

CD22 (Cluster of Differentiation 22)-Inhibitoren (neue 4. Ebene)
Inotuzumab ozogamicin (von LO1X C26)
Moxetumomab pasudotox (von LO1X C34)

CD38 (Cluster of Differentiation 38)-Inhibitoren (neue 4. Ebene)
Daratumumab (von LO1X C24)

Isatuximab (von LO1X C38)

HER2 (Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2)-Inhibitoren (neue
4. Ebene)

Trastuzumab (von LO1X C03)
Pertuzumab (von LO1X C13)
Trastuzumab emtansin (von LO1X C14)
Trastuzumab deruxtecan (von LO1X C41)
Trastuzumab duocarmazin (neuer WHO-ATC 2022)
EGFR (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)-Inhibitoren (neue 4. Ebene)
Cetuximab (von LO1X C06)



LO1F EO2
LO1F EO3

LO1F F

LO1F FO1
LO1F FO2
LO1F FO3
LO1F FO4
LO1F FO5
LO1F FO6
LO1F FO7
LO1F FO8
LO1F FO9
LO1F F10

LO1F G

LO1F GO1
LO1F GO2

LO1F X

LO1F X01
LO1F X02
LO1F X03
LO1F X04
LO1F X05
LO1F X06
LO1F X07
LO1F X08
LO1F X09
LO1F X10
LO1F X11
LO1F X12
LO1F X13
LO1F X14
LO1F X15
LO1F X16
LO1F X17
LO1F X18

LO1X
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Panitumumab (von LO1X C08)
Necitumumab (von LO1X C22)

PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-
Ligand-1)-Inhibitoren (neue 4. Ebene)

Nivolumab (von LO1X C17)
Pembrolizumab (von LO1X C18)
Durvalumab (von LO1X C28)
Avelumab (von LO1X C31)
Atezolizumab (von LO1X C32)
Cemiplimab (von LO1X C33)
Dostarlimab (von LO1X C40)
Prolgolimab (von LO1X C42)
Tislelizumab (neuer WHO-ATC 2022)
Retifanlimab (neuer WHO-ATC 2022)

VEGF/VEGFR (Vaskulirer endothelialer Wachstumsfaktor)-Inhibitoren (neue
4. Ebene)

Bevacizumab (von LO1X C07)
Ramucirumab (von LO1X C21)

Andere monoklonale Antikérper und Antikérper-Wirkstoff-Konjugate (neue
4. Ebene)

Edrecolomab (von LO1X CO1)

Gemtuzumab ozogamicin (von LO1X C05)
Catumaxomab (von LO1X C09)

Ipilimumab (von LO1X C11)

Brentuximab vedotin (von LO1X C12)
Dinutuximab beta (von LO1X C16)
Blinatumomab (von LO1X C19)

Elotuzumab (von LO1X C23)

Mogamulizumab (von LO1X C25)

Olaratumab (von LO1X C27)

Bermekimab (von LO1X C29)

Tafasitamab (von LO1X C35)

Enfortumab vedotin (von LO1X C36)
Polatuzumab vedotin (von LO1X C37)
Belantamab mafodotin (von LO1X C39)
Oportuzumab monatox (neuer WHO-ATC 2022)
Sacituzumab govitecan (neuer WHO-ATC 2022)
Amivantamab (neuer WHO-ATC 2022)

Andere antineoplastische Mittel
(Untergruppe LO1X C — Monoklonale Antikérper wird geldscht)



Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen der ATC-Codes und der DDD-Angaben

Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO 2022 beriicksichtigt die Weiterentwicklung der Arz-
neimittel mit Spezialisierung auf molekulare Zielstrukturen.

7.1.2 Neue Differenzierung der Systematik im Bereich
»Immunglobuline”

Sachverhalt

Die WHO wird im Jahr 2022 voraussichtlich eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich J06 —
Immunsera und Immunglobuline — implementieren: J0O6B D — Antivirale monoklonale
Antikorper. Die Wirkstoffe dieser neuen Gruppe sind derzeit im amtlichen ATC-Index
in der 4. Ebene Spezifische Immunglobuline (J0O6B B) und Andere Immunglobuline
(Jo6B C) unter Inmunglobuline (J0O6B), Immunsera und Immunglobuline (J06) Antiin-
fektiva zur systemischen Anwendung (J) abgebildet.

Jo6B Immunglobuline

JO6B A Immunglobuline, normal human
JO6B B Spezifische Immunglobuline
Jo6B C Andere Immunglobuline

Antivirale monoklonale Antikdrper (bisher JO6B B — Spezifische Immunglobuline)
werden in einer eigenen Obergruppe JO6B D klassifiziert. Zudem wird die Gruppe
J06B C — Andere Immunglobuline in Antibakterielle monoklonale Antikdrper umbe-

nannt.

Jo6B Immunglobuline

JO6B A Immunglobuline, normal human (bleibt)

J06B B Spezifische Immunglobuline
(bleibt, exklusive verschobene ATC-Codes)

JO6B C Antibakterielle monoklonale Antikorper
(Umbenennung von ,, Andere Immunglobuline®)

JO6B D Antivirale monoklonale Antikérper (neue 4. Ebene)

Einzelne Wirkstoffe der Untergruppe Spezifische Immunglobuline (JO6B B) werden
neuen 4. Ebenen zugeordnet:

Antivirale monoklonale Antikérper (JO6B D)
Dies betrifft die Wirkstoffe: Palivizumab (JO6B B16), Motavizumab (JO6B B17).

Antibakterielle monoklonale Antikorper (JO6B C)
Dies betrifft die Wirkstoffe: Raxibacumab (JO6B B18), Bezlotoxumab (JO6B B21), Obilto-
xaximab (JO6B B22).

Einzelne neue Wirkstoffe werden von der WHO bereits fiir das Jahr 2022 der neuen
Struktur zugeordnet.

Dies betrifft die Wirkstoffe: Tixagevimab und Cilgavimab (JO6B D03).
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Sachverhalt: Situation in Deutschland
Die ATC-Struktur entspricht der WHO Struktur.

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

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2022 zu implementieren.

Jo6B Immunglobuline

JO6B A Immunglobuline, normal human (bleibt)

Jo6B B Spezifische Immunglobuline

(bleibt, exklusive verschobene ATC-Codes)

JO6B C Antibakterielle monoklonale Antikdrper (umbenannt)

JO6B CO01 Nebacumab (bleibt)

J06B C02 Raxibacumab (von JO6B B18)

JO6B C03 Bezlotoxumab (von JO6B B21)

J06B C04 Obiltoxaximab (von JO6B B22)

JO6B C10 Andere Immunglobluline (WIDO ATC gel6scht)

JO6B D Antivirale monoklonale Antikérper (neue 4. Ebene)

JO6B D01 Palivizumab (von JO6B B16)

J06B D02 Motavizumab (von JO6B B17)

JO6B D03 Tixagevimab und Cilgavimab (neuer WHO-ATC 2022)
Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO 2022 beriicksichtigt die Weiterentwicklung der Arz-
neimittel mit Spezialisierung auf molekulare Zielstrukturen.
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7.1.3 Neue Differenzierung der Systematik im Bereich
,Proteinkinase-Inhibitoren”

Sachverhalt

Die WHO wird im Jahr 2022 eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich L01 — Antineoplasti-
sche Mittel implementieren: LO1E N — Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptor
(FGFR)-Tyrosinkinase-Inhibitoren. Die beiden Wirkstoffe dieser neuen Gruppe sind
derzeit im amtlichen ATC-Index in der 4. Ebene Andere Proteinkinase-Inhibitoren
(LO1E X) unter Proteinkinase-Inhibitoren (LO1E), Antineoplastische Mittel (L01) Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel (L) abgebildet.

LO1E Proteinkinase-Inhibitoren
LO1EA BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren
Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Tyrosinkinase-
LO1E B .
Inhibitoren
LO1EC BRAF-Serin-Threoninkinase-Inhibitoren
LO1ED Anaplastische Lymphomkinase (ALK)-Inhibitoren
LO1EE Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MEK)-Inhibitoren
LO1E F Cyclin-abhangige Kinasen (CDK)-Inhibitoren
LO1E G Mammalian target of rapamycin (mTOR)-Kinase-Inhibitoren
Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
LO1E H L .
Tyrosinkinase-Inhibitoren
LO1E) Janus-assoziierte Kinase (JAK)-Inhibitoren
Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor (VEGFR)-
LO1E K L .
Tyrosinkinase-Inhibitoren
LO1EL Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitoren
LO1IEM Phosphatidylinositol-3-kinase (Pi3K)-Inhibitoren
LO1E X Andere Proteinkinase-Inhibitoren

Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR)-Tyrosinkinase-Inhibitoren (bisher
LO1E X - Andere Proteinkinase-Inhibitoren) werden in einer eigenen Obergruppe

LO1E N Kklassifiziert:
LO1E Proteinkinase-Inhibitoren
LO1E N Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR)-Tyrosinkinase-

Inhibitoren

Einzelne Wirkstoffe aus der Untergruppe Andere Proteinkinase-Inhibitoren (LO1E X)
werden dieser neuen 4. Ebenen zugeordnet:

Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR)-Tyrosinkinase-Inhibitoren (LO1E N)
Dies betrifft die Wirkstoffe: Erdafitinib (LO1E X16), Pemigatinib (LO1E X20).

Einzelne neue Wirkstoffe werden von der WHO bereits fiir das Jahr 2022 der neuen
Struktur zugeordnet.

Dies betrifft die Wirkstoffe: Infigratinib (LO1E NO03), Futibatinib (LO1E NO04).

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die ATC-Struktur entspricht der WHO Struktur.
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2022 zu implementieren.

LO1E Proteinkinase-Inhibitoren

LO1E N Fib|.'o.b|asten Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR)-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (neue 4. Ebene)

LO1E NO1 Erdafitinib (von LO1E X16)

LO1E NO2 Pemigatinib (von LO1E X20)

LO1E NO3 Infigratinib (neuer WHO-ATC 2022)

LO1E NO4 Futibatinib (neuer WHO-ATC 2022)

Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO 2022 beriicksichtigt die Weiterentwicklung der onko-
logischen Arzneimittel mit Spezialisierung auf molekulare Zielstrukturen.
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7.1.4  Empfehlungen zu Anderungen der DDD-Angaben

7.1.4.1 Eszopiclon

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021

Der Wirkstoff Eszopiclon ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO5C F04 in der
Gruppe Benzodiazepin-verwandte Mittel (NO5C F), Hypnotika und Sedativa (N05C),
Psycholeptika (N05), Nervensystem (N) klassifiziert.

NO5C FO4 Eszopiclon

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

Der Wirkstoff Eszopiclon ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO5C F04 in der
Gruppe Benzodiazepin-verwandte Mittel (NO5C F), Hypnotika und Sedativa (N05C),
Psycholeptika (NO5), Nervensystem (N) klassifiziert.

NO5C FO4 Eszopiclon 1mgO

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Eszopiclon wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology unter dem ATC-Code NO5C F04 in der Gruppe Benzodiazepin-verwandte
Mittel (NO5C F), Hypnotika und Sedativa (N05C), Psycholeptika (N05), Nervensystem
(N) Kklassifiziert. Im Jahr 2022 wird voraussichtlich eine orale DDD von 2 mg festgelegt.

NO5C FO4 Eszopiclon 2mgOH

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Lunivia mit dem Wirkstoff Eszopiclon besitzt nach Angaben der
Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Dosierung;:

14 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Tabelle 25: Eszopiclon

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Lunivia 1 mg/ 2 mg/ 3 mg 2mg0

NOSC FO4 Eszopiclon Filmtabletten (voraussichtliche WHO-DDD 2022)

Anwendungsgebiet

Lunivia ist angezeigt zur Behandlung von Schlafstorungen bei Erwachsenen, lblicherweise als Kurz-
zeitbehandlung.

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dhnliche Arzneimittel sind nur dann indiziert, wenn die Erkran-
kung schwerwiegend ist, den Patienten stark beeintrachtigt oder extrem belastet.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg. Sofern klinisch angezeigt, kann die Dosis auf 2 mg oder
3 mg erhéht werden. Es wird empfohlen, die fir den Patienten niedrigste wirksame Dosis anzuwen-
den. Die Gesamtdosis soll 3 mg Eszopiclon nicht iberschreiten.

Eszopiclon ist als Einmalgabe unmittelbar vor dem Zubettgehen einzunehmen. In derselben Nacht
soll keine erneute Einnahme erfolgen.

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO entspricht auch der mittleren Dosierung fiir das zugelassene Indikati-
onsgebiet gemal Fachinformation: Anfangsdosis 1 mg, kann auf 2 mg oder 3 mg erhéht werden =
mittlere Dosis ist 2 mg O

Quelle: Fachinformation Lunivia mit dem Stand November 2020 © WIdO 2021

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Eszopiclon unter dem ATC-Code NO5C F04 in der
Gruppe Benzodiazepin-verwandte Mittel (NO5C F), Hypnotika und Sedativa (N05C),
Psycholeptika (NO5), Nervensystem (N) zu klassifizieren und die voraussichtliche DDD
der WHO fiir das Jahr 2022 von 2 mg O fiir den amtlichen Index 2022 zu iibernehmen.

NO5C FO4 Eszopiclon 2mgo0

Begriindung

Die DDD der WHO entspricht der mittleren Dosierung laut Fachinformation des Fer-
tigarzneimittel Lunivia mit dem Wirkstoff Eszopiclon.
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7.1.4.2 Ravulizumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

Der Wirkstoff Ravulizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code L04AA43 in der
Gruppe Selektive Immunsuppressiva (L04AA), Immunsuppressiva (L04A), Immun-
suppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.

LO4A A43 Ravulizumab 59 mgP

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Ravulizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology unter dem ATC-Code LO4A A43 in der Gruppe Selektive Immunsupp-
ressiva (L04A A), Inmunsuppressiva (L04A), Inmunsuppressiva (L04), Antineoplasti-
sche und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert. Im Jahr 2022 wird voraussicht-
lich eine parenterale DDD von 58,9 mg festgelegt.

LO4A A43 Ravulizumab 58,9 mgP

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Ultomiris mit dem Wirkstoff Ravulizumab besitzt nach Angaben
der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Dosierung:
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Tabelle 26: Ravulizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Ultomiris 300 mg/3 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung
Ultomiris 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung
Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

58,9 mgP
(voraussichtliche
WHO-DDD 2022)

LO4A A43 Ravulizumab

Anwendungsgebiet

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Ha-

moglobinurie (PNH):

— bei Patienten mit Hdimolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hin-
weis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

— bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Mo-
nate mit Eculizumab behandelt wurden.

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit aty-

pischem hdamolytisch-urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren be-

handelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf

Eculizumab angesprochen haben.

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema bei erwachsenen Patienten (im Alter von > 18 Jahren) mit PNH
besteht aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen, die als intravendse Infusion verabreicht
werden.

Die zu verabreichenden Dosen basieren auf dem Korpergewicht des Patienten, wie in Tabelle 1 dar-
gestellt. Die Erhaltungsdosen mussen jeweils im Abstand von 8 Wochen verabreicht werden, begin-
nend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf in Einzelfallen um + 7 Tage vom planmaRigen Infusionstag abweichen
(auRer bei der ersten Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die darauffolgende Dosis sollte jedoch ge-
mafR dem urspriinglichen Schema verabreicht werden.

Bei Patienten, die von Eculizumab auf Ravulizumab umstellen, sollte die Initialdosis 2 Wochen nach
der letzten Eculizumab-Infusion verabreicht werden, anschlieRend wird alle 8 Wochen eine Erhal-
tungsdosis verabreicht, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis, wie in Tabelle 1
gezeigt.

Ravulizumab wurde nicht bei Patienten mit PNH und einem Kérpergewicht unter 40 kg untersucht.
PNH ist eine chronische Erkrankung. Es wird daher empfohlen, die Behandlung mit Ravulizumab liber
die gesamte Lebensdauer des Patienten fortzusetzen, sofern das Absetzen von Ravulizumab nicht kli-
nisch angezeigt ist.

Tabelle 1: Korpergewichtsbasiertes Dosierungsschema fir Ravulizumab

Bereich des Korpergewichts (kg) Initialdosis (mg) Erhaltungsdosis (mg)
> 40 bis < 60 2.400 3.000
> 60 bis < 100 2.700 3.300
> 100 3.000 3.600

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO entspricht der Erhaltungsdosis gemalR Fachinformation:
3.300 mg alle 8 Wochen =58,92857 mg /d gerundet auf 58,9 mg P.

Quelle: Fachinformation Ultomiris mit dem Stand November 2020 © WIdO 2021

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Ravulizumab unter dem ATC-Code L04AA43 in der
Gruppe Selektive Immunsuppressiva (L04AA), Immunsuppressiva (L04A), Immun-



Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen der ATC-Codes und der DDD-Angaben

suppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) zu klassifi-
zieren und die voraussichtliche DDD der WHO fiir das Jahr 2022 von 58,9 mg P fiir den
amtlichen Index 2022 zu {ibernehmen.

LO4A A43 Ravulizumab 58,9 mg P

Begriindung

Die DDD der WHO entspricht der Erhaltungsdosis laut Fachinformation des Fertigarz-
neimittel Ultomiris mit dem Wirkstoff Ravulizumab.
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8 Beschlussvorlagen zu den
Anderungsvorschlagen der Hersteller
und Verbande

8.1 Empfehlungen zu DDD-Anderungen

8.1.1 Meropenem und Vaborbactam

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021

JO1D H52 Meropenem und Vaborbactam

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

3 g P bezogen auf Meropenem

J01D H52 Meropenem und Vaborbactam (WHO-DDD 2021)

Anderungsvorschlag:

Fiir Meropenem und Vaborbactam soll die DDD von 3 g P bezogen auf Meropenem auf
6 g P bezogen auf Meropenem gedndert werden.

Unterlagen der Hersteller: 1

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, Dienstsitz
Bonn)

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir Meropenem und Vaborbactam aus den voran-
gegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Meropenem und Vaborbactam wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology in die Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Anti-
biotika zur systemischen Anwendung (J01), Andere Beta-Lactam-Antibiotika (JO1D),
Carbapeneme (JO1DH), ATC-Code: JO1DH52 Kklassifiziert. Es wurde eine DDD von
3 g P bezogen auf Meropenem festgelegt.'>

JO1D H52 Meropenem und Vaborbactam 3 g P bezogen auf Meropenem

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Es sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Meropenem und Vaborbactam in
Deutschland verfiigbar.

15 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Pub-
likation in das deutsche Klassifikationssystem iibertragen.'s

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre Oslo vorliegt, wird zur
Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde
gelegt.In seltenen Fallen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden,
zum Beispiel wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder die
DDD nicht den nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entsprechen. "Das Wis-
senschaftliche Institut der AOK (WIdO) verdffentlicht jahrlich die Neuauflage des deut-
schen ATC-Index, in die samtliche ATC-Neuerungen der WHO miteinfliefSen, sodass
das deutsche System das international geltende Regelwerk der WHO vollstandig inte-
griert.!s

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen der europaisch zugelassenen Arzneimittel:

Vaborem ist von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen, jedoch gibt
es bisher kein Praparat auf dem deutschen Markt.

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

Das WIdO empfiehlt, die DDD fiir die Wirkstoffkombination Meropenem und Vabor-
bactam wie von der WHO fiir das Jahr 2021 festgelegt zu {ibernehmen. Sobald ein Pra-
parat mit der Wirkstoffkombination im deutschen Markt verfiigbar ist und Hersteller-
informationen zur Dosierung und damit die Grundlage fiir die Berechnung bzw. Uber-
priifung einer DDD vorliegen, die DDD zu iiberpriifen und ggf. anzupassen.

JO1D H52 Meropenem und Vaborbactam 3 g P bezogen auf Meropenem

Begriindung:

Die amtliche Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland beinhaltet
sdmtliche ATC-Neuerungen der WHO, sodass das international geltende Regelwerk
der WHO vollstandig integriert ist.

16 Fricke U, Giinther ], Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 22 und 23.

17" Fricke U, Giinther ], Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 32.

18 Fricke U, Giinther ], Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 48.



Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbinde n

8.1.2 Gemifloxacin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021

JO1M A15 Gemifloxacin 0,32g0

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

JO1M A15 Gemifloxacin 0,32g0;0,2gP

Anderungsvorschlag:

Es besteht Klarungsbedarf, warum es fiir Gemifloxacin eine parenterale DDD gibt, ob-
wohl in Deutschland kein Gemifloxacin-haltiges Arzneimittel zur parenteralen Anwen-
dung am Markt verfligbar ist.

Unterlagen der Hersteller: 2

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, Dienstsitz
Bonn)

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir Gemifloxacin aus den vorangegangenen Ver-
fahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Gemifloxacin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in
die Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antibiotika zur systemi-
schen Anwendung (J01), Chinolone (JO1M), Fluorchinolone (JOIMA), ATC-Code:
JO1IM A15 Klassifiziert. Es wurde eine DDD von 0,32 g oral festgelegt.?

Zusatzlich wird fiir Gemifloxacin vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology im Jahr 2022 eine DDD von 0,2 g parenteral festgelegt.?

JO1M A15 Gemifloxacin 0,32 g0 und 0,2 g P (WHO-DDD fiir 2022)

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Es sind keine Gemifloxacin-haltigen Fertigarzneimittel zur oralen oder parenteralen
Anwendung in Deutschland verfiigbar.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem {iibertragen. Die in Deutschland bereits fest-
gelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nationa-
len Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.?!

19 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
20 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/

2L Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 22 und 23.
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Das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO) veroffentlicht jihrlich die Neuauf-
lage des deutschen ATC-Index, in die simtliche ATC-Neuerungen der WHO mitein-
flielen, sodass das deutsche System das international geltende Regelwerk der WHO
vollstindig integriert.

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen:

Gemifloxacin-haltige Fertigarzneimittel sind bisher weder européaisch noch national zu-
gelassen. Eine Fachinformation liegt daher nicht vor.

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

Das WIdO empfiehlt, entsprechend dem iiblichen Verfahren, die parenterale DDD der
WHO fiir 2022 bereits fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifikation mit
definierten Tagesdosen zu iibernehmen.

JO1M A15 Gemifloxacin 0,32g0;0,2gP

Begriindung:
Die amtliche Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland beinhaltet

samtliche ATC-Neuerungen der WHO, sodass das international geltende Regelwerk
der WHO vollstandig integriert ist.

8.1.3 Lascufloxacin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021
Der Wirkstoff Lascufloxacin ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

JO1M A25 Lascufloxacin 75mg O

Anderungsvorschlag:

Es besteht Klarungsbedarf, warum es fiir Lascufloxacin eine DDD gibt, obwohl in
Deutschland kein Arzneimittel am Markt verfiigbar ist.

Unterlagen der Hersteller: 3

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, Dienstsitz
Bonn)

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir Lascufloxacin aus den vorangegangenen Ver-
fahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

22 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 48.
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Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Lascufloxacin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
in die Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antibiotika zur systemi-
schen Anwendung (J01), Chinolone (JO1M), Fluorchinolone (JOIMA), ATC-Code:
JO1IMAZ2S5 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 75 mg oral festgelegt.?

JO1IM A25 Lascufloxacin 75mgO0

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Es sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Lascufloxacin in Deutschland ver-
fiigbar.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem {iibertragen. Die in Deutschland bereits fest-
gelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nationa-
len Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

Das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO) veroffentlicht jahrlich die Neuauf-
lage des deutschen ATC-Index, in die simtliche ATC-Neuerungen der WHO mitein-
flielen, sodass das deutsche System das international geltende Regelwerk der WHO
vollstindig integriert.?

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen:

Lascufloxacin-haltige Fertigarzneimittel sind bisher weder europédisch noch national
zugelassen. Eine Fachinformation liegt daher nicht vor.

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

Das WIdO empfiehlt, entsprechend dem {iiblichen Verfahren, die DDD der WHO fiir
2022 bereits fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifikation mit definierten
Tagesdosen zu iibernehmen.

JO1M A25 Lascufloxacin 75mg O

Begriindung:

Die amtliche Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland beinhaltet
samtliche ATC-Neuerungen der WHO, sodass das international geltende Regelwerk
der WHO vollstandig integriert ist.

2 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

24 Fricke U, Gunther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung und ATC-Index mit DDD-Angaben. GKV-Arzneimittelindex, Berlin. Seite 22 und
23.

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung und ATC-Index mit DDD-Angaben. GKV-Arzneimittelindex, Berlin. Seite 48.
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8.1.4  Cabotegravir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021
Der Wirkstoff Cabotegravir ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

JO5A J04 Cabotegravir

Anderungsvorschlag:

Fiir Cabotegravir soll eine DDD von 30 mg O und 10 mg P i.m. festgelegt werden.
Unterlagen der Hersteller: 4

Eingereicht vfA

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir Cabotegravir aus den vorangegangenen Ver-
fahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Cabotegravir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in
die Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antivirale Mittel zur sys-
temischen Anwendung (J05), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Integrase-Inhi-
bitoren (JO5A]), ATC-Code: J05AJ04 klassifiziert.%

Im Jahr 2022 wird die WHO voraussichtlich eine DDD von 30 mg oral und 10 mg pa-
renteral festlegen.”

JO5A J04 Cabotegravir 30 mg O, 10 mg P (WHO-DDD 2022)

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimitte] mit dem Wirkstoff Cabotegravir werden in Deutschland in die
Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antivirale Mittel zur systemi-
schen Anwendung (J05), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Integrase-Inhibitoren
(JO5A J), ATC-Code: JO5A J04 klassifiziert. Es wurde bisher keine DDD festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem tibertragen. Kollidieren neue WHO-Codie-
rungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, werden diese zuguns-
ten der WHO-Codierungen auf andere Pldtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre Oslo vorliegt, wird zur
Berechnung préparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde
gelegt. In seltenen Fallen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden,
zum Beispiel, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder die

2 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

27 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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DDD nicht den nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entsprechen. Die Ent-
scheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, tragt dabei den spezifischen Ge-
gebenheiten in Deutschland Rechnung.?

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen:

Tabelle 27: Cabotegravir (oral)

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO5A J04 Cabotegravir Vocabria 30 mg Filmtabletten 30 mg O (voraussichtliche WHO-DDD)
Anwendungsgebiet

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fur die kurzfristige Behand-
lung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen, die auf
einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und
ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit
angewendet flr:
— die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“), um die Vertraglichkeit von Vocabria und Rilpivirin vor
Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus lang- wirksamer Rilpivirin-Injektion zu
prifen.

— die orale Therapie fur Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-In-ljektion plus
Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging*).

Dosierung

Orale Einleitungsphase (,oral lead in“)

Vor dem Beginn der Cabotegravir-Injektionstherapie sollten Vocabria-Tabletten zusammen mit Ril-
pivirin-Tabletten etwa einen Monat eingenommen werden (mindestens 28 Tage), um die Vertraglich-
keit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen. Eine 30 mg-Vocabria-Tablette sollte in Kombination
mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenommen werden.

DDD-Berechnung

Die tempordre DDD der WHO fiir 2022 entspricht den Dosierungsangaben gemaR Fachinformation
Vocabria Tabletten: 30 mg einmal taglich =30 mg O

Quelle: Fachinformation Vocabria Filmtabletten mit dem Stand Dezember 2020 © WIdO 2021

28 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 32.
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Tabelle 28: Cabotegravir (parenteral)

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Vocabria 600 mg Depot- 10mgP

JO5A J04 Cabot i
abotegravir Injektionssuspension (voraussichtliche WHO-DDD)

Anwendungsgebiet

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion zur Behandlung einer Infekti-
on mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die auf ei-
nem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der NNRTI- oder INI-Klasse und
ohne virologisches Versagen gegentiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit.

Dosierung

Orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“)

Vor dem Beginn der Vocabria-Injektionstherapie sollte Cabotegravir zusammen mit Rilpivirin etwa
einen Monat (mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von Cabotegravir
und Rilpivirin zu beurteilen. Eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenommen werden. Bei der Anwendung in Kombination mit Ril-
pivirin mlssen Cabotegravir-Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Fachinforma-
tion fUr Cabotegravir-Tabletten).

Monatliche Dosierung

Initiierungsphase (600 mg, entspricht einer 3 ml-Dosis)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der Vo-
cabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulare Injektion von 600 mg. Die Vocabria-Injektion
und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der Gesafmuskeln ge-
geben werden.

Erhaltungsphase — Monatliche Folgeinjektionen (400 mg, entspricht einer 2 ml-Dosis)

Nach der Initiierungsphase betragt die Vocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase fiir Erwach-
sene einmal monatlich 400 mg als intramuskulare Injektion. Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-
Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesdaBmuskeln gegeben werden. Pa-
tienten konnen Injektionen in der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum der
monatlichen 400 mg Injektion erhalten.

Initiierungsphase — Monatliche Injektionen (600 mg)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der Vo-
cabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskuldre Injektion von 600 mg (Monat 2). Einen Monat
spater (Monat 3) wird eine weitere intramuskulare Vocabria-600 mg-Injektion angewendet. Patien-
ten kdnnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu 7 Tage vor oder nach dem geplanten
Zieldatum fiir die zweite Initiierungsinjektion erhalten. Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injek-
tion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesaRmuskeln gegeben werden.
Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten (600 mg)

Nach der Initiierungsphase betrdgt die empfohlene Vocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase
(Monat 5) fur Erwachsene 600 mg als intramuskulare Injektion alle 2 Monate. Die Vocabria-Injektion
und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesaBmuskeln ge-
geben werden. Patienten kénnen Injektionen wahrend der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder
nach dem Zieldatum fir die zweimonatliche 600 mg Injektion erhalten.

DDD-Berechnung

Die tempordre DDD der WHO fiir 2022 entspricht der Erhaltungsphase gemaR Fachinformation Vo-
cabria Depot-Injektionslosung:
Folgeinjektionen 600 mg im Abstand von 2 Monaten = 600 mg / 60 Tage = 10 mg P

Quelle: Fachinformation Vocabria Depot-Injektionssuspension mit dem Stand Dezember 2020 © WIdO 2021
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifika-
tion mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, die DDD der WHO fiir 2022 bereits fiir die amtliche deutsche
Fassung der ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen zu iibernehmen. (vgl.
auch 6.2)

JO5A J04 Cabotegravir 30mg0,10 mgP

Begriindung:
Die DDD fiir Cabotegravir entspricht den Dosierungsangaben des Herstellers in der
derzeit giiltigen Fachinformation von Vocabria Tabletten bzw. Depot-Injektionslosung.

8.1.5 Rilpivirin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2021 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2021)

JO5A GO5 Rilpivirin 25mg0

Anderungsvorschlag:

Fiir Rilpivirin soll zusatzlich eine DDD von 15 mg P i.m. festgelegt werden.
Unterlagen der Hersteller: 5

Eingereicht vom vfA

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Rilpivirin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in die
Gruppe Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antivirale Mittel zur systemi-
schen Anwendung (J05), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Nicht-Nukleosidale
Inhibitoren der Reversen Transkriptase (JOSA G), ATC-Code: JO5A GO5 klassifiziert. Es
wurde eine DDD von 25 mg oral festgelegt.

Im Jahr 2022 wird die WHO voraussichtlich eine DDD von 15 mg parenteral festlegen.?

JO5A GO5 Rilpivirin 25 mg O, 15 mg P (WHO-DDD 2022)

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Rilpivirin werden in Deutschland in die Gruppe
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), Antivirale Mittel zur systemischen An-
wendung (J05), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Nicht-Nukleosidale Inhibito-
ren der Reversen Transkriptase (JOSA G), ATC-Code: JO5A GO05 Klassifiziert. Die DDD
der WHO von 25 mg oral wurde iibernommen.

2 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem iibertragen. Kollidieren neue WHO-Codjie-
rungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, werden diese zuguns-
ten der WHO-Codierungen auf andere Pldtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre Oslo vorliegt, wird zur
Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde
gelegt. In seltenen Féllen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden,
zum Beispiel, wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder die
DDD nicht den nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entsprechen. Die Ent-
scheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, tragt dabei den spezifischen Ge-
gebenheiten in Deutschland Rechnung.®

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen:

30 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2021): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 32.
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Tabelle 29: Rilpivirin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

25 mg O (amtlich 2021)
15mgP
(voraussichtliche WHO-DDD 2022)

Rekambys 900 mg Depot-
JO5A GO5 Rilpivirin ckambys SUL Mg Depo
Injektionssuspension

Anwendungsgebiet

Rekambys wird, in Kombination mit einer Cabotegravir-Injektion, fiir die Behandlung von Infektionen
mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die unter ih-
rem stabilen aktuellen antiretroviralen Therapieschema virussupprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Ko-
pien/ml). Die Patienten diirfen keine derzeitigen oder friiheren Hinweise auf Virusresistenzen gegen
nichtnukle-osidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) oder Integrase-Inhibitoren (INI) auf-
weisen und es darf bei diesen Inhibitoren zu keinem virologischen Versagen gekommen sein.

Dosierung

Orale Einleitungsphase (Lead-in)

Vor dem Beginn mit REKAMBYS sollen etwa 1 Monat lang (mindestens 28 Tage) Rilpivirin-Tabletten
zusammen mit Cabotegravir-Tabletten eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von Rilpivirin
und Cabotegravir zu beurteilen. Eine Tablette Rilpivirin 25 mg sollte gleichzeitig mit einer Tablette
Cabotegravir 30 mg einmal taglich mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Monatliche Injektionen

Initiierungsphase (900 mg entsprechend 3 ml)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase betragt die empfohlene Initialdosis fir die Injektion von
Rilpivirin bei Erwachsenen eine einzige intramuskulare Injektion von 900 mg.

Erhaltungsphase (600 mg entsprechend 2 ml)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Injektionsdosis von Rilpivirin in der Erhaltungs-
phase bei Erwachsenen eine einmalige monatliche intramuskulére Injektion von 600 mg. Patienten
kdnnen die Injektion jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum der geplanten monatlichen
Injektion erhalten.

Zweimonatliche Injektionen

Initiierungsphase — 1 Monat Abstand (900 mg entsprechend 3 ml)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase betragt die empfohlene Initialdosis der Injektion von Ril-
pivirin bei Erwachsenen eine einzige intramuskuldre Injektion von 900 mg (Monat 2).

Einen Monat spater (Monat 3) sollte eine zweite intramuskulare Injektion von 900 mg angewendet
werden. Patienten kénnen die zweite Injektion von 900 mg jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach dem
Zieldatum der geplanten Injektion erhalten.

Erhaltungsphase — Intervall von 2 Monaten (900 mg entsprechend 3 ml)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Injektionsdosis von Rilpivirin in der Erhaltungs-
phase bei Erwachsenen eine einmalige intramuskulare Injektion von 900 mg, die ab Monat 5 alle 2
Monate angewendet wird. Patienten konnen die Injektionen jeweils bis zu 7 Tage vor oder nach dem
Zieldatum der geplanten zweimonatlichen Injektion erhalten.

DDD-Berechnung

Die temporare DDD der WHO fiir 2022 entspricht der Erhaltungsphase gemall Fachinformation mit
einem Intervall von 2 Monaten: 900 mg = 900mg / 60 Tage = 15 mg P.

Quelle: Fachinformation Rekambys Depot-Injektionssuspension mit dem Stand Februar 2021 © WIdO 2021
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifika-
tion mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, die DDD der WHO fiir 2022 bereits fiir die amtliche deutsche
Fassung der ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen zu tibernehmen (vgl. auch
6.2).

JO5A GO5 Rilpivirin 25mg0; 15mgP
Begriindung:

Die DDD fiir Rilpivirin entspricht den Dosierungsangaben des Herstellers in der derzeit
giiltigen Fachinformation von Rekambys.
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9 Anhang

9.1 Unterlagen der Hersteller und Institutionen

1. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Pharmazeutischer Unternehmer /

ATC-Klassifikation JO1DH52

Wirkstoff/Fertigarzneimittel Meropenem und Vaborbactam

DDD 3 g P bezogen auf Meropenem
Angaben SmPC:

Vaborem 1 g/1 g powder for concentrate for solution for infusion

Recommended intravenous dose for patients with a creatinine clearance (CrCl)
240 ml/minl. Dose of Vaborem (meropenem/ vaborbactam) 2 g/2 g Every 8 hours

Danach wére die DDD bezogen auf Meropenem 6 g fiir Erwachsene mit einer creatinine
clearance (CrCl) 240 ml/min.

2. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Pharmazeutischer Unternehmer /.

ATC-Klassifikation JO1MA15

Wirkstoff/Fertigarzneimittel Gemifloxacin

DDD 0,32g0;0,2gP

Substanz nicht zugelassen — warum dann Aufnahme einer DDD?

3. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Pharmazeutischer Unternehmer /

ATC-Klassifikation JO1MA25

Wirkstoff/Fertigarzneimittel Lascufloxacin

DDD 75 mg O

Substanz nicht zugelassen — warum dann Aufnahme einer DDD?
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4. vfa

Pharmazeutischer Unternehmer ViiV Healthcare GmbH
ATC-Klassifikation JO5AJ04
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Cabotegravir / Vocabria
DDD /

Stellungnahme der Firma ViiV Healthcare GmbH zur Beratungsvorlage des WIdO zur
ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt des GKV-
Arzneimittelindex mit Stand Mai 2021

Anderung DDD fiir Cabotegravir

1. Name /Anschrift des Herstellers
ViiV Healthcare GmbH

Prinzregentenplatz 9

81675 Miinchen

2. Angabe des Wirkstoffs mit ATC-Code und DDD (gemaR WIdO-Version, Angabe der Ziffer)

Cabotegravir JO5AJ04, DDD nicht vergeben (Erweiterungen und Anderungen der ATC
Klassifikation, Stand Mai 2021)

3. Vorschlag fiir eine neue DDD

Cabotegravir Filmtabletten: 30 mg O

Cabotegravir Depot-Injektionssuspension: 10 mg P i.m.

4. Begriindung

Der Wirkstoff Cabotegravir ist seit dem 17.12.2020 in zwei Darreichungsformen zuge-
lassen: Filmtabletten zur oralen Einnahme, Depot-Injektionssuspension zur intramus-
kuldaren Anwendung.

Cabotegravir Filmtabletten 30mg und Cabotegravir Depot-Injektionssuspension 600mg
wurden zum 1.5.2021 in Deutschland unter dem Namen Vocabria von ViiV Healthcare
GmbH in Verkehr gebracht.

Die Filmtabletten mit 30 mg werden entsprechend der zugrundeliegenden Fachinfor-
mation einmal téglich eingenommen. Hieraus ergibt sich eine entsprechende DDD von
30 mg O.

Die Depot-Injektionssuspension ist in zwei Starken zugelassen: monatliche Verabrei-
chung: 400 mg Depot-Injektionssuspension, zweimonatliche Verabreichung: 600 mg
Depot-Injektionssuspension.

In Deutschland wird lediglich die Packungsgrofse mit 600 mg Depot-Injektionssuspen-
sion fiir die zweimonatliche Verabreichung vermarktet.

Damit die DDD Klassifikation diese Besonderheit des deutschen Arzneimittelmarkts
abbildet, erfolgt die DDD Berechnung daher alleine auf Basis der 600 mg Depot-Injek-
tionssuspension.

Dadurch ergibt sich bei Ansatz von 30 Tagen je Monat und damit 60 Tagen fiir die zwei-
monatliche Verabreichung eine DDD von 10 mg P i.m.
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Der oben genannte Vorschlag fiir die DDD Berechnung (30 mg O bzw. 10 mg P i.m.)
folgt damit der Empfehlung der WHO fiir Cabotegravir fiir 2022.

5. ggf. Literaturverzeichnis/Anlagen (wenn erforderlich, vollstindig einreichen)

1. WHO New DDDs: https://www.whocc.no/lists_of__tempo-
rary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/, abgerufen am 12.05.2021

2. Fachinformationen Cabotegravir Filmtabletten und Cabotegravir Depot-
Injektionssuspension (Vocabria)

5. vfa

Pharmazeutischer Unternehmer ViiV Healthcare GmbH
ATC-Klassifikation JO5AG05
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Rilpivirin / Rekambys
DDD 25mg 0

Stellungnahme der Firma ViiV Healthcare GmbH zur Beratungsvorlage des WIdO zur
ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt des GKV-
Arzneimittelindex mit Stand Mai 2021

Anderung DDD fiir Rilpivirin

1. Name /Anschrift des Herstellers
ViiV Healthcare GmbH

Prinzregentenplatz 9

81675 Miinchen

2. Angabe des Wirkstoffs mit ATC-Code und DDD (gemafR WIdO-Version, Angabe der Ziffer)
Rilpivirin JO5AGO05, 25 mg oral (18. Version ATC-Klassifikation)

3. Vorschlag fiir eine neue zusatzliche DDD

Rilpivirin Depot-Injektionssuspension: 15 mg P i.m.

4. Begriindung

Der Wirkstoff Rilpivirin ist seit dem 17.12.2020 als Depot-Injektionssuspension zur in-
tramuskularen Anwendung zugelassen.

Die Depot-Injektionssuspension ist in zwei Starken zugelassen: monatliche Verabrei-
chung: 600 mg Depot-Injektionssuspension, zweimonatliche Verabreichung: 900 mg
Depot-Injektionssuspension.

Rilpivirin Depot-Injektionssuspension in der Packungsgrofie 900 mg wurde zum
1.5.2021 in Deutschland unter dem Namen Rekambys von ViiV Healthcare GmbH in
Verkehr gebracht. Damit wird in Deutschland lediglich die zweimonatliche Verabrei-
chung vermarktet.

Damit die DDD Klassifikation diese Besonderheit des deutschen Arzneimittelmarkts
abbildet, erfolgt die DDD Berechnung daher alleine auf Basis der 900 mg Depot-Injek-
tionssuspension.

Dadurch ergibt sich bei Ansatz von 30 Tagen je Monat und damit 60 Tagen fiir die zwei-
monatliche Verabreichung eine DDD von 15 mg P i.m.


https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Der oben genannte Vorschlag fiir die DDD Berechnung (15 mg P i.m.) folgt damit der
Empfehlung der WHO fiir Rilpivirin fiir 2022.

5. ggf. Literaturverzeichnis /Anlagen (wenn erforderlich, vollstindig einreichen)
1. WHO New DDDs: https://www.whocc.no/lists_of__tempo-
rary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/, abgerufen am 12.05.2021

2. Fachinformation Rilpivirin Depot-Injektionssuspension (Rekambys)


https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/

9.2 Unterlagen der Hersteller und Institutionen zur

Beschlussvorlage
6. vfa
Pharmazeutischer Unternehmer Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation MO9AX10
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Risdiplam / Evrysdi
DDD 5 mg O Kinder DDD

DDD-Zuweisung fiir Risdiplam

1. Name [Anschrift des Herstellers
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strafle 1, D-79639 Grenzach-Wyhlen

2. Angabe des Wirkstoffes mit ATC-Code und DDD
MO09A X10 Risdiplam; 5 mg O Kinder DDD

Vorschlag fiir eine neue DDD: 5 mg O

3. Begriindung
Dem neuen Arzneimittel Evrysdi® (Wirkstoff: Risdiplam) soll geméafS der Beschlussvor-

lage der Arbeitsgruppe ATC/DDD vom 26. November 2021 eine Kinder-DDD ,,5mg O
Kinder DDD” zugewiesen werden.

Gemaf den allgemeinen Grundregeln fiir die DDD-Festlegung sollen Zubereitungen,
die ausschliellich zur Anwendung bei Kindern bestimmt sind, eine eigene Kinder-
DDD erhalten.

Evrysdi® wurde jedoch von der europaischen Kommission in einem breiten Anwen-
dungsgebiet sowohl fiir Kinder als auch fiir Erwachsene mit SMA Typ-1, -2 oder -3 zu-
gelassen [1], was sich auch in der Versorgungsrealitat wiederspiegelt.

Aus diesem Grund ist aus Sicht der Roche Pharma AG die oben genannte Ausschlief3-
lichkeit nicht gegeben, sodass dem Arzneimittel gemafl den Grundregeln der WHO die
DDD ,,5 mg O” zugewiesen werden sollte.

4. Literaturverzeichnis/Anlagen

[1]: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/evrysdi

7. vfa

Pharmazeutischer Unternehmer Daiichi Sankyo Europe GmbH
ATC-Klassifikation C10AX15
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Bempedoinsdure / Nilemdo

DDD 180 mg O

Anhang
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DDD fiir Bempedoinsaure

1. Name [Anschrift des Herstellers
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrafse 48, 81379 Miinchen, Deutschland

2. Angabe des Wirkstoffes/Wirkstoffkombination mit ATC-Code und DDD

3.Vorschlag fiir einen neuen ATC und eine neue DDD
C10AX15 Bempedoinsédure DDD: 180 mg O

4. Begriindung

Der Wirkstoff Bempedoinsdure wurde am 01.11.2020 in den deutschen Markt einge-
fithrt, d. h vor dem 15.09.2021. Der Wirkstoff ist ein versorgungsrelevantes neues Arz-
neimittel, welches in der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir
Deutschland im Jahr 2022 beriicksichtigt werden sollte.

Der ATC Code fiir Bempedoinséure findet sich auf der Website des WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology .2

Die DDD betragt 180 mg O.1

5. Literaturverzeichnis/Anlagen
1. Daiichi Sankyo 2021 NILEMDO® Fachinformation Dez 2020

2. WHO 2021 ATC/DDD Index 2021. URL: WHOCC - ATC/DDD Index (zuletzt
aufgerufen am 30.09.2021)

8. vfa

Pharmazeutischer Unternehmer Daiichi Sankyo Europe GmbH
ATC-Klassifikation C10BA10

Wirkstoff/Fertigarzneimittel Bempedoinsdure und Ezetimib / Nustendi
DDD Standarddosis: 1 DE O

DDD fiir die Wirkstoffkombination Bempedoinsidure 180 mg und Ezetimib 10 mg

1. Name [Anschrift des Herstellers
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrase 48, 81379 Miinchen, Deutschland

2. Angabe des Wirkstoffes/Wirkstoffkombination mit ATC-Code und DDD
(gem&B WIdO-Version, Angabe der Ziffer)

3.Vorschlag fiir eine neue DDD
C10BA10 Bempedoinsdure und Ezetimib Standarddosis: 1 DE O



4. Begriindung

Die Wirkstoffkombination Bempedoinsaure/Ezetimib wurde am 01.11.2020 in den
deutschen Markt eingefiihrt, d. h vor dem 15.09.2021. Die Wirkstoffkombination ist ein
versorgungsrelevantes neues Arzneimittel, welches in der amtlichen Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 beriicksichtigt werden sollte.

Der ATC Code fiir Bempedoinsdure/Ezetimib findet sich in der Veroffentlichung der
WHO 2020.2

Die DDD bzw. die Standarddosis betragt 1 DE O.!

5. Literaturverzeichnis/Anlagen
1. Daiichi Sankyo (2021) NUSTENDI® Fachinformation, Feb 2021
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