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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 Meinungsduflerung 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. Das WIdO wird hierbei von einem Beirat
begleitet, an dem neben den Krankenkassenverbanden und dem GKV-Spitzenverband,
das Bundesministerium fiir Gesundheit, die Kassenarztliche Bundesvereinigung, die
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande, die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, die Deutsche Krankenhausgesellschaft sowie der Gemeinsame
Bundesausschuss teilnehmen. Die Erfassung von Umfang und Struktur der vertrags-
drztlichen Arzneimittelverordnungen in Deutschland wird unter anderem dadurch er-
moglicht, dass das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-
System) mit definierten Tagesdosen (DDD) als wesentliche methodische Grundlage fiir
die Arbeiten im GKV-Arzneimittelindex verwendet wird. Dafiir muss bei der Analyse
der deutschen Versorgungslandschaft zwischen drei unterschiedlichen Systematiken
unterschieden werden, die je nach Verwendungskontext zur Anwendung kommen
konnen:

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

e Die ATC/DDD-Systematik des GKV-Arzneimittelindex im WIdO mit einer konti-
nuierlichen 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.

e Die amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung wird im Rahmen des § 73
Abs. 8 Satz 5 SGB V — basierend auf den Vorschlagen des GKV-Arzneimittelindex
im WIdO - im jahrlichen Rhythmus erstellt. Diese Fassung durchlauft ein Anho-
rungsverfahren, an dem die entsprechenden Fachkreise im Rahmen der Arbeits-
gruppe ATC/DDD beim Kuratorium fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheits-
wesen (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 Forderung 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 jahrlich 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 Glinther 2001, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther,
Niepraschk-von Dollen und Zawinell, Mai 2019) 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
(DIMDI) zur Verfiigung gestellt. Die Anwendungszwecke der Klassifikation sind im
Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) geregelt. Die gesetzlichen Regelungen sehen
vor, dass die ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die Beson-
derheiten der Versorgungssituation in Deutschland angepasst wird. Hierfiir wurde im
Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit die Arbeitsgruppe ATC/DDD beim
Kuratorium fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) eingesetzt, in
der die mafigeblichen Fachkreise vertreten sind. Mit den Erfahrungen der deutschen
Versionen fiir die Jahre 2004 bis 2019 hat sich ein transparentes und regelgebundenes
Verfahren zur Fortschreibung etabliert. Bereits im Jahr 2004 hat das Bundesministerium
fiir Gesundheit zusammen mit der Arbeitsgruppe ATC/DDD beschlossen, fiir das Ver-
fahren zur Fortschreibung der nationalen ATC/DDD-Klassifikation die Adaption der
WHO-Klassifikation an den deutschen Markt zugrunde zu legen, die im Rahmen des
Forschungsprojekts GKV-Arzneimittelindex im WIdO jahrlich im Friihjahr publiziert
wird. Um die Verwendung der ATC-Systematik fiir gesetzliche Aufgaben zu vereinfa-
chen, stellt der GKV-Arzneimittelindex im WIdO seit dem Jahr 2007 neben dem aktu-
ellen ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex auch die fiir das je-
weilige Jahr giiltige amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutsch-
land jeweils maschinenlesbar und datenbanktauglich zur Verfiigung.



Verfahren fiir die amtliche Klassifikation 2020

Auch im diesjdhrigen Verfahren hatten die Sachverstindigen und die pharmazeuti-
schen Unternehmen iiber ihre Verbande bis zum 31. Mai 2019 Gelegenheit, Stellung-
nahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit
Stand Mai 2019 an die Geschéftsstelle 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 27. September
2019 zugeleitet. Die Fachkreise haben bis zum 25. Oktober 2019 Gelegenheit, dazu Stel-
lung zu nehmen. Am 29. November 2019 wird die Beschlussvorlage von der Arbeits-
gruppe 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 2020 vom Bundesgesundheitsministerium amtlich gestellt
werden.

Die grofie Verbreitung der ATC-Klassifikation und DDD-Systematik — sowohl auf nati-
onaler wie auch auf internationaler Ebene — belegt den hohen praktischen Nutzen der
Klassifikation des GKV-Arzneimittelindex. Wir mdchten uns an dieser Stelle fiir die en-
gagierte Arbeit von Prof. Dr. Uwe Fricke, Dr. Judith Giinther, Dr. Katja Niepraschk-von
Dollen und Dr. Anette Zawinell bedanken. Nur ihr unermiidlicher Einsatz ermd&glicht
eine Klassifikationsdatenbank wie die des GKV-Arzneimittelindex. Dariiber hinaus
mochten wir den pharmakologischen Gutachtern des GKV-Arzneimittelindex Priv.-
Doz. Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Bjorn Lemmer, Prof. Dr. Martin ]J. Lohse, Priv.-Doz.
Dr. Jan Matthes, Dr. Klaus Mengel, Prof. Dr. Gerhard Schmidt und Prof. Dr. Hasso
Scholz unseren besonderen Dank fiir die langjahrige fachliche Unterstiitzung ausspre-
chen.

Unser Dank gilt weiterhin der tatkraftigen Unterstiitzung von Manuela Steden sowie
den weiteren pharmazeutischen Assistenzkriften im GKV-Arzneimittelindex Sandra
Heric, Heike Hoffmeister und Sabine Roggan. Dariiber hinaus danken wir allen, die bei
der Fertigstellung der Stellungnahme mitgewirkt haben. Dabei gebiihrt der Dank ins-
besondere Kenan Ajanovic, Birol Knecht, Anja Fiissel, und Susanne Sollmann im WIdO,
die durch die Datenbetreuung, das Erfassen, die Gestaltung der Texte sowie die Durch-
sicht des Manuskripts zum Gelingen dieses Projekts beigetragen haben.

Nach sechzehnjahriger erfolgreicher Zusammenarbeit und Begleitung mochten wir uns
in diesem Jahr insbesondere beim Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) als Geschéftsstelle der Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kura-
toriums fiir Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) bedanken. Wir gehen davon
aus, dass die vom Bundesgesundheitsministerium angekiindigte organisatorische An-
passung weiterhin das zuverldssige Erscheinen der amtlichen ATC-Klassifikation mit
DDD-Festlegung sicherstellen wird.

Berlin, 27. September 2019
Helmut Schroéder
Dr. Carsten Telschow
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n Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der GKV-Arzneimittelindex

Seit Einfiihrung des GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK
(WIdO) im Jahr 1981 steht ein kontinuierliches Informationsmedium zur Verfiigung,
welches einen 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 konnen.

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 2019a;
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2019b). Dieses Klassifika-
tionssystem berticksichtigt sowohl die chemische Struktur, die pharmakologische Wir-
kung wie auch das therapeutische Anwendungsgebiet eines Wirkstoffs und bietet da-
mit eine zusammenfassende Betrachtung samtlicher Merkmale des Wirkstoffs. Mit Ver-
dnderungen bzw. Erweiterungen des internationalen Arzneimittelmarktes muss auch
das ATC-Klassifikationssystem standig {iberarbeitet und angepasst werden. Diese Auf-
gabe hat im Auftrag der WHO das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology 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



Arzneimittelverbrauchs zu erkennen, Probleme zu identifizieren, padagogische oder
andere Mafinahmen zu entwickeln und die Ergebnisse dieser Mafinahmen zu {iberwa-
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 jiingste
Umwidmung der Abteilung fiir Pharmakoepidemiologie des Norwegian Institute of
Public Health als WHO-Kooperationszentrum fiir die Methodik der Arzneimittelstatis-
tik fand im Mai 2016 statt. Gemaf$ dieser Vereinbarung miissen alle Aktivitaten im Zu-
sammenhang mit der ATC/DDD-Klassifikation in Ubereinstimmung mit den von der
WHO festgelegten Richtlinien durchgefiihrt werden.

Hauptaufgabe des WHO-Zentrums ist die Entwicklung und Pflege des ATC/DDD-Sys-
tems.

Dazu gehoren die

o Klassifikation der Arzneimittel gemafl dem ATC-System,
e Festlegung von DDD fiir Arzneimittel, denen ein ATC-Code zugewiesen wurde,

o Uberpriifung und - soweit notwendig - Uberarbeitung des ATC-Klassifikationssys-
tems und der DDD,

e Forderung und Begleitung der praktischen Anwendung des ATC-Systems durch
Kooperation mit Wissenschaftlern, die sich mit Untersuchungen des Arzneimittel-
verbrauchs befassen,

¢ Organisation von Schulungen zur ATC/DDD-Methodik und Durchfiithrung von
durch Dritte organisierte Schulungen und Seminaren,

o Technische Unterstiitzung anderer Lander bei der Entwicklung nationaler Arznei-
mittelklassifikationssysteme und beim Aufbau von Kapazitaten fiir die Nutzung
von Arzneimittelverbrauchsinformationen.

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 jahrlich einen aktuellen Bericht
vor, der in Englisch und Spanisch erscheint (WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology 2019a 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 12 Experten, die von der WHO ausge-
wihlt wurden, um ein breites Spektrum an geografischen und fachlichen Hintergriin-
den abzudecken, wie z. B. klinische Pharmakologie, klinische Medizin, internationale
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.

Einleitung n



n Einleitung

Die wichtigsten Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

e Wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems,

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
Entwicklungsléander 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 gewahrleisten (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology 2019a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifischen Be-
lange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie beispielsweise die
Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und anthroposophischen bzw. ho-
moopathischen Spezialititen 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



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 2019). Seit 2002 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, Zawinell, Mai
2019) in jahrlichen Abstédnden verdffentlicht.

Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jéhrlich aktualisiert (WHO Col-
laborating Centre for Drug Statistics Methodology 2019a) 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 veroffentlicht (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
2019b).

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.

13.1 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. Die gesetzliche Regelung sieht vor, dass die ATC-Klassifika-
tion mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssitu-
ation in Deutschland angepasst wird. Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat fiir
die Weiterentwicklung der amtlichen ATC-Klassifikation beim Kuratorium fiir Fragen
der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) eine Arbeitsgruppe ATC/DDD einge-
richtet. In den vergangenen Jahren wurde ein regelgebundenes Verfahren entwickelt,
in das die mafigeblichen Fachkreise eingebunden sind. Grundlage fiir die jahrliche An-
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passung der amtlichen ATC-Klassifikation ist das ATC-Code-Verzeichnis fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt (siehe Kapitel 1.3), welches das WIdO publiziert. Der GKV-
Arzneimittelindex im WIdO bewertet die von den Fachkreisen eingehenden Antrége
zur Anpassung an den deutschen Arzneimittelmarkt inhaltlich fiir die Arbeitsgruppe
und erstellt eine entsprechende Beratungsunterlage. Die daraus resultierende Be-
schlussvorlage wird in der Arbeitsgruppe beraten und in eine entsprechende Empfeh-
lung umgesetzt, die dem Bundesministerium fiir Gesundheit zugeleitet wird. Abschlie-
Bend erklart das Bundesministerium fiir Gesundheit die ATC-Klassifikation mit DDD
fiir amtlich.
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2 Das anatomisch-therapeutisch-
chemische (ATC)
Klassifikationssystem

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

Im 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:

Tabelle 1: Beispiel fiir Gruppeneinteilung der Arzneimittel auf fiinf Ebenen

ATC-Code  ATC-Bedeutung ATC-Ebene

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

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2019 © WIdO 2019

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.

Ein Biological Qualifyer (BQ) ist nicht Bestandteil des INN und die Einfithrung eines
neuen BQ hat keine Auswirkungen auf den ATC-Code des jeweiligen INN. Weitere
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Informationen zum Biological Qualifyer finden sich unter http://www.who.int/medici-
nes/services/inn/WHO INN BQ proposal 2015.pdf?ua=1.

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 gemaéf; der bevorzugten Nomen-
klatur der aktuellen Version der Pharmazeutischen Stoffliste gewahlt. Die Stoffliste
stellt die regelmafiig iiberarbeitete Referenzliste fiir Arzneimittelbezeichnungen im
deutschsprachigen Raum dar.

2.2 Umfang des ATC-Klassifikationssystems

Das Zentrum der WHO in Oslo nimmt Neueintrage in die ATC-Klassifikation auf An-
trag der Anwender des Systems auf. Hierzu zdhlen pharmazeutische Hersteller, Zulas-
sungsbehorden und Wissenschaftler. Kriterien der Antragstellung sind den Publikati-
onen oder der Homepage des WHO-Zentrums zu entnehmen (WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology 2019b). Bei der Bearbeitung priorisiert das
WHO-Zentrum vor allem Fertigarzneimittel, die definierte Wirkstoffe mit einer INN-
Bezeichnung enthalten und bestimmte Kriterien erfiillen, die in den Richtlinien der
WHO (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2019b) nachgelesen
werden konnen. Komplementére und traditionelle Arzneimittel sowie Phytopharmaka
werden im Allgemeinen nicht in das ATC-System aufgenommen. Somit deckt das
ATC/DDD-System der WHO den deutschen Arzneimittelmarkt nicht vollstandig ab.

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

Das derzeit geltende Klassifikationssystem der WHO weist spezifische Liicken fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt auf. So sind zum Beispiel als Besonderheiten des deut-
schen Arzneimittelmarktes zusétzliche Klassifikationen fiir den Bereich der Phytothe-
rapeutika, der homdopathischen 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
Kombinationspréparate zu erhalten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von be-
sonderer Relevanz sind, international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung besit-
zen.

2.3 Grundregeln der Klassifikation

2.3.1 Therapeutische Anwendung oder pharmakologische
Stoffklasse

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemafs der wesentlichen therapeu-
tischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Das ATC-System ist jedoch
kein im strikten Sinne therapeutisches Klassifizierungssystem. In vielen ATC-Haupt-
gruppen wurden pharmakologische Gruppen auf der 2., 3. und 4. Ebene zugeordnet,
sodass Arzneimittel mit mehreren therapeutischen Indikationen ohne Angabe der
Hauptindikation aufgenommen werden konnen. So werden Calciumkanalblocker bei-
spielsweise in die pharmakologische Gruppe C08 — Calciumkanalblocker eingeordnet,
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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 Wirkungs-
weise oft dazu fiihrt, dass pro Untergruppe nur eine Substanz vorhanden ist, was wei-
testgehend vermieden wird. Einige ATC-Gruppen sind sowohl in chemische als auch
in pharmakologische Untergruppen unterteilt (z. B. ATC-Gruppe JO5A — Direkt wir-
kende antivirale Mittel). Die Schaffung einer neuen pharmakologischen 4. Ebene wird
gegeniiber einer chemischen Untergruppe 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 gemafs 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-
starke denselben ATC-Code). Dies ist ein wichtiges Prinzip fiir die ATC-Klassifikation,
da es die Aggregation von Daten in der Arzneimittelverbrauchsforschung und -tiber-
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 Dosisstédrke) in gleicher Weise klassifizieren konnen.

Ein Arzneimittel kann fiir zwei oder mehr gleichwertige Indikationen zugelassen sein,
wiahrend die Hauptindikation von Land zu Land unterschiedlich sein kann. Dadurch
ergeben sich oft mehrere Klassifizierungsalternativen. Solche Medikamente erhalten
nur einen einzigen ATC-Code, wobei die Hauptindikation auf der Grundlage der ver-
fiigbaren Informationen festgelegt wird. Probleme werden in der Internationalen Ar-
beitsgruppe der WHO diskutiert, in der auch iiber die endgiiltige Klassifikation ent-
schieden wird. Die Leitlinien enthalten Querverweise auf die verschiedenen Verwen-
dungszwecke solcher Arzneimittel.

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 verfiligbar ist.

Beispiel fiir verschiedene Dosisstarken:

Finasterid ist in zwei verschiedenen Starken erhéltlich. Eine niedrig dosierte orale Dar-
reichungsform zur Behandlung der Alopezie bei Méannern wird unter D11A X - Andere
Dermatika — klassifiziert. Eine hochdosierte orale Darreichungsform zur Behandlung



n Das anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationssystem

der benignen Prostata-Hyperplasie (BPH), wird unter G04C — Mittel bei benigner Pros-
tatahyperplasie — 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.

Tabelle 2: ATC-Codes fiir Prednisolon

ATC-Codes ATC-Obergruppe
AO7E AO1 Intestinale Antiphlogistika (Klistiere und rektale Schaumzubereitungen)

Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden und Analfissuren zur topischen Anwendung

COSA AD4 (zapfchen)

DO7A AO3 Dermatika (Cremes, Salben, Lotionen)
HO2A B06 Corticosteroide zur systemischen Anwendung (Tabletten, Injektionen)
RO1A D02 Nasale Dekongestiva (Nasensprays/Nasentropfen)

S01B A04 Ophthalmika (Augentropfen)

S02B A03 Otologika (Ohrentropfen)

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2019 © WIdO 2019

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 Fallen die Notwendigkeit, zusatzlich 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 R06 — Antihistaminika zur systemischen
Anwendung - klassifiziert werden.

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
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unter A04A 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 héufig in einer X-Gruppe
(,Andere Arzneimittel”) klassifiziert und solche Gruppen konnen 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 A08 Pivmecillinam
Jo1C Al11 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
Beriicksichtigung historischer Daten Probleme bereiten kann.

2.3.6 Klassifikation von Kombinationspraparaten

Préaparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen (inkl. Kombinationspackungen) werden als
Kombinationsprédparate 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-
sédtzlich zu einem Wirkstoff Hilfsstoffe enthalten, die die Stabilitat des Produktes (z. B.
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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 Monopréparate.

Die Klassifikation von Kombinationspraparaten ist in jedem Klassifikationssystem eine
Herausforderung. Wie bei Monopraparaten werden Kombinationspraparate gemaf3 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
Kombinationspréaparaten 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
fiir die jeweiligen Arzneimittelgruppen detailliert beschrieben.

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

Beispiel:
NO02B EO1 Paracetamol
NO02B E51 Paracetamol, Kombinationen exkl. Psycholeptika

In diesem Beispiel haben verschiedene Kombinationspréaparate 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 konnen.

Beispiel:
MO1A E02 Naproxen
MO1A E52 Naproxen und Esomeprazol

MO1A E56 Naproxen und Misoprostol
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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 Préparate 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.

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
NO01B B04 Prilocain
NO1B B20 Kombinationen (z. B. Lidocain und Prilocain)
AO03A P01 Pfefferminzblatter
AQ03A P03 Fenchelfriichte
A03A P30 Kombinationen (z. B. Pfefferminzblatter und Fenchelfriichte)

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

Beispiel:

C10B Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen
JOBAR  Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen
NO02A ]  Opioide in Kombination mit nicht-opioiden Analgetika

Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika inkl.

R 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, Acetylsalicylsaure und
Ramipril). Wie spezifisch und , sichtbar” eine Kombination in der ATC-Klassifikation
erscheint, hdngt in gewissem Mafle von der Notwendigkeit einer detaillierten Klassifi-
kation aufgrund des Arzneimittelverbrauchs ab.
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Einige Ausnahmen von diesen Grundregeln der Klassifikation werden in der Methodik
der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung erldutert.

2.3.7 Klassifikation von Phytopharmaka, Hom6opathika und
Anthroposophika

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

Tabelle 3: Beispiel fiir die Klassifikation von Homoopathika

ATC-Code ATC-Bedeutung

AO1A Stomatologika

AO1A H Homdopathische und anthroposophische Stomatologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK 2019 © WiIdO 2019

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

Tabelle 4: Beispiel fiir die Klassifikation pflanzlicher Zubereitungen

ATC-Code ATC-Bedeutung

G04B Andere Urologika

G04B P Pflanzliche Urologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK 2019 © wWido 2019

24 Grundregeln fiir die Anderungen von ATC-Codes

Da sich die verfiigbaren Arzneimittel und ihre Anwendungsgebiete kontinuierlich ver-
andern und ausweiten, sind regelméfliige 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 Uberwachung und Erforschung des Arzneimittelverbrauchs gegen die
Vorteile abgewogen werden, die durch eine Anderung gewonnen werden.

Anderungen der ATC-Klassifikation konnen vorgenommen werden, wenn sich das
Hauptanwendungsgebiet eines Arzneimittels eindeutig verandert hat und neue Grup-
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pen benétigt 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.

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 Monopraparate gedndert werden, sollte immer bedacht wer-
den, ob es notwendig ist, auch den ATC-Code fiir Kombinationspréparate mit
demselben Wirkstoff zu dandern,

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 {iber 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 2019b).

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-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 tagliche 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 Durchschnittwert zweier haufig verwendeter Do-
sengrofien 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 Schatzung 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, Packungsgréfien 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 Féllen 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 Anéasthetika 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 2019b). 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.

Fiir 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.

Erganzend zu dieser Liste werden DDD fiir pflanzliche Arzneimittel des deutschen
Arzneimittelmarktes im Index verdffentlicht.

Wird eine neue DDD festgelegt, werden verschiedene Quellen genutzt, um den besten
Uberblick {iber die tatsichliche 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 be-
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stimmten Darreichungsformen (z. B. Mischungen, Zépfchen) 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
zwar von der Erhaltungsdosis unterscheiden, dies spiegelt sich jedoch nicht in der
DDD wider. Liefert die offizielle Dosierungsempfehlung nur begrenzte Informatio-
nen zur Erhaltungsdosis, entspricht die DDD in der Regel dem Durchschnitt der
Erhaltungsdosis. 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 gewahlt.

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

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

Im Allgemeinen wird die therapeutische Dosis verwendet. Ist jedoch die Prophy-
laxe Hauptindikation, wird die entsprechende Dosis verwendet. Dies ist z. B. bei
Fluoridtabletten (A01A A01) und einigen Malariamitteln der Fall.

Eine DDD wird gew6hnlich 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 den
Richtlinien der 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.

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.

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

Die DDD fiir unterschiedliche Darreichungsformen desselben Arzneimittels ist
haufig identisch. Unterschiedliche DDD kénnen 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-
tika werden z. B. hauptséchlich in Krankenh&dusern und haufig bei schwereren In-
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fektionen als in der Primérversorgung eingesetzt. Die DDD werden haufig als Indi-
katoren fiir den Antibiotika-Einsatz in Krankenhausern verwendet. Die Zuweisung
verschiedener DDDs fiir orale und parenterale Formulierungen konnte in einigen
Féllen gerechtfertigt sein, um die Niitzlichkeit der Methodik bei der Uberwachung
und Erforschung des Arzneimittelverbrauchs zu verbessern.

e Parenterale Zubereitungen fiir die intravenose (i. v.) und intramuskulére (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 padiatrische DDD zu. Abweichend von der WHO wer-
den im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschliellich zur Anwendung bei
Kindern bestimmt sind, gemafs 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.

3.23 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 erhalt.

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.

Prinzipiell wird innerhalb eines ATC-Codes fiir jede pharmazeutische Zubereitung ei-
nes Arzneimittels nur eine DDD vergeben.
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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.

e 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:

MO05B A06  Ibandronsaure 5 mg O Osteoporose

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 gezdhlt 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)
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Das Dosierungsschema von tédglich 1 Tablette A plus 1 Tablette B wird als Verbrauch
von 2 DDD gezahlt.

Beispiel Il: Behandlung mit einem Kombinationspraparat, das zwei Wirkstoffe enthalt:

Arzneimittel C Tabletten mit 20 mg Wirkstoff X und 12,5 mg Wirkstoff Y

Die DDD des Kombinationspréparats wird als 1 DE ' = 1 Tablette ausgewiesen.

Das Dosierungsschema 1 Tablette C taglich wird als 1 DDD gezahlt (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:

e Bei Kombinationspraparaten (auffer Kombinationspraparate 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, CO8 und CO09) 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 Kombinationspréparate gilt, die 2-mal taglich gegeben werden, und 3 Tabletten
als DDD fiir Kombinationsprédparate gilt, die 3-mal taglich gegeben werden etc.
Diese Regel bedeutet, dass die zugewiesenen DDD von den DDD der Einzelwirk-
stoffe (gemafs ATC-Code) abweichen konnen.

e FEine Liste aller Kombinationspréparate, 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 gebrduchlichen Kombinationsprdparate insoweit verwendet, wenn sie den
Dosierungsempfehlungen der Hersteller aus der Fachinformation entsprechen. In
Deutschland werden fiir Kombinationspraparate Standard-DDD festgelegt, die auf
der durchschnittlichen Applikationshaufigkeit der diversen Kombinationen beru-
hen, ohne die Dosisstirke 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 kdnnen nicht
immer mit den DDD fiir Monopréaparate verglichen werden.

e Ein ATC- Code fiir verschiedene Kombinationen, die unterschiedliche Einzelwirk-
stoffe enthalten, bekommen keine DDD zugewiesen. Die Tagesdosen sollten unter
Beriicksichtigung 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 A1l kann die Zusammensetzung der verschiedenen Pra-
parate unterschiedlich sein, obwohl die durchschnittliche empfohlene Dosierung iibli-
cherweise 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 Dosisstarke — 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 berticksich-
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 Pes-
sar etc.

1 DE entspricht 1 Gramm Pulver. Wenn die

DDD fiir ein orales Pulver in Gramm angege-

ben 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
Anwendung Pulvers

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
Pulver zur Inhalation
Pulvers, z. B. 1 Kapsel
Fliissige Zubereitu 1
UISSIEE £UDETeungen ZUr oraten 1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung
Anwendung (Mixturen, Sirupe etc.)
Fliissige Zubereit teral
LSSIEE SUDETEHUNEEn ZUT patenteraten 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung
Anwendung (Injektionen)

Fliissige Zubereitungen zur rektalen T 018 e | el e Zlbersimng

Anwendung

Fliissige Zubereitungen zur Inhalation 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung
Fliissige Zubereitungen zur Inhalation in 1 DE entspricht 1 Dosierungseinheit der
Einzeldosenbehaltnissen Inhalationslosung

Klistiere 1 DE entspricht 1 Klistier

Pflaster zur transdermalen Anwendung 1 DE entspricht 1 Pflaster

Creme zur vaginalen Anwendung 1 DE entspricht 1 Dosis bzw. 1 Anwendung

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
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eine Kombipackung 4 Tabletten mit verschiedenen Inhaltsstoffen enthalt, die einmal

taglich eingenommen werden miissen.

Die Art der Verabreichung wird mit folgenden Kiirzeln gekennzeichnet:

AL
Auge

AS Augensalben
AT Augentropfen
im. intramuskular

Inhal Inhalation

IVT intravitreal
N nasal

(@) oral

P parenteral

Losung zur Anwendung im/am

R rektal

s.c.  subkutan

SL sublingual/bukkal/oromukosal
SR subretinal

T topisch

TD  transdermal

U urethral

\% 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 Teeloffel

1 Essloffel

1 Likorglas

1 Wasserglas

1 Scheidenspiilung

Bei Desinfektionsmitteln

Bei Gurgelldsungen

1 Messerspitze

entspricht 5 ml

entspricht 15 ml

entspricht 20 ml

entspricht 200 ml

wurde mit 100 ml festgelegt

wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

wurden bei fehlenden Mengenangaben 15 ml (entspricht einem
Essloffel) als Einzeldosis angenommen

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.
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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.

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 Fallen wird neben der DDD
auch die verwendete Literaturquelle genannt. Als Standardwerke (jeweils in der aktu-
ellen Auflage) wurden insbesondere zu Rate 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 gebrduchlicher 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
Verfiigung stehen, werden diese als Basis fiir eine DDD-Berechnung zugrunde gelegt.
Wourden fiir einen Phytopharmaka-ATC basierend auf den Veroffentlichungen des ehe-
maligen Bundesgesundheitsamtes (BGA) bzw. des heutigen Bundesinstitutes fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) verbindliche DDD-Werte festgelegt, wird dies
an den entsprechenden Stellen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Fest-
legung vermerkt.

3.2.7.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte Litera-
turstelle verfiigbar, 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 europai-
schen offentlichen Beurteilungsberichte (European public assessment reports, EPAR).
Fiir jedes Praparat wird in Ubereinstimmung mit der WHO die durchschnittliche, bei
Erwachsenen empfohlene Erhaltungsdosis ermittelt.
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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 beriicksichtigen zu konnen.

3.2.7.4 Individuelle Dosierungsempfehlung gemaR Zulassung

Sind die oben genannten Voraussetzungen zur Berechnung einer mittleren Hersteller-
DDD nicht erfiillt, wird die DDD gemaf3 den fiir das Arzneimittel spezifischen Herstel-
lerempfehlungen ermittelt. Hierzu werden mit absteigender Wichtigkeit Fachinforma-
tionen, die Angaben der europdischen offentlichen 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 anlédsslich 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 gemaf einer
individuellen Herstellerempfehlung Erganzungen 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 dazugehoriger Erhaltungsdosis obliegt derzeit dem Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology der WHO in Oslo.

Um dem WHO-Zentrum nicht vorzugreifen, wird bei der DDD-Festlegung fiir ein 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.
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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. Unberiicksichtigt 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 berticksichtigt.

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.

Fiir die Festlegung der DDD gemaf} den Dosierungsempfehlungen der Hersteller wer-
den die Mittelwerte aus der niedrigsten und hochsten 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 Beriicksichtigung der
Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemafS 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 gemafs den Grundregeln der WHO auf Basis der
Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemé&fS ATC-Code
bzw. gemittelt tiber 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.
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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 téglich”
verwendet, so wurde zur DDD-Ermittlung mit ,1-x-mal téglich” 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.

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 zwdlf 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.

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 Kollegen (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 Lénge
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
Anwendungshéufigkeit. 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 iiberwie-
genden Zahl der Félle 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-
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thische Mittel errechnet und in Richtung der am hdufigsten ausgesprochenen Herstel-
lerempfehlung auf- bzw. abgerundet (siehe Erlauterungen in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung zur ATC-Hauptgruppe M).

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.
basierend auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation).

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

Allgemeine Grundregeln bei flliissigen Arzneiformen

Fehlende Mengenangaben zu Tropfen und Sprays werden — soweit moglich — beim Her-
steller direkt erfragt. Dies betrifft beispielsweise Angaben zur Tropfenzahl pro ml
bzw. g, zur Dichte fliissiger Zubereitungen und zur Volumenangabe fiir einen Spriih-
stofs 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 wéssriger Losungen wird
mit 20 Tropfen pro ml bzw. g berechnet.

e Bei ethanolhaltigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen ethanolhaltiger Lo-
sungen wird unabhingig vom Ethanolgehalt mit durchschnittlich 30 Tropfen
pro ml bzw. g berechnet.

Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthalt, die die Viskositat be-

einflussen, kann der tatsachliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von dem hier angegebe-

nen 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 kleinflachigen 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 gemafs 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
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zugrunde gelegt. Ansonsten erfolgt die Berechnung anhand der Priorisierung der ver-
fligbaren Informationsquellen. Bei der DDD-Festlegung von Kombinationspackungen
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 tdglich 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. Gemaf3
der o. g. Regel bestimmt der Kombinationspartner mit der geringeren DDD-Menge pro
Packung die DDD der Kombinationspackung. In unserem Beispiel wére dies das Na-
senspray.

Eine Packung enthalt 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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4 Andere ATC-Klassifikationssysteme

4.1 ATC-Klassifikation fiir Phytopharmaka

Das Herbal ATC (HATC)-System bietet einen Rahmen fiir die Nomenklatur und thera-
peutische Klassifikation pflanzlicher Substanzen und ihrer Kombinationen. Die Klassi-
fikation dahnelt strukturell dem offiziellen ATC-System. Pflanzliche Arzneimittel wer-
den im Herbal ATC-System nach ihrer therapeutischen Verwendung in Gruppen ein-
geteilt, zusdtzlich enthalt der HATC eigene Kategorien fiir pflanzenspezifische Grup-
pen.

Der HATC wird nicht von der WHO gepflegt. Verantwortlich fiir die ATC-Klassifika-
tion pflanzlicher Arzneimittel ist das Uppsala Monitoring Centre. Die Klassifikation
wird im WHO Drug Global Dictionary verwendet, um die Erfassung, Gruppierung und
Aggregierung von Daten iiber pflanzliche Arzneimittel auf verschiedenen Spezifizie-
rungsebenen zu erleichtern.

Weitere Informationen iiber den ATC-Index fiir Phytopharmaka sind beim Uppsala
Monitoring Centre (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring) er-
hiltlich, http://www.who-umc.org/.

Das Herbal ATC-System (HATC) baut auf einem Vorschlag von Peter de Smet vom
Drug Information Centre, Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy
in Den Haag, aus dem Jahr 1998 auf. Strukturell ist die Klassifikation an das offizielle
ATC-System angelehnt und enthilt eine Auflistung lateinischer botanischer Namen mit
HATC-Codes. Das HATC wird nicht von der WHO verwendet.

Herausgeber der Richtlinien der ATC-Klassifikation von Phytopharmaka sowie des
ATC-Index fiir Phytopharmaka ist das Uppsala Monitoring Centre (UMC), das den Sta-
tus eines WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring in Schweden
hat (http://www.who-umc.org). Kernaufgabe des UMC ist die Sammlung und Analyse

weltweiter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen. Die sogenannten ,Case
safety reports” werden hierzu vom UMC in die WHO Adverse Drug Reaction Daten-
bank (WHO ADR database) aufgenommen. In diesem Kontext wird beim UMC in Ko-
operation mit IMS Health ein Arzneimittelverzeichnis (Drug Dictionary) erstellt, in
dem samtliche weltweit verfliigbaren Arzneimittelprodukte mit Informationen zu
Wirkstoff, Indikationsgebieten, Darreichungsform und —stiarke sowie zu pharmazeiti-
schen Herstellern zusammengetragen werden (siehe Annual Report 2004 — June 2005
des UMC). Pflanzlichen Praparaten ist ein HATC-Code zugeordnet, wodurch die Arz-
neimittelsicherheit sowohl in der Phase vor als auch nach der Markteinfithrung von
pflanzlichen Arzneimitteln optimiert werden soll. Mit dem wachsenden Bewusstsein,
dass pflanzliche Arzneimittel auch schaden konnen, wurden Systeme benétigt, die die
weltweit im Einsatz befindlichen pflanzlichen Arzneimittel klassifizieren. Der HATC
soll somit die internationale Arzneimittelsicherheit auch fiir nicht-chemische Wirk-
stoffe unterstiitzen.
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4.1.1 Struktur

Im HATC-Index (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring 2005)
werden pflanzliche Arzneimittel nach ihrer therapeutischen Anwendung in Gruppen
auf sechs verschiedenen Ebenen eingeteilt.

Die erste Ebene (der Buchstabe H) dient zur Unterscheidung vom offiziellen ATC-Sys-
tem. Die Codes der Ebenen 1 bis 4 des pflanzlichen Systems entsprechen weitgehend
den Ebenen der offiziellen WHO-Systematik. Im HATC-System wurden gegeniiber der
WHO-ATC-Klassifikation einige spezifische Phytopharmaka-Codes (W,Y,Z) hinzuge-
fligt, wahrend andere Ebenen (z. B. R01 Rhinologika) nicht genutzt werden.

Die fiinfte Ebene (eine vierziffrige Zahl) bezieht sich in der 5er Serie auf die Droge als
Monosubstanz, die 9er Serie beschreibt Kombinationen.

Tabelle 5: Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe
H Pflanzliche Zubereitung 0. Ebene

Alimentares System und

HA 1. Ebene, anatomische Hauptgruppe

Stoffwechsel
HA06 Pflanzliche Laxanzien 2. Ebene, therapeutische Untergruppe
3. Ebene, th tische/ph kologisch
HAO6A Pflanzliche Laxanzien ene, therapeutische/pharmakologische
Untergruppe
4. Ebene, th tische/ph kologisch
HAO6AB Pflanzliche Kontaktlaxanzien ane erapeutische/pharmakologische/
chemische Untergruppe
(0] linat th L.
HA06AB5010 A.eSr;l\:a:nl\?la:zzter:rr:e(l ) 5. Ebene, individuelle pflanzliche Zubereitung
Quelle: HATC-Index, UMC 2004 © WIdO 2019

4.2 Nomenklatur

Die Nomenklatur des HATC bezieht sich auf den bevorzugten lateinischen botanischen
Namen einschliefSlich des Autorennamens der jeweiligen Stammpflanze und benennt
die Art der Zubereitung (z. B. Extrakt) bzw. den verwendeten Pflanzenteil (Bliite, Wur-
zel etc.).

Tabelle 6: Nomenklatur der Kamillenbliiten

HATC-Code Bedeutung
HA03WB5001 Chamaemelum nobile (L.) All., Bliten
HAO03WB5002 Matricaria recutita (L.) Rausch, Bluten

Quelle: HATC-Index, UMC 2004 © WIdO 2019
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4.2.1  Allgemeine Prinzipien

Im reguldren ATC-System werden Arzneimittel gemafs der wesentlichen therapeuti-

schen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als Grundregel, dass

jede pharmazeutische Zubereitung (d. h. ahnliche Bestandteile, Starke und Darrei-

chungsform) nur einen ATC-Code erhilt. Hierbei wird die Hauptindikation von der

WHO auf Grundlage der verfiigbaren Fachliteratur festgelegt (siehe auch Kapitel 1.2).

Um die verschiedenen Anwendungsgebiete pflanzlicher Zubereitungen und auch die

unterschiedlichen Indikationen in den einzelnen Landern darzustellen, werden dage-

gen im HATC-System einer pflanzlichen Zubereitung bis zu sechs verschiedene HATC-

Codes zugewiesen. Die Zuordnung wird jedoch nicht nach einem festgelegten wissen-

schaftlichen Verfahren vorgenommen, sondern ,,ist bis zu einem gewissen Maf$ subjek-
tiv und spiegelt wahrscheinlich die Meinung der westlichen Welt wider” (UMC 2004).

Tabelle 7: Beispiel fiir Kamillenbliiten

HATC-Code

HA01WX5001

HAO03AW5010

HAO03WB5001

HAO9WAS5006

HG02WB5001

HAO03AW5034

HAO03WB5002

HDO3WX5011

HMO01AW5014

HNO5CM50013

Bedeutung
Chamaemelum nobile (L.) All., Bliten

Chamaemelum nobile (L.) All., Bliten

Chamaemelum nobile (L.) All., Bliten

Chamaemelum nobile (L.) All., Bliiten

Chamaemelum nobile (L.) All., Bliten

Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L.) Rausch., Bliiten

Quelle: Quelle: HATC-Index, UMC 2004

Andere pflanzliche stomatologi-
sche Zubereitungen

Pflanzliche Karminativa

Pflanzliche spasmolytische Mittel
die Bisabolol- derivate und/oder
Flavonoide enthalten

Pflanzliche Digestiva, Amara

Pflanzliche Zubereitungen zur Be-
handlung

pramenstrueller Syndrome oder
Antidysmenorrhoika

Pflanzliche Karminativa

Pflanzliche spasmolytische Mittel
die Bisabolol- derivate und/oder
Flavonoide enthalten

Andere pflanzliche Zubereitun-
gen zur

Behandlung von Wunden und
Geschwiiren

Pflanzliche antiinflammatorische
und
antirheumatische Zubereitungen

Andere Hypnotika und Sedativa

© WIdO 2019



Andere ATC-Klassifikationssysteme ﬂ

4.2.2  Anderungen der HATC-Klassifikation

Die Richtlinien des HATC-Systems geben nicht vor, in welcher Form Anderungsan—
trage bearbeitet werden und auch nicht, in welchem zeitlichen Rahmen die publizierte
Klassifikation aktualisiert werden soll. Neue HATC-Codes werden nach Anfrage ver-
geben, wobei kombinierten Zubereitungen nur zu einem gewissen Ausmaf$ HATCs zu-
gewiesen werden. Diese sind dann vielmehr national nach den vorgegebenen Prinzi-
pien zu klassifizieren. Zukiinftig sollen neben den Phytotherapeutika der westlichen
Welt auch weitere Ansédtze der Medizin, zum Beispiel traditionelle Heilmethoden aus
Asien und Afrika, in das System einbezogen werden, wobei deren Terminologie beibe-
halten werden soll.

4.2.3 Definierte Tagesdosen (DDD)

Im HATC-System werden den einzelnen HATC-Codes keine definierten Tagesdosen
(DDD) zugeordnet. Mit dem System ist es damit nicht mdoglich, fiir pflanzliche Arznei-
mittelzubereitungen des deutschen Arzneimittelmarktes vergleichende Informationen
und Hinweise nach § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V darzustellen. Auch erméglicht die HATC-
Klassifikation — wie durch die Zielsetzung des HATC-Codes bereits deutlich wird —
keine Analyse des pflanzlichen Arzneimittelverbrauchs oder tiefer gehende Analyse
hinsichtlich der Verbesserung des Arzneimittelverbrauchs unabhangig von markttech-
nischen Einfliissen wie Preisanderungen und Anderungen der Packungsgrofle. Die
HATC-Klassifikation wurde geschaffen, um weltweit spontan gemeldete Verdachts-
falle unerwiinschter pflanzlicher Arzneimittelwirkungen fiir die jeweiligen unter-
schiedlichen Anwendungsgebiete zu erfassen. Fiir diesen Verwendungszusammen-
hang der Klassifikation bedarf es einer kontinuierlichen Fortschreibung.
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6 Zusammenfassung der Stellung-
nahmen und Beschlussvorlagen

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) hat fristgerecht bis zum
31. Mai 2019 3 Stellungnahmen und das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) am 14. Juni 2019 8 Stellungnahmen zum ATC-Index mit DDD-An-
gaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019) eingereicht. Diese wurden vom
Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) in ins-
gesamt 11 Stellungnahmen gegliedert.

Tabelle 8: Eingereichte Stellungnahmen

Verband / Institution Eingereichte Stellungnahmen
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 1-3

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM) 411

© WIdO 2019

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 11 Beschlussvorlagen zu folgenden Gruppen zu-
sammengefasst:

Tabelle 9: Beschlussvorlagen

Empfehlungen Anzahl der Beschlussvorlagen
Empfehlungen zu DDD-Anderungen 11
© WIdO 2019

Das WIdO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen Industrie
und des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in 10 Fallen
die bestehende Systematik der ATC-Klassifikation mit Tagesdosen unter Ber{icksichti-
gung der WHO Empfehlungen nicht zu dndern. In einem Fall lautet die Empfehlung
des WIdO, die bestehende Systematik mit Tagesdosen zu dndern.

Fiir das Jahr 2020 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 2019) entgegenstehen, werden in einer Beschlussvorlage mit drei Empfeh-
lungen dargestellt. Dies betrifft die Wirkstoffe:

—  Erenumab
— Galcanezumab

— Fremanezumab
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Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2019 in Deutschland im Markt verfiigbar sind, in der amtlichen Fassung
des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2020 beriicksichtigt
werden. Das WIdO hat fiir folgende neue Arzneimittel Beschlussvorlagen mit
Empfehlungen fiir DDD-Festlegungen und fiir Voretigen Nepavovec, Turoctocog alfa
pegol, Volanesorsen und Humane allogene mesenchymale Stromazellen zusétzlich
Empfehlungen fiir den ATC-Code und die ATC-Bedeutung erstellt:

— Galcanezumab (Emgality)

— Voretigen Neparvovec (Luxturna)
— Anthrax-Antigen (BioThrax)

— Dacomitinib (Vizimpro)

— Prasteron (Intrarosa)

— Fremanezumab (Ajovy)

— Chlormethin (Ledaga)

— Lorlatinib (Lorviqua)

— Risankizumab (Skyrizi)

— DPegvaliase (Palynziq)

— Turoctocog alfa pegol (Esperoct)
— Cemiplimab (Libtayo)

— Ravulizumab (Ultomiris)

— Volanesorsen (Waylivra)

— Andexanet alfa (Ondexxya)

— Ropeginterferon alfa-2b (Besremi)

— Humane allogene mesenchymale Stromazellen (Obnitix)
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7 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe
des Jahres 2019

Fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum 15. Septem-
ber 2019 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden und noch nicht im ATC-Index
des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019) klassifiziert sind bzw. denen noch keine
DDD zugewiesen wurde, werden Empfehlungen zu ATC-Codes bzw. zu DDD-Festle-
gungen gegeben, um sie in der amtlichen ATC-Klassifikation 2020 mit DDD-Angaben
fiir Deutschland berticksichtigen zu konnen.

Bei 3 neuen Wirkstoffen wurden die Empfehlungen der WHO (ATC und DDD) fiir das
Jahr 2020 berticksichtigt.

7.1 Empfehlungen zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

7.1.1 Voretigen Neparvovec

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

Voretigen Neparvovec ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Voretigen Neparvovec wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology im Jahr 2020 voraussichtlich unter dem ATC-Code S01X A27 in
der Gruppe Andere Ophthalmika (S01X A), Andere Ophthalmika (S01X), Ophthalmika
(S01), Sinnesorgane (S) klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Luxturna mit dem Wirkstoff Voretigen Neparvovec, besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgen-
den Wirkmechanismus:

Luxturna wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen und péadiatrischen Pati-
enten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewie-
senen biallelischen RPE65- Mutationen beruht, und die tiber ausreichend lebensfiahige
Netzhautzellen verfiigen.

Wirkmechanismus: Das retinale Pigmentepithel-spezifische 65-Kilodalton-Protein
(RPE65) befindet sich in den retinalen Pigmentepithelzellen und wandelt all-trans-Re-
tinol in 11-cis-Retinol um, das daraufhin wahrend des Sehzyklus (Retinoidzyklus) zum
Chromophor 11-cis-Retinal umgewandelt wird. Diese Schritte sind fiir die biologische
Umwandlung eines Lichtphotons in ein elektrisches Signal innerhalb der Retina ent-
scheidend. Mutationen im RPE65-Gen fithren zu einer verringerten oder fehlenden
RPE65-all-trans-Retinyl-Isomerase-Aktivitdt, was den Sehzyklus blockiert und so zu ei-
nem Sehverlust fithrt. Im Laufe der Zeit fithrt die Akkumulation von toxischen Zwi-
schenprodukten zum Absterben der Zellen des retinalen Pigmentepithels und in der

2 https://www.whocc.no/atc/lists of new_atc ddds and altera/alterations in atc ddd/
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Folge zum fortschreitenden Zelltod der Photorezeptoren. Personen mit einer bialleli-
schen RPE65-Mutation-assoziierten Netzhautdystrophie weisen oft schon in der Kind-
heit oder in der Adoleszenz einen Sehverlust auf, einschliefSlich eingeschrankter Seh-
funktionsparameter wie der Sehschirfe und des Gesichtsfeldes; dieser Sehverlust
schreitet letztlich bis zur vollstdndigen Erblindung fort.

Die Injektion von Voretigen Neparvovec in den Subretinalraum fiihrt zur Transduktion
von retinalen Pigmentepithelzellen mit cDNA, die fiir das normale humane RPE65-Pro-
tein codiert (Gen-Augmentationstherapie), und bietet dadurch das Potenzial zur Wie-
derherstellung des Sehzyklus.?

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO Klassifikation fiir den Wirkstoff Vore-
tigen Neparvovec zu {ibernehmen und unter dem ATC-Code S01X A27 in die Gruppe
Andere Ophthalmika (S01X A), Andere Ophthalmika (501X), Ophthalmika (501), Sin-
nesorgane (S) einzuordnen und den Wirkstoff Calciumdobesilat von S01X A27 auf

S01X A44 zu verschieben.
SO1X A27 Voretigen Neparvovec
S01X A44 Calciumdobesilat
Begriindung

Der ATC-Code fiir Voretigen Neparvovec entspricht dem Anwendungsgebiet als
Ophthalmikum in der Fachinformation von Luxturna und dem Vorschlag der WHO
fiir das Jahr 2020. Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen
deutschen ATC-Codierungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf an-
dere Platze verschoben.

7.1.2  Turoctocog alfa pegol

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

Turoctocog alfa pegol ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Turoctocog alfa pegol, ein pegylierter rekombinanter humaner Blutge-
rinnungsfaktor VIII, wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology nicht klassifiziert. Blutgerinnungsfaktor VIII (auch rekombinant) wird unter
dem ATC-Code B02B D02 in der Gruppe Blutgerinnungsfaktoren (B02B D), Vitamin K
und andere Hamostatika (B02B), Antihamorrhagika (B02), Blut und blutbildende Or-
gane (B) klassifiziert.*

3 Fachinformation Luxturna mit dem Stand Januar 2019

4 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland
Das Fertigarzneimittel Esperoct mit dem Wirkstoff Turoctocog alfa pegol, besitzt nach

Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgen-
den Wirkmechanismus:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von 12 Jahren und
alter mit Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel).

Wirkmechanismus: Turoctocog alfa pegol ist ein gereinigter rekombinanter humaner
Faktor VIII (rFVIII) mit an das Protein gebundenem Polyethylenglycol (PEG) mit einem
Molekulargewicht von 40 kDa. Das PEG ist an das O-gebundene Glykan in der ver-
kiirzten B-Domaéne von rFVIII (Turoctocog alfa) gebunden. Der Wirkmechanismus von
Turoctocog alfa pegol basiert auf der Substitution von mangelndem oder fehlendem
Faktor VIII bei Patienten mit Himophilie A. Wenn Turoctocog alfa pegol am Ort der
Verletzung durch Thrombin aktiviert wird, wird die B-Doméne, die den PEG-Bestand-
teil und den Bereich a3 enthalt, abgespalten. Es resultiert ein aktivierter rekombinanter
Faktor VIII (rFVIlla), der mit der Struktur von nativem Faktor VIlla vergleichbar ist.

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Turoctocog alfa pegol unter dem ATC-Code
B02B D41 in die Gruppe Blutgerinnungsfaktoren (B02B D), Vitamin K und andere
Hamostatika (B02B), Antihdmorrhagika (B02), Blut und blutbildende Organe (B) einzu-
ordnen.

B02B D41 Turoctocog alfa pegol

Begriindung

Der ATC-Code fiir Turoctocog alfa pegol entspricht dem Anwendungsgebiet in der
Fachinformation als rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIIL

7.1.3 Volanesorsen

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

Volanesorsen ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Volanesorsen ist im ATC-Index nicht klassifiziert.¢

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Waylivra mit dem Wirkstoff Volanesorsen, besitzt nach Anga-
ben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgenden
Wirkmechanismus:

5 Fachinformation Esperoct mit dem Stand Juni 2019

6 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Die Anwendung von Waylivra ist angezeigt fiir die unterstiitzende Behandlung neben
einer Diét bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem familidrem Chylomik-
rondmie Syndrom (FCS) und einem hohen Risiko fiir Pankreatitis, bei denen das An-
sprechen auf eine Didt und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war.

Wirkmechanismus: Volanesorsen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das die Bildung
von Apolipoprotein C-IIl hemmt. Das Protein ApoC-III ist als Regulator sowohl des
Triglyzeridstoffwechsels als auch der hepatischen Clearance von Chylomikronen und
anderen triglyzeridreichen Lipoproteinen bekannt. Die selektive Bindung von Vola-
nesorsen an die ApoC-IIImRNA (Messenger-RNA) innerhalb der 3’-UTR (untranslated
region) an Basenposition 489 — 508 fithrt zum Abbau der mRNA. Die Bindung verhin-
dert die Translation des Proteins ApoC-III, beseitigt so einen Inhibitor der Triglyzerid-
Clearance und ermoglicht den Abbau iiber einen LPL-unabhédngigen Reaktionsweg.”

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Volanesorsen unter dem ATC-Code C10A X16 in
die Gruppe Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen (C10A X), Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, rein (C10A), Mittel, die den Lipidstoffwechsel be-
einflussen (C10), Kardiovaskulares System (C) einzuordnen.

C10A X16 Volanesorsen

Begriindung

Der ATC-Code fiir Volanesorsen entspricht dem Anwendungsgebiet der Fachinforma-
tion als Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen kann.

7.1.4 Humane allogene mesenchymale Stromazellen

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

Humane allogene mesenchymale Stromazellen sind im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Humane allogene mesenchymale Stromazellen sind im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Obnitix mit dem Wirkstoff Humane allogene mesenchymale
Stromazellen, besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes An-
wendungsgebiet und folgenden Wirkmechanismus:

Obnitix wird zusétzlich zur konventionellen Therapie mit Inmunsuppressiva (Cyclos-
porin A, Prednisolon u.a.) angewendet zur Behandlung einer steroidrefraktiren,
akuten GvHD-Reaktion (Grad II — IV) von Patienten nach allogener Stammzelltrans-
plantation.

7 Fachinformation Waylivra mit dem Stand Mai 2019
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Wirkmechanismus:

Es liegen Daten aus der Literatur vor, die eine MSC-vermittelte Inmunmodulation so-
wohl durch die Sekretion humoraler Mediatoren als auch iiber Zell-Zellkontakt bele-
gen. Eigene Untersuchungen zum Suppressionspotential von MSCs wurden im Mixed
Lymphocyte reaction Assay (MLR) durchgefiihrt. Hierbei werden mononukleére Zel-
len aus dem Peripherblut eines gesunden Spenders mit mononukledaren Zellen eines
zweiten, MHC-disparaten Spenders kultiviert, was in einer Proliferation der T-Zellen
des Spenders resultiert (,Alloreaktivitdt”). In Anwesenheit von ,Humane, allogene
mesenchymale Stromazellen, expandiert, kryokonserviert” wird diese Proliferation sig-
nifikant gehemmt. Mechanistisch wird dieser Effekt insbesondere auf eine Freisetzung
von Prostaglandin E2 aus MSC zuriickgefiihrt. Zusétzlich zeigte die Bestimmung ver-
schiedener Zytokine in den MLR Ubersténden eine signifikante Inhibierung der Syn-
these inflammatorischer Zytokine wie beispielsweise Interferon-gamma und TNF-al-
pha in Anwesenheit von MSCs. Weiterhin wird in einer MLR unter Zusatz von MSCs
die Frequenz regulatorischer T-Zellen (CD4+ CD25high CD45RA+ CD62L+) deutlich
erhoht.®

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Humane allogene mesenchymale Stromazellen un-
ter dem ATC-Code L04A X08 in die Gruppe Andere Immunsuppressiva (L04A X), Im-
munsuppressiva (L04A), Inmunsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmo-
dulierende Mittel (L) einzuordnen.

LO4A X08 Humane allogene mesenchymale Stromazellen

Begriindung

Der ATC-Code fiir Humane allogene mesenchymale Stromazellen entspricht dem An-
wendungsgebiet in der Fachinformation als Immunsuppressivum.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 29. November 2019

Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir die Empfehlung des WIdOs aus, Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMP) im ATC-Index darzustellen, sofern geniigend Informati-
onen zu den Arzneimitteln vorhanden sind. Gleichzeitig formuliert sie zwei Priifbitten:
Das BMG wird gebeten auf die Hersteller von ATMP-Arzneimittel einzuwirken, diese
Arzneimittel in den Arzneimittelverzeichnissen mit den tiblichen Angaben zu melden.
Das WIdO wird gebeten eine sinnvolle Darstellung im ATC-Index fiir ATMP-Arznei-
mittel zu entwickeln.

Zudem soll aufgrund der neuen WHO-Festlegung fiir Darvadstrocel (L04A X08) im
Jahr 2020 der vorgeschlagene ATC-Code fiir Humane allogene mesenchymale Stroma-
zellen auf LO4A X18 verschoben werden.

8 Fachinformation Obinitix mit dem Stand November 2017
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7.2 Empfehlungen zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019) noch keine DDD zugewiesen.

Tabelle 10: Galcanezumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

N02C D02 Galcanezumab 4mgP
(voraussichtlicher WHO ATC Emgality 120 mg Injektionslosung (voraussichtliche WHO-
2020 siehe Abschnitt 8.1) DDD 2020)

Anwendungsgebiet

Emgality ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro
Monat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 120 mg Galcanezumab einmal monatlich mittels subkutaner Injektion,
wobei die Behandlung mit einer Anfangsdosis von 240 mg (2 Injektionen zu je 120 mg am selben Tag)
eingeleitet wird.

DDD-Berechnung

120 mg einmal monatlich =120 mg : 30 Tage =4 mg P

Quelle: Fachinformation Emgality mit dem Stand November 2018 © WIdO 2019
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Tabelle 11: Voretigen Neparvovec

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

S01X A27

Voretigen Neparvovec
(voraussichtlicher
WHO ATC 2020)

Luxturna 5 x 1012 Vektorgenome/ml Standarddosis: 2 DE SR
Konzentrat und Losungsmittel zur (subretinal)
Herstellung einer Injektionslosung (kein WHO-Vorschlag)

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder ml Konzentrat enthélt 5 x 1012 Vektorgenome (Vg).

Jede 2-ml-Einzeldosis-Durchstechflasche Luxturna enthalt ein extrahierbares Volumen von 0,5 ml
Konzentrat, das vor Verabreichung 1:10 verdiinnt werden muss.

Nach der Verdiinnung enthélt eine Dosis Luxturna 1,5 x 101 Vg in dem zu verabreichenden Volumen
von 0,3 ml

Anwendungsgebiet

Luxturna wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Seh-
verlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf nachgewiesenen biallelischen RPE65-
Mutationen beruht, und die (iber ausreichend lebensfahige Netzhautzellen verfiigen.

Dosierung

Patienten erhalten jeweils eine Einzeldosis von 1,5 x 101 Vg Voretigen Neparvovec pro Auge.

Jede Dosis wird in einem Gesamtvolumen von 0,3 ml in den subretinalen Raum verabreicht.

Die individuelle Verabreichung pro Auge erfolgt an unterschiedlichen Tagen innerhalb eines kurzen
Zeitintervalls, das jedoch mindestens 6 Tage betragen muss.

DDD-Berechnung

1 Dosiseinheit pro Auge: Standarddosis: 2 DE SR (subretinal)

Quelle: Fachinformation Luxturna mit dem Stand Januar 2019 © WIdO 2019

Tabelle 12: Anthrax-Antigen

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO7A CO1 BioThrax, adsorbierter Anthrax-Impfstoff, Standarddosis: 1 DE P
Anthrax-Antigen Suspension zur Injektion (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

BioThrax ist indiziert zur aktiven Immunisierung als Pravention gegen Erkrankungen durch das
Bakterium Bacillus anthracis bei Erwachsenen von 18 bis 65 Jahren, die auf Grund ihrer beruflichen
Tatigkeit oder anderer Aktivitaten dem Risiko einer Exposition ausgesetzt sind, unabhdngig von der
Art der Exposition.

Dosierung

BioThrax wird nach einem 3-Dosen-Schema verabreicht, das aus Injektionen von jeweils 0,5 ml im
Abstand von 0, 1 und 6 Monaten besteht. Weitere Auffrischinjektionen (Booster) mit 0,5 ml BioThrax
in Abstéanden von jeweils 3 Jahren werden empfohlen.

DDD-Berechnung

Standarddosis: 1 DE P

Quelle: Fachinformation BioThrax mit dem Stand September 2018 © WIdO 2019
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Tabelle 13: Dacomitinib

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

45 mg O

Vizi 15-/ 30-/45 Filmtablett
LO1X E47 Dacomitinib izimpro 15-/ 30-/45 mg Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Vizimpro als Monotherapie wird angewendet fiir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (non-small cell
lung cancer, NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor,
epidermal growth factor receptor, EGFR).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Vizimpro betragt 45 mg oral einmal taglich bis zum Fortschreiten der Er-
krankung oder Eintreten unannehmbarer Toxizitat.

DDD-Berechnung

45 mg oral einmal taglich =45 mg O

Quelle: Fachinformation Vizimpro mit dem Stand April 2019 © WIdO 2019

Tabelle 14: Prasteron

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

6,5mgV

Int 6,5 Vaginalzapfch —
GO03X X01 Prasteron ntrarosa mg Vaginalzapfchen (voraussichtliche WHO-DDD 2020)
Anwendungsgebiet

Intrarosa wird angewendet zur Behandlung vulvarer und vaginaler Atrophie bei postmenopausalen
Frauen mit mittel-schweren bis schweren Symptomen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 6,5 mg Prasteron (ein Vaginalzapfchen) einmal taglich, angewendet vor
dem Zubettgehen.

DDD-Berechnung

empfohlene Dosis 6,5 mg vaginal einmal taglich =6,5 mgV

Quelle: Fachinformation Intrarosa mit dem Stand Marz 2019 © WIdO 2019
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Tabelle 15: Fremanezumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
z\l s DO'3thr|??an\e;\Z/:ga:Tc 2020 AoV 225 mg 7> mg P
voraussichtiicher Fertigspritze (voraussichtliche WHO-DDD 2020)

siehe Abschnitt 8.1)
Anwendungsgebiet

Ajovy ist angezeigt zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen
pro Monat.

Dosierung

Die Behandlung ist fUr Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat zum Zeitpunkt des Be-
ginns der Behandlung mit Fremanezumab vorgesehen. Es stehen zwei Dosierungsoptionen zur Verfi-
gung:

¢ 225 mg einmal monatlich (monatliche Dosierung) oder

¢ 675 mg alle drei Monate (vierteljghrliche Dosierung)

Bei einem Wechsel des Dosierungsplans sollte die erste Dosis des neuen Plans am nachsten geplan-
ten Verabreichungstermin des vorherigen Dosierungsplans verabreicht werden.

Bei Einleitung der Behandlung mit Fremanezumab kann die Therapie mit einem Arzneimittel zur
Migranepravention begleitend fortgefiihrt werden, sofern es vom Verordnenden fir notwendig
erachtet wird.

DDD-Berechnung
225 mg einmal monatlich oder 675 mg alle drei Monate = 225 mg / 30 Tage
oder 675 mg /90 Tage=7,5mgP

Quelle: Fachinformation Ajovy mit dem Stand Marz 2019 © WIdO 2019
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Tabelle 16: Chlormethin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1A AO5 Chlormethin Ledaga 160 mcg/g Gel ?I;Zisnr\r/]\/gHTO-Vorschlag)
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Ein Gramm Gel enthélt Chlormethinhydrochlorid, entsprechend 160 Mikrogramm Chlormethin.
Anwendungsgebiet

Ledaga ist zur topischen Behandlung von kutanem T-Zell-Lymphom (MF-CTCL) des Typs Mycosis
fungoides bei Erwachsenen indiziert.

Dosierung

Ledaga sollte einmal taglich diinn auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen werden.

Die Behandlung mit Ledaga sollte, unabhdngig von deren AusmaR, bei Hautgeschwiiren, Blasenbil-
dung oder mittelschwerer oder schwerer Dermatitis (z. B. deutliche Hautrétung mit Odem) abgebro-
chen werden. Nach einer Besserung kann die Behandlung mit Ledaga mit einer reduzierten Haufig-
keit von einmal alle 3 Tage wiederaufgenommen werden. Wird die Behandlung nach Wiederauf-
nahme mindestens eine Woche lang vertragen, kann die Haufigkeit der Anwendung fiir mindestens
eine Woche auf einmal alle zwei Tage und dann auf einmal taglich gesteigert werden, wenn das ver-
tragen wird.

DDD-Berechnung

einmal taglich auftragen = 1 g Gel entspricht 0,16 mg T

Quelle: Fachinformation Ledaga mit dem Stand April 2019 © WIdO 2019

Tabelle 17: Lorlatinib

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

0,1g0

ini Lorvi 25-/100 Filmtablett
LO1X E44 Lorlatinib orviqua 25-/ mg Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Lorviqua als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphombkinase (ALK)- positivem, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (non-small cell lung cancer, NSCLC), deren Erkrankung fortgeschritten ist nach:

e Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI); Oder

e Crizotinib und mindestens einem anderen ALK-TKI.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 100 mg Lorlatinib oral einmal taglich.
DDD-Berechnung

100 mg oral einmal taglich=0,1g O

Quelle: Fachinformation Lorviqua mit dem Stand Mai 2019 © WIdO 2019
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Tabelle 18: Risankizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
. . Skyrizi 75 mg Injektionsldsung in ei- 1,79 mgP
L04A C18 Risankizumab ner Fertigspritze (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg (zwei 75-mg-Injektionen), verabreicht als subkutane Injektion
in Woche 0, Woche 4 und danach alle 12 Wochen.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen der Behandlung kein Ansprechen zeigen, ist ein Absetzen der Be-
handlung in Erwdgung zu ziehen. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen kann es
im Verlauf der Weiterbehandlung tiber 16 Wochen hinaus zu Verbesserungen kommen.

DDD-Berechnung

150 mg alle 12 Wochen = 150 mg / 84 Tage = 1,78571 mg P, gerundet auf 1,79 mg P

Quelle: Fachinformation Skyrizi mit dem Stand April 2019 © WIdO 2019
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Tabelle 19: Pegvaliase

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Palynziq 2,5 mg/10 mg/20 mg 30mgP

A16AB19 P li L .. L K . .
egvaliase Injektionslésung in einer Fertigspritze (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Palynziq ist fur die Behandlung von Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit Phenylketonurie (PKU)
indiziert, deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung verfligbarer Behand-
lungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenylalaninwerte im Blut von tiber 600 Mikro-
mol/l).

Dosierung

Vor Beginn der Behandlung muss der Phenylalaninwert im Blut bestimmt werden. Die Uberwachung
des Phenylalaninwerts im Blut wird in Abstanden von einem Monat empfohlen. Bis die Erhaltungsdo-
sis festgelegt ist, sollte die Aufnahme von Phenylalanin mit der Nahrung gleichbleibend gehalten wer-
den. Dosierungsschemata:

Induktion: Die empfohlene Anfangsdosis von Palynziq betragt 2,5 mg einmal pro Woche fiir 4 Wo-
chen.

Titration: Die Dosis sollte abhdngig von der Vertraglichkeit gemaR Tabelle 1 allméahlich auf die tagli-
che Erhaltungsdosis gesteigert werden, wobei das Ziel ein Blut-Phenylalaninwert zwischen 120 und
600 Mikromol/I ist.

Erhaltung: Die Erhaltungsdosis wird individuell so bemessen, dass eine gute Kontrolle des Phenylala-
ninwerts im Blut des Patienten (d. h. zwischen 120 und 600 Mikromol/I) erreicht wird, wobei die Ver-
traglichkeit von Palynziq fur den jeweiligen Patienten und seine tagliche Proteinaufnahme mit der
Erndhrung zu bertcksichtigen sind.

Subkutan verabreichte Dosis Zeit bis zur nachsten Dosiserh6hung
Induktion 2,5 mg einmal pro Woche 4 Wochen
Titration 2,5 mg zweimal pro Woche 1 Woche

10 mg einmal pro Woche 1 Woche

10 mg zweimal pro Woche 1 Woche

10 mg viermal pro Woche 1 Woche

10 mg téglich 1 Woche
Erhaltung 20 mg taglich 12 bis 24 Wochen

40 mg taglich 16 Wochen

60 mg taglich Héchste empfohlene Dosis

Dosisanpassungen: In den Titrations- und Erhaltungsphasen der Behandlung mit Palynziq kann es
vorkommen, dass der Phenylalanin-Blutwert des Patienten unter 30 Mikromol/I abféllt. Bei Hypophe-
nylalanindmie muss die Proteinaufnahme aus der Nahrung auf geeignete Mengen erhoht werden,
anschliefend sollte, wenn notig, die Palynzig-Dosis reduziert werden. Bei Patienten, bei denen trotz
ausreichender Proteinaufnahme mit der Nahrung eine Hypophenylalanindmie auftritt, gilt eine Dosis-
reduktion als wirksamste GegenmaBnahme. Die Patienten sollten im Abstand von 2 Wochen lber-
wacht werden, bis die Phenylalaninwerte wieder im klinisch akzeptablen Bereich liegen.

Wenn eine Hypophenylalanindmie auftritt, bevor eine tédgliche Dosierungsweise erreicht ist, kann die
Dosis auf die vorherige Titrationsstufe reduziert werden. Wenn eine Hypophenylalanindmie auftritt,
nachdem bereits eine tagliche Dosierungsweise angewendet wird, kann die Dosis in mindestens 10-
mg-Schritten reduziert werden, um Phenylalaninwerte im Blut im klinisch akzeptablen Bereich zu er-
zielen und zu halten. Wenn bei Dosen von 10 mg/Tag eine Hypophenylalanindmie auftritt, kann die
Dosis auf 5 mg/Tag reduziert werden.

DDD-Berechnung
Hochste empfohlene Dosis ist 60 mg P = Halbmaximale Dosierung = 30 mg P

Quelle: EPAR Palynziq mit dem Stand 29.Mai 2019: https://www.ema.eu-

© WIdO 2019
ropa.eu/en/documents/product-information/palynzig-epar-product-information de.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/palynziq-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/palynziq-epar-product-information_de.pdf

Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2019 ﬂ

Tabelle 20: Turoctocog alfa pegol

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
Esperoct 500 I.E./1000 I.E./1500 I.E./

B02B D41 2000 I.E./3000 I.E. Pulver und 1TSDEP

Turoctocog alfa pegol Losungsmittel zur Herstellung (kein WHO-Vorschlag)

einer Injektionslosung
Anwendungsgebiet

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit
Hamophilie A (angeborener Faktor- VIlII-Mangel).

Dosierung

Prophylaxe
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 I.E. Esperoct pro kg Kérpergewicht alle 4 Tage.

Die maximale Einzeldosis betragt 75 I.E./kg.
Basierend auf den erzielten Faktor-VIIl Spiegeln und individueller Blutungsneigung konnen
Anpassungen der Dosis und des Verabreichungsintervalls in Betracht gezogen werden.

DDD-Berechnung
DDD zur Prophylaxe: 50 E/kg bis 75 E/kg alle 4 Tage = 875 E/d bis 1312,5 E/d, gerundet auf 1 TSD E P

(wie alle rekombinanten Blutgerinnungsfaktor VIII- Praparate)

Quelle: Fachinformation Esperoct mit dem Stand Juni 2019 © WIdO 2019

Tabelle 21: Cemiplimab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Libtayo 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer 17 mgP

LOIX €33 Cemiplimab Infusionslésung (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Libtayo ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasier-
tem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die fiir eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdagt 350 mg Cemiplimab alle 3 Wochen, verabreicht als intravendse Infu-
sion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten.

Die Behandlung kann bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht mehr
akzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

DDD-Berechnung
350 mg alle 3 Wochen =350 mg / 21 Tage = 16,66667 mg P, gerundet auf 17 mg P

Quelle: EPAR Libtayo mit dem Stand 5.Juli 2019: https://www.ema.eu-

. . . . © WIdO 2019
ropa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_de.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_de.pdf

n Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2019

Tabelle 22: Ravulizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Ultomiris 300 mg Konzentrat zur 59 mgP

L04A A43 Ravulizumab Herstellung einer Infusionslosung (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

— bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als
Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

— bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen

6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden.

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 missen jeweils im Abstand von 8 Wochen verabreicht werden, begin-
nend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf in Einzelfillen um + 7 Tage vom planmaRigen Infusionstag abweichen
(auBer 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 flr Ravulizumab

Bereich des Koérpergewichts (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
3.300 mg alle 8 Wochen = 3.300 mg / 56 Tage = 58,92857 mg P, gerundet auf 59 mg P

Quelle: Fachinformation Ultomiris mit dem Stand Juli 2019 © WIdO 2019
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Tabelle 23: Volanesorsen

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Waylivra 285 mg Injektionslosung 20mg P

C10A X16 Vol L . . .
olanesorsen in einer Fertigspritze (kein WHO-Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Die Anwendung von Waylivra ist angezeigt fiir die unterstiitzende Behandlung neben einer Diat bei
erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem familiarem Chylomikrondmie Syndrom (FCS) und
einem hohen Risiko fiir Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Didt und eine triglycerid-
senkende Therapie unzureichend war.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 285 mg in 1,5 ml Injektionslosung, die Gber 3 Monate einmal
wochentlich subkutan verabreicht wird. Nach 3 Monaten ist die Dosisfrequenz auf 285 mg alle 2 Wo-
chen zu reduzieren.

DDD-Berechnung

285 mg alle 2 Wochen = 285 mg/14 Tage = 20,35714 mg gerundet auf 20 mg P

Quelle: Fachinformation Waylivra mit dem Stand Mai 2019 © WIdO 2019

Tabelle 24: Andexanet alfa

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Ondexxya 200 mg Pulver zur Herstel- = Standarddosis: 7 DE P

VO3A B38 Andexanet alfa lung einer Infusionslésung (kein WHO-Vorschlag)

Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg Andexanet alfa
Anwendungsgebiet

Zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor Xa (FXa)-Inhibitor (Apix-
aban oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrol-
lierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist.

Dosierung

Andexanet alfa wird als intravendse Bolusgabe, mit einer anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit
von etwa 30 mg/min lber 15 Minuten (niedrige Dosis) oder 30 Minuten (hohe Dosis) verabreicht, ge-
folgt von einer Dauerinfusion Gber 120 Minuten mit einer anzustrebenden Infusionsgeschwindigkeit
von 4 mg/min (niedrige Dosis) oder 8 mg/min (hohe Dosis).

DDD-Berechnung

Niedrige Dosis: 30 mg X 15 Minuten + 4 mg X 120 Minuten = 930 mg
Hohe Dosis 30 mg X 30 Minuten + 8 mg X 120 Minuten = 1860 mg
Mittelwert: 1.395 mg gerundet auf 1400 mg P, das entspricht als Standarddosis: 7 DE P

Quelle: EPAR Ondexxya mit dem Stand 21.08.2019: https://www.ema.eu-

ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/ondexxya S



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ondexxya
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ondexxya
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Tabelle 25: Ropeginterferon alfa-2b

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
Besremi 250 Mikrogramm/0,5 ml

LO3A B15 Injektionslosung im Fertigpen; 18 mcg P

Ropeginterferon alfa-2b Besremi 500 Mikrogramm/0,5 ml (kein WHO-Vorschlag

Injektionsldsung im Fertigpen
Anwendungsgebiet

Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Polycythaemia vera ohne
symptomatische Splenomegalie.

Dosierung

Titrationsphase:

Die Dosis wird individuell gesteigert, wobei die empfohlene Anfangsdosis 100 Mikrogramm (bzw. 50
Mikrogramm bei Patienten unter einer anderen zytoreduktiven Therapie) betragt. Die Dosis sollte
schrittweise alle zwei Wochen um 50 Mikrogramm erhoht werden (parallel sollte soweit méglich die
schrittweise Reduktion der anderen zytoreduktiven Therapie erfolgen), bis eine Stabilisierung der ha-
matologischen Parameter erzielt wird (Hamatokrit < 45 %, Thrombozyten < 400 x 109/1 und Leukozy-
ten < 10 x 109/I). Die maximale empfohlene Einzeldosis betragt 500 Mikrogramm alle zwei Wochen.
Erhaltungsphase:

Die Dosis, mit der eine Stabilisierung der hamatologischen Parameter erzielt wurde, sollte fiir min-
destens 1,5 Jahre mit einem Anwendungsintervall von 2 Wochen beibehalten werden. Danach kann
die Dosis angepasst und/oder das Intervall auf bis zu vier Wochen verldngert werden, je nachdem
was fir den Patienten angemessen ist.

DDD-Berechnung
Halbmaximal: 500 Mikrogramm alle zwei Wochen/2 = 17,85714 mcg gerundet auf 18 mcg P

Quelle: EPAR Besremi mit Stand 08.05.2019: https://www.ema.eu-

ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/besremi LR
Tabelle 26: Humane allogene mesenchymale Stromazellen

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4A X08 Humane allogene Obnitix 30-/ 60-/ 90 Mio. MSC Standarddosis: 0,14 DE P

mesenchymale Stromazellen Infusionsdispersion (kein WHO-Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Obnitix wird zusatzlich zur konventionellen Therapie mit Immunsuppressiva (Cyclosporin A,
Prednisolon u.a.) angewendet zur Behandlung einer steroidrefraktaren, akuten GvHD-Reaktion
(Grad Il - IV) von Patienten nach allogener Stammzelltransplantation.

Dosierung

Fir Kinder ab 2 Jahren und Erwachsene sind 4 Einzeldosen im Abstand von 7 Tagen vorgesehen.
DDD-Berechnung

4 Infusionen in 28 Tagen = 4 DE/28 Tage = 0,1428 ED gerundet auf 0,14 DE P

Quelle: Fachinformation Obnitix mit Stand November 2017 © WIdO 2019
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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 2020 aufzunehmen:

NO02C D02

S01X A27

JO7A C01

LO1X E47

G03X X01

NO02C D03

LO1A A05

LO1X E44

LO4A C18

Al16A B19

B02B D41

L01X C33

LO4A A43

C10A X16

VO03A B38

LO3A B15

LO4A X08

Begriindung

Galcanezumab
Voretigen Neparvovec
Anthrax-Antigen
Dacomitinib

Prasteron
Fremanezumab
Chlormethin
Lorlatinib
Risankizumab
Pegvaliase
Turoctocog alfa pegol
Cemiplimab
Ravulizumab
Volanesorsen
Andexanet alfa
Ropeginterferon alfa-2b

Humane allogene
mesenchymale Stromazellen

4mgP
Standarddosis: 2 DE SR
Standarddosis: 1 DE P
45 mg O

6,5 mgV

7,5 mg P

016 mgT

01g0O

1,79 mg P

30 mg P

1TSDEP

17 mg P

59 mg P

20 mg P
Standarddosis: 7 DE P

18 mcg P

Standarddosis: 0,14 DE P

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

ligen zugelassenen Fachinformationen sowie auf die Angaben der EMA.
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8 Empfehlungen zu Anderungen und
Erweiterungen des ATC-Codes und der
DDD-Angaben

8.1 Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen
durch die WHO

8.1.1 Neustruktur der Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)
Antagonisten in der Gruppe der Migranemittel
(neue Gruppe N02C D)

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019 und
ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

Die Wirkstoffe der Wirkstoffgruppe Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antago-
nisten sind im ATC-Index in der Gruppe Andere Migranemittel (N02C X), Migranemit-
tel (N02C), Analgetika (N02), Nervensystem (N) klassifiziert.

NO02C X07 Erenumab 2,5mgP
NO02C X08 Galcanezumab
NO02C X09 Fremanezumab

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die Wirkstoffe der Wirkstoffgruppe Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antago-
nisten (Erenumab und Galcanezumab) werden vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology in der Gruppe Andere Migranemittel (N02C X), Migrane-
mittel (N02C), Analgetika (N02), Nervensystem (N) klassifiziert. Im Jahr 2020 wird fiir
diese Wirkstoffe voraussichtlich eine eigene Wirkstoffgruppe unter Calcitonin-Gene-
Related-Peptide (CGRP) Antagonisten (N02C D), Migréanemittel (N02C), Analgetika
(N02), Nervensystem (N) angelegt. Die bereits unter N02C X klassifizierten Wirkstoffe
Erenumab und Galcanezumab werden in die neue Gruppe N02C D verschoben und
neue Wirkstoffe mit diesem Wirkmechanismus (z.B. Fremanezumab) hier klassifiziert.

®  WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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No02C D Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antagonisten
NO02C D01 Erenumab

NO02C D02 Galcanezumab

NO02C D03 Fremanezumab

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die Fertigarzneimittel der Wirkstoffgruppe Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)
Antagonisten besitzen nach Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsge-
biet und folgenden Wirkmechanismus:

* Erenumab (Aimovig)

Aimovig ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat.

Wirkmechanismus: Erenumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der an den
Rezeptor des Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) bindet. Der CGRP-Rezeptor ist
an Stellen lokalisiert, die fiir die Pathophysiologie der Migrane relevant sind, wie etwa
dem Ganglion trigeminale. Erenumab konkurriert wirksam und spezifisch mit CGRP
um die Bindung am CGRP-Rezeptor und hemmt dessen Funktion am Rezeptor.
Erenumab zeigt keine signifikante Aktivitat an anderen Rezeptoren der Calcitonin-Fa-
milie. CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozizeptive Signaliibertragung reguliert und
als Vasodilatator wirkt. Es wurde mit der Pathophysiologie der Migrédne in Zusammen-
hang gebracht. Es wurde gezeigt, dass der CGRP-Spiegel, im Gegensatz zu anderen
Neuropeptiden, wéahrend eines Migraneanfalls signifikant ansteigt und sich beim Ab-
klingen der Kopfschmerzen wieder normalisiert. Die intravendse Infusion von CGRP
16st bei Patienten migranedhnliche Kopfschmerzen aus.™

= Galcanezumab (Emgality)

Emgality ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat.

Wirkmechanismus: Galcanezumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikor-
per, der an Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) bindet und dessen biologische Ak-
tivitat unterbindet. Erhohte Blutkonzentrationen von CGRP wurden mit Migraneanfal-
len in Verbindung gebracht. Galcanezumab bindet an CGRP mit hoher Affinitat (KD =
31 pM) und hoher Spezifitat (> 10.000-fach im Vergleich zu den verwandten Peptiden
Adrenomedullin, Amylin, Calcitonin und Intermedin).’

10 https://www.whocc.no/ate/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
https://www.whocc.no/atc/lists_of new_atc_ddds_and_altera/new_atc/

11 Fachinformation Aimovig mit dem Stand August 2018

12 Fachinformation Emgality mit dem Stand November 2018
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= Fremanezumab (Ajovy)

Ajovy ist angezeigt zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat.

Wirkmechanismus: Fremanezumab ist ein aus einer murinen Vorlduferzelle gewonne-
ner humanisierter monoklonaler IgG2Aa/Kappa-Antikorper. Fremanezumab bindet se-
lektiv den Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Liganden und hindert beide
CGRP-Isoformen (a- und p-CGRP) an der Bindung an den CGRP-Rezeptor. Wenn-
gleich der genaue Wirkmechanismus, mit dem Fremanezumab Migraneanfalle verhin-
dert, unbekannt ist, geht man davon aus, dass die Pravention der Migrane durch die
bewirkte Modulierung des Trigeminussystems entsteht. Der CGRP-Spiegel steigt wéh-
rend eines Migraneanfalls nachweislich signifikant an und kehrt mit nachlassendem
Kopfschmerz auf Normalwerte zuriick.

Fremanezumab ist hochspezifisch fiir CGRP und bindet nicht an die eng verwandten
Mitglieder der Familie (z. B. Amylin, Calcitonin, Intermedin und Adrenomedullin).’

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

Es wird empfohlen, die Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology fiir das Jahr 2020 zu iibernehmen und die Wirkstoffe Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab aus der ATC Gruppe N02C X — Andere Migrane-
mittel — in der neuen Gruppe Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antagonisten
(N02C D), Migranemittel (N02C), Analgetika (N02), Nervensystem (N) zu klassifizie-
ren. Die von der WHO fiir das Jahr 2020 vorgeschlagenen DDD sollen ebenfalls iiber-
nommen werden (siehe dazu: 7.2).

No02C D Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antagonisten
N02C D01 Erenumab
NO02C D02 Galcanezumab
N02C D03 Fremanezumab*
Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO als Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)
Antagonisten entspricht den Anwendungsgebieten und dem Wirkmechanismus der in
Deutschland zugelassenen Fertigarzneimittel.

13 Fachinformation Ajovy mit dem Stand Mérz 2019

14 https://www.whocc.no/ate/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
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9 Beschlussvorlagen zu den
Anderungsvorschlagen der Hersteller
und Verbande

9.1 Empfehlungen zu DDD-Anderungen

9.1.1 Langwirksame Blutgerinnungsfaktoren IX:
Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019 und
ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

B02B D33 Albutrepenonacog alfa 400EP
B02B D34 Eftrenonacog alfa 400 E P
B02B D36 Nonacog beta pegol 400EP

Anderungsvorschlag:

Die DDD fiir den Wirkstoff Albutrepenonacog alfa soll auf 425 E P geandert werden.
Die DDD fiir den Wirkstoff Eftrenonacog alfa soll auf 500 E P gedandert werden.

Unterlagen der Hersteller: 1
Eingereicht iiber den Verband vfa

Beschliisse zur DDD fiir Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa, sowie zur
Gruppe der Blutgerinnungsfaktoren aus den vorangegangenen Verfahren der amitli-
chen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 25. November 2016: Beschluss der Arbeitsgruppe zur Uberarbei-
tung der Tagesdosen der Blutgerinnungsfaktoren: Seite 131.

Zum ATC und zur DDD fiir Albutrepenonacog alfa: Seite 61-62 und Seite 76.
Zum ATC und zur DDD fiir Eftrenonacog alfa: Seite 62-63 und Seite 77.

Uberarbeitung der Tagesdosen der Blutgerinnungsfaktoren: Beschlussfassung vom 24.
November 2017: Seite 80 bis Seite 90, zur DDD fiir Blutgerinnungsfaktor IX: Seite 85-86.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Rekombinante Blutgerinnungsfaktoren IX wie die Wirkstoffe Albutrepenonacog alfa
und Eftrenonacog alfa werden vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology in die Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Antihdmorrhagika
(B02), Vitamin K und andere Hamostatika (B02B), Blutgerinnungsfaktoren (B02B D),
ATC-Code: B02B D04 Blutgerinnungsfaktor IX klassifiziert. Fiir Blutgerinnungsfakto-
ren werden von der WHO keine DDD festgelegt.
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B02B D04 Blutgerinnungsfaktor IX

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem rekombinanten Blutgerinnungsfaktor IX Albutrepenonacog
alfa werden in Deutschland in die Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Antiha-
morrhagika (B02), Vitamin K und andere Hamostatika (B02B), Blutgerinnungsfaktoren
(B02B D), ATC-Code: B02B D33 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 400 E P festgelegt.

Fertigarzneimittel mit dem rekombinanten Blutgerinnungsfaktor IX Eftrenonacog alfa
werden in Deutschland in die Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Antihdmor-
rhagika (B02), Vitamin K und andere Hamostatika (B02B), Blutgerinnungsfaktoren
(B02B D), ATC-Code: B02B D34 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 400 E P festgelegt.

Blutgerinnungsfaktor IX und rekombinante Blutgerinnungsfaktoren IX:

B02B D33 Albutrepenonacog alfa 400EP
B02B D34 Eftrenonacog alfa 400E P
B02B D36 Nonacog beta pegol 400EP

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Blutgerinnungsfaktor IX

Die DDD von rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Albutrepenonacog alfa
(B02B D33), rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Eftrenonacog alfa (B02B D34)
und rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Nonacog beta pegol bezieht sich auf die
Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B und wurden auf
400 E parenteral festgelegt.

15 'WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Tabelle 27: Albutrepenonacog alfa - Blutgerinnungsfaktor IX (langwirksam)

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

B02B D33
Albutrepenonacog alfa

Idelvion 400EP
Zugrunde gelegte Anwendung

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Haemophilie B (kogenitaler Faktor-IX-Mangel).
Entsprechende Dosierungsempfehlung (nach Fachinformation)

Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie B ist die Ubliche
Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wochentlich.

DDD-Berechnung

Keine Anderung der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation seit Festlegung einer DDD. Es gibt
den Beschluss der AG ATC/DDD vom 24. November 2017, dass allen Blutgerinnungsfaktoren eigene
DDD zugewiesen werden. Die Festlegung der DDD fiir Albutrepenonacog alfa wurde von der AG
ATC/DDD angenommen.

Quelle: Fachinformation Idelvion mit dem Stand Dezember 2017 und
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idelvion- © WIdO 2019
epar-product-information de.pdf - update vom 16. Januar 2019

Tabelle 28: Eftrenonacog alfa - Blutgerinnungsfaktor IX (langwirksam)

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

B02B D34

Alproli 400E P
Eftrenonacog alfa profix

Zugrunde gelegte Anwendung
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Himophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel).
Entsprechende Dosierungsempfehlung (nach Fachinformation)

Bei der Langzeitprophylaxe gegen Blutungen sind die empfohlenen Behandlungsregimes zu Beginn
entweder: 50 |.E./kg einmal wochentlich, wobei die Dosis an das Ansprechen des Patienten ange-
passt wird, oder 100 I.E./kg einmal alle 10 Tage, wobei das Dosierungsintervall an das Ansprechen
des Patienten angepasst wird. Einige Patienten, die mit einem Behandlungsregime mit 10-tagigem
Intervall gut eingestellt sind, kdnnen moglicherweise in einem Intervall von 14 oder mehr Tagen be-
handelt werden. Die hochste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 I.E./kg.

DDD-Berechnung

Keine Anderung der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation seit Festlegung einer DDD. Es gibt
den Beschluss der AG ATC/DDD vom 24. November 2017, dass allen Blutgerinnungsfaktoren eigene
DDD zugewiesen werden. Die Festlegung der DDD fiir Eftrenonacog alfa wurde von der AG ATC/DDD
angenommen.

Quelle: Fachinformation Alprolix mit dem Stand Juli 2018 und
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alprolix- © WIdO 2019
epar-product-information de.pdf - update vom 10. April 2019



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idelvion-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idelvion-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alprolix-epar-product-information_de.pdf%20%1e%20update%20vom%2010
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alprolix-epar-product-information_de.pdf%20%1e%20update%20vom%2010
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Tabelle 29: Nonacog beta pegol - Blutgerinnungsfaktor IX (langwirksam)

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

B02B D36
Nonacog beta pegol

Refixia 400EP
Zugrunde gelegte Anwendung
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Himophilie B (angeborener Faktor- IX-Mangel).
Entsprechende Dosierungsempfehlung (nach Fachinformation)
Prophylaxe 40 I.E./kg Kérpergewicht einmal wochentlich.
DDD-Berechnung
40EX70kg /7 Tage=400EP
Quelle: Fachinformation Refixia mit dem Stand August 2017 und

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/refixia-e- © WIdO 2019
par-product-information de.pdf - update vom 2. August 2017

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

Das WIdO empfiehlt, den Beschluss der Arbeitsgruppe vom 24. November 2017 auf-
recht zu halten.

Begriindung

Seit der Beschlussfassung vom 24. November 2017 haben sich die Dosierungsempfeh-
lungen zur Langzeitprophylaxe der Hamophilie B in den entsprechenden Fachinforma-
tionen nicht geéndert.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 29. November 2019

Die Stellungnahme zu Blutgerinnungsfaktoren wurde auf der Sitzung der Arbeits-
gruppe detailliert vorgestellt und besprochen. Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir die
Empfehlung des WIdOs aus.

9.1.2 Niraparib

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019 und
ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

LO1X X54 Niraparib 03g0O

Anderungsvorschlag:

Die DDD des Wirkstoff Niraparib soll gestrichen werden oder ,hilfsweise” in 0,2 g O
gedndert werden.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/refixia-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/refixia-epar-product-information_de.pdf
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Unterlagen der Hersteller: 2
Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Niraparib wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in die
Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L), Antineoplastische Mit-
tel (LO1), Andere antineoplastische Mittel (L01X), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X X), ATC-Code: L01X X54 Klassifiziert. Fiir antineoplastische Mittel werden von
der WHO keine DDD festgelegt.

LO1X X54 Niraparib'®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Niraparib werden in Deutschland in die Gruppe
Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L), Antineoplastische Mittel (L01),
Andere antineoplastische Mittel (L01X), Andere antineoplastische Mittel (L01X X),
ATC-Code: L01X X54 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 0,3 g O festgelegt.

LO1X X54 Niraparib 0,3g0Ov

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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. Bei der DDD Festlegung werden For-
mulierungen wie ,Regeldosis”, ,im Allgemeinen” und ,zur Dauertherapie” als Emp-
fehlungen fiir die Erhaltungsdosis gewertet. Unberiicksichtigt bleiben dagegen Formu-
lierungen wie , kann” und ,nach Bedarf”. Werden Angaben zur Anwendungshaufig-
keit oder zur Applikationsmenge in Klammern gesetzt, werden diese als , kann“-For-
mulierung gewertet und bei der DDD-Berechnung nicht beriicksichtigt.'®

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

16 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.

17" Fricke U, Giinther ], Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben,
GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

18 Fricke U, Giinther ], Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 33.
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Tabelle 30: Niraparib

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1X X54 Niraparib Zejula 100 mg Hartkapseln 0,3g0
Anwendungsgebiet

Zejula wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines
Platinsensiblen, gering differenzierten serdsen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit priméarer
Peritonealkarzinose, die sich nach einer Platinbasierten Chemo-therapie in Remission (komplett oder
partiell) befinden, angewendet.

Dosierung

Die Dosierung betragt drei 100-mg-Hartkapseln einmal pro Tag, entsprechend einer Gesamttages-
dosis von 300 mg.

Patientinnen sollten aufgefordert werden ihre Dosis jeden Tag zur etwa gleichen Tageszeit einzuneh-
men. Die Einnahme unmittelbar vor dem Schlafengehen kann helfen, Ubelkeit zu vermeiden.

Es wird empfohlen die Behandlung bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression fortzufiihren.
Dosisanpassungen: Dosisreduktionen kdnnen auf Grundlage von Nebenwirkungen vorgenommen
werden. Als Dosisreduktion wird zunachst die Verminderung von drei Hartkapseln pro Tag (300 mg)
auf zwei Hartkapseln pro Tag (200 mg) empfohlen. Wenn eine weitere Dosisreduktion erforderlich
ist, kann eine zweite Dosisreduktion von zwei Hartkapseln pro Tag (200 mg) auf 1 Kapsel pro Tag
(100 mg) durchgefiihrt werden.

DDD-Berechnung
300 mg als empfohlenen Tagesdosis =300 mg /Tag=0,3g0
Quelle: Fachinformation Zejula mit dem Stand Dezember 2018 und

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zejula-epar-pro- © WIdO 2019
duct-information de.pdf — update vom 26. Juni 2019

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

Das WIdO empfiehlt, die DDD fiir den Wirkstoff Niraparib beizubehalten.

LO1X X54 Niraparib 03g0O

Begriindung:

Die DDD fiir Niraparib entspricht den Angaben des Herstellers in der derzeit giiltigen
Fachinformation von Zejula. Die DDD ist eine rechnerische MafSeinheit und gibt nicht
unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD)
eines Arzneimittels wieder.

9.1.3 Patiromercalcium

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

VO03A E09 Patiromercalcium 16,8 g O

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

VO03A E09 Patiromercalcium 84g0;168g0


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zejula-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zejula-epar-product-information_de.pdf
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Fiir das Jahr 2019 wurde entsprechend der Empfehlung der Arbeitsgruppe nicht die
aktualisierte WHO-DDD von 8,4 g O sondern die zuerst von der WHO vorgeschlagene
DDD von 16,8 g O als nationale Anpassung umgesetzt.

Anderungsvorschlag:

Die DDD fiir den Wirkstoff Patiromercalcium soll auf 8,4 g O geandert werden.
Unterlagen der Hersteller: 3

Eingereicht liber den Verband vfa

Beschliisse zur DDD fiir Patiromercalcium aus den vorangegangenen Verfahren der
amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 30. November 2018: Seite 82-84 und Seite 113-116.
Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Patiromercalcium wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology in die Gruppe Mittel zur Behandlung der Hyperkalidmie und Hyper-
phosphatamie (VO3A E), Alle iibrigen therapeutischen Mittel (VO3A), Alle {ibrigen the-
rapeutischen Mittel (V03), Varia (V), ATC-Code: VO3A E09 klassifiziert. Im Jahr 2019
wurde eine DDD von 8,4 g O festgelegt, nachdem die erste Empfehlung der WHO von
16,8 g O auf 8,4 g O gedndert wurde.

VO03A E09 Patiromercalcium 8,4g0OV

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Patiromercalcium werden in Deutschland in die
Gruppe Mittel zur Behandlung der Hyperkalidmie und Hyperphosphatdamie (VO3A E),
Alle tibrigen therapeutischen Mittel (V03A), Alle iibrigen therapeutischen Mittel (V03),
Varia (V), ATC-Code: VO3A E09 klassifiziert.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 30. November 2018 aus dem verdffentlichten Protokoll
zur Sitzung:

In der Arbeitsgruppe entstand der Vorschlag, eine Stellungnahme an die WHO Inter-
national Working Group (IWG) fiir Drug Statistics Methodology zu tibermitteln. Darin
sollte gefordert werden, fiir Patiromercalcium zu der ersten Empfehlung der WHO von
16,8 g oral zuriickzukehren und {iiber die Entscheidungsgriinde der gednderten DDD
zu informieren. Fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifikation 2019 soll die
DDD von 16,8 g oral beibehalten werden.

Antwort der WHO

We refer to your request for a change of the DDD for patiromer calcium which was
included in the ATC index for the first time in 2019. A temporary DDD of 16.8 g was
first assigned in October 2017. An objection to the DDD was received and the DDD
discussed again at the March meeting in 2018. It was then decided to change the DDD

19 'WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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to 8.4 g, based on the starting dose. The DDD was published again as temporary in May
2018 with a deadline for objections September 1st. No objections was received before
the deadline.

At the meeting in March, it was commented that even if 8.4 g could be considered to be
in the lower dose range, the DDD would be in line with the principle in the Guidelines
stating that for cases where a starting dose is increased only if efficacy is not satisfactory
with the initial dose “the DDD would normally be based on the initial dose”. The fact
that patients could receive lower doses than 8.4 grams per day, since the drug could be
dose e.g. every second day was also taken into consideration. A newer study also
showed that doses used in clinical practice was lower than the doses used in the initial
studies included in the SPC. Altogether the Working Group decided that the arguments
supported a DDD of 8.4 g.

All newly assigned DDDs are reviewed during the third year after inclusion in the ATC
Index with DDDs (2021). The DDDs are reviewed at the first semi-annual meeting of
the International Working Group for Drug Statistics Methodology. It is considered too
early to alter the DDD for patiromer calcium before the three years revision in 2021
when hopefully more data on the use in clinical practice is available.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tiagliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Die DDD ist eine rechnerische Mafleinheit und gibt nicht unbedingt die empfohlene
oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arzneimittels wieder.
Fehlen in der Dosierungsempfehlung zu einem Arzneimittel genauere Angaben zu Ein-
zeldosis und Applikationshdufigkeit und sind stattdessen maximale Tagesdosen er-
wahnt, wird als DDD die halbmaximale Tagesdosis festgelegt.

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 Féllen 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.

Allgemeine Grundregeln bei der DDD-Festlegung gemaf3 einer individuellen Herstel-
lerempfehlung: 3.2.8.

Formulierungen wie ,Regeldosis”, ,im Allgemeinen” und , zur Dauertherapie” wer-
den als Empfehlungen fiir die Erhaltungsdosis gewertet. Unberiicksichtigt 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.
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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 Plédtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den Fachinformationen:

Tabelle 31: Patiromercalcium

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Veltassa 8,4 g Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen
Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen
Veltassa 25,2 g Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Amtliche DDD 2019:
16,880
WHO-DDD: 8,48 0

VO3A EQ9 Patiromercalcium

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder Beutel enthélt 8,4 g Patiromer (als Patiromer Sorbitex Calcium).
Jeder Beutel enthélt 16,8 g Patiromer (als Patiromer Sorbitex Calcium).
Jeder Beutel enthélt 25,2 g Patiromer (als Patiromer Sorbitex Calcium).

Anwendungsgebiet
Veltassa ist fur die Behandlung einer Hyperkaliamie bei Erwachsenen indiziert.
Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 8,4 g Patiromer einmal taglich.

Die Tagesdosis kann je nach Serumkaliumspiegel und gewiinschtem Zielbereich in wéchentlichen
oder auch langeren Intervallen angepasst werden. Die Tagesdosis kann um jeweils 8,4 g erhéht oder
gesenkt werden, je nachdem was zum Erreichen des Zielbereichs erforderlich ist.

Die maximale Dosis betragt 25,2 g taglich.

Wenn das Serumkalium unter den gewlinschten Bereich féllt, sollte die Dosis reduziert oder die Be-
handlung abgebrochen werden.

DDD-Berechnung
8,4 g O (Anfangsdosis)

Quelle: Fachinformation Veltassa mit dem Stand Juli 2017 © WIdO 2019

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

Das WIdO empfiehlt, die DDD der WHO von 8,4 g oral bezogen auf Patiromer
zu libernehmen.

Begriindung

Die DDD der WHO entspricht den Dosierungsempfehlungen der Fachinformation und
den Grundregeln bei der DDD-Festlegung. In der Antwort der WHO kann die Entschei-
dung, die DDD auf Basis der Anfangsdosis festzulegen, hinreichend nachvollzogen
werden.
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9.1.4  Asunaprevir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

JO5A P06 Asunaprevir

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

JO5A P06 Asunaprevir 02g0O

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Asunaprevir darf nur in Kombination mit Daclatasvir angewendet werden. Die DDD
von 200 mg oral stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwachsene iiberein.

Unterlagen der Hersteller: 4

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Asunaprevir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis C Infekti-
onen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemi-
schen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code:
JO5A P06 Klassifiziert. Im Jahr 2020 wird von Seiten der WHO eine DDD von 0,2 g O
festgelegt.

JO5A P06 Asunaprevir® 0,2 g O fiir 2020

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Asunaprevir sind derzeit nicht in Deutschland im
Markt vertreten. Aufgrund der Wirkweise von Asunaprevir wiirden Fertigarzneimittel
mit einer Zulassung als Antivirales Mittel in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behand-
lung von Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), An-
tivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen An-
wendung (J), ATC-Code: JO5A P06 klassifiziert werden. Es wurde in Ubereinstimmung
mit der WHO eine DDD von 0,2 g O festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland
Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-

tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem tibertragen. Kollidieren neue WHO-Codie-

20 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.

21 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
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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.?

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den

Fachinformationen:

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Asunaprevir auf dem deut-
schen Markt verfligbar. Das Fertigarzneimittel Sunvepra ist nicht in der EU zugelassen.

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Asunaprevir unter dem ATC-Code JO5A P06 zu
klassifizieren und die DDD der WHO von 0,2 g O fiir den amtlichen Index 2020 zu iiber-
nehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit diesem Wirkstoff verfiigbar ist,
wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet und den emp-
fohlenen Tagesdosen iiberpriift.

9.1.5 Amenamevir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

Der Wirkstoff Amenamevir ist nicht im ATC-Index klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

JO5A X26 Amenamevir 04g0O

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Die DDD von 0,4 g O stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwachsene iiber-

ein.
Unterlagen der Hersteller: 5

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Amenamevir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology in die Gruppe Andere antivirale Mittel (JO5A X), Direkt wirkende antivi-
rale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung (J) ATC-Code: JO5A X26 klassifiziert. Im Jahr 2020 wird
von Seiten der WHO eine DDD von 0,4 g O festgelegt.

2 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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JO5A X26 Amenamevir? 0,4 g O fiir 2020

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Amenamevir sind derzeit nicht in Deutschland
im Markt vertreten. Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Amenamevir und einer Zu-
lassung als antivirale Mittel wiirden in die Gruppe Andere antivirale Mittel (JOSA X),
Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwen-
dung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J) ATC-Code: JO5A X26 klas-
sifiziert werden. Es wurde in Ubereinstimmung mit der WHO eine DDD von 0,4 g O
festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland
Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-

tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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 Plédtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.?

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den

Fachinformationen:

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Amenamevir auf dem deut-
schen Markt verfiigbar. Das Fertigarzneimitte] Amenalief ist nicht in der EU zugelas-
sen.

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Amenamevir unter dem ATC-Code JO5A X26 zu
klassifizieren und die DDD der WHO von 0,4 g O fiir den amtlichen Index 2020 zu iiber-
nehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit diesem Wirkstoff verfiigbar ist,
wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet und den emp-
fohlenen Tagesdosen iiberpriift.

9.1.6 Laninamivir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

Der Wirkstoff Laninamivir ist nicht im ATC-Index klassifiziert.

23 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
2 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
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ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

JO5A HO4 Laninamivir 40 mg Inhal.pulver

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Die DDD von 40 mg Inhal.pulver stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Er-

wachsene iiberein.
Unterlagen der Hersteller: 6

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Laninamivir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology in die Gruppe Neuraminidasehemmer (JO5A H), Direkt wirkende antivi-
rale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A H04 klassifiziert. Im Jahr 2020 wird
von Seiten der WHO eine DDD von 40 mg Inhal.pulver festgelegt.

JO5A HO4 Laninamivir?® 40 mg Inhal.pulver fiir 2020%

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Laninamivir sind derzeit nicht in Deutschland im
Markt vertreten. Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Laninamivir und einer Zulas-
sung als antivirale Mittel wiirden in die Gruppe Neuraminidasehemmer (JO5A H), Di-
rekt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung
(JO5), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A H04 klassifi-
ziert. Es wurde in Ubereinstimmung mit der WHO eine DDD von 40 mg Inhal.pulver
festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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.?

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

26 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
27 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/

28 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Laninamivir auf dem deut-
schen Markt verfiigbar. Das Fertigarzneimittel Inavir ist nicht in der EU zugelassen.

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Laninamivir unter dem ATC-Code JO5A H04 zu
klassifizieren und die DDD der WHO von 40 mg Inhal.pulver fiir den amtlichen Index
2020 zu tibernehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit diesem Wirkstoff ver-
fiigbar ist, wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet
und den empfohlenen Tagesdosen iiberpriift.

9.1.7 Favipiravir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

Favipiravir ist nicht im ATC-Index klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)
JO5A X27 Favipiravir 1,6 g0O

Anderungsvorschlag:

Die DDD von 1,6 g O stimmt nicht mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwachsene
iiberein. Die DDD miisste folgendermafien sein:

3,2g O an Tag1 (= zweimal taglich 1,600 mg)

1,2 g O an den Tagen 2-5 (= zweimal tdglich 600 mg)

Unterlagen der Hersteller: 7

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Favipiravir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology in die Gruppe Andere antivirale Mittel (JO5A X), Direkt wirkende antivirale
Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur
systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A X27 Kklassifiziert. Im Jahr 2020 wird von
Seiten der WHO eine DDD von 1,6 g O festgelegt.

JOSA X27 Favipiravir?® 1,6 g O fiir 2020%°

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Favipiravir sind derzeit nicht in Deutschland im
Markt vertreten. Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Favipiravir und einer Zulassung
als antivirale Mittel wiirden in die Gruppe Andere antivirale Mittel (JO5A X), Direkt
wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05),

2 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J) ATC-Code: JO5A X27 klassifiziert. Es
wurde in Ubereinstimmung mit der WHO eine DDD von 1,6 g O festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tiagliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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 Pldtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.3!

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

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Favipiravir auf dem deutschen
Markt verfiigbar. Das Fertigarzneimittel Avigan ist nicht in der EU zugelassen.

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Favipiravir unter dem ATC-Code JO5A X27 zu klas-
sifizieren und die DDD der WHO von 1,6 g oral fiir den amtlichen Index 2020 zu {iber-
nehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit diesem Wirkstoff verfiigbar ist,
wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet und den emp-
fohlenen Tagesdosen {iberpriift.

9.1.8 Grazoprevir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

Grazoprevir ist (als Einzelwirkstoff) im ATC-Index nicht klassifiziert.

JO5A P54 Elbasvir und Grazoprevir Standarddosis: 1 DE O

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)
JO5A P11 Grazoprevir 01g0O

JO5A P54 Elbasvir und Grazoprevir Standarddosis: 1 DE O

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Grazoprevir und Elbasvir sind in der EU zurzeit nur als Kombinationspraparat zuge-
lassen. Die beiden AMs diirfen nur in Kombination angewendet werden (keine Mono-
therapie). Die DDD 100 mg O fiir Grazoprevir stimmt mit der empfohlenen Dosis von
Grazoprevir im Kombinationspraparat iiberein. Die DDD 50 mg O fiir Elbasvir stimmt
mit der empfohlenen Dosis von Elbasvir im Kombinationspraparat iiberein.

31 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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Unterlagen der Hersteller: 8

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Grazoprevir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology im Jahr 2020 in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepa-
titis C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel
zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J),
ATC-Code: JO5A P11 Klassifiziert. Im Jahr 2020 wird von Seiten der WHO eine DDD
von 0,1 g O festgelegt.

JO5A P11 (fiir 2020) Grazoprevir? 0,1 g O (fiir 2020)%

Die Wirkstoffkombination Grazoprevir und Elbasvir wird vom WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung
von Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivi-
rale Mittel zur systemischen Anwendung (JO5), Antiinfektiva zur systemischen Anwen-
dung (J), ATC-Code: JO5A P54 klassifiziert. In der Kombinationsliste der WHO ist eine
DDD von 1 DE festgelegt.

JO5A P54 Elbasvir und Grazoprevir3 1UD (=1 tab)%®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Grazoprevir sind derzeit in Deutschland nicht im
Markt vertreten. Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Grazoprevir und einer Zulas-
sung als antivirale Mittel wiirden in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von
Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwen-
dung (J), ATC-Code: JO5A P11 klassifiziert. Es wurde in Ubereinstimmung mit der
WHO eine DDD von 0,1 g O festgelegt.

Die Wirkstoffkombination Grazoprevir und Elbasvir wird in Deutschland in die
Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt
wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05),
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A P54 klassifiziert. Die
DDD wurde in Ubereinstimmung mit der Kombinationsliste der WHO auf 1 DE oral
festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

32 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
3 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
3¢ WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.

% https://www.whocc.no/ddd/list_of_ddds_combined_products/



Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbinde n

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 Plédtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.3

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

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Einzelwirkstoff Grazoprevir auf dem
deutschen Markt verfiigbar. Das Fertigarzneimittel Grazyna ist nicht in der EU zuge-
lassen.

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen fiir Fertigarzneimittel mit der Wirkstoftkombination Grazoprevir
und Elbasvir:

Tabelle 32: Elbasvir und Grazoprevir

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

JO5A P54
Elbasvir und Grazoprevir

Zepatier 50 mg/100 mg Filmtabletten = Standarddosis: 1 DE O
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir.

Anwendungsgebiet

Zepatier wird zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet.
Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette einmal taglich.

DDD-Berechnung

1 Tablette taglich = Standarddosis: 1 DE O

Quelle: Fachinformation Zepatier mit dem Stand Dezember 2018 © WIdO 2019

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Grazoprevir unter dem ATC-Code JO5A P11 zu
klassifizieren und die DDD der WHO von 0,1 g oral fiir den amtlichen Index 2020 zu
iibernehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit dem Einzelwirkstoff Grazo-
previr verfiigbar ist, wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwen-
dungsgebiet und den empfohlenen Tagesdosen tiberpriift.

3 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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9.1.9 Elbasvir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
Elbasvir ist (als Einzelwirkstoff) im ATC-Index nicht klassifiziert.

JO5A P54 Elbasvir und Grazoprevir Standarddosis: 1 DE O

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)
JO5A P10 Elbasvir 50 mg O

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Grazoprevir und Elbasvir sind in der EU zurzeit nur als Kombinationspraparat zuge-
lassen. Die beiden AMs diirfen nur in Kombination angewendet werden (keine Mono-
therapie). Die DDD 100 mg O fiir Grazoprevir stimmt mit der empfohlenen Dosis von
Grazoprevir im Kombinationspraparat iiberein. Die DDD 50 mg O fiir Elbasvir stimmt
mit der empfohlenen Dosis von Elbasvir im Kombinationspraparat iiberein.

Unterlagen der Hersteller: 9

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Elbasvir wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology im Jahr 2020 in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis C
Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur sys-
temischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-
Code: JO5A P10 klassifiziert. Im Jahr 2020 wird von Seiten der WHO eine DDD von
50 mg O festgelegt.

JO5A P10 (fiir 2020) Elbasvir?” 50 mg O fiir 20203

Die Wirkstoffkombination Grazoprevir und Elbasvir wird vom WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung
von Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivi-
rale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwen-
dung (J), ATC-Code: JO5A P54 klassifiziert. In der Kombinationsliste der WHO ist eine
DDD von 1 DE festgelegt.

JO5A P54 Elbasvir und Grazoprevir® 1 UD (=1 tab)*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Elbasvir sind derzeit in Deutschland nicht im
Markt vertreten. Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Elbasvir und einer Zulassung als

%7 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
% https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
% WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.

40 https://www.whocc.no/ddd/list_of_ddds_combined_products/
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antivirale Mittel wiirden in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis
C Infektionen (JO5A P), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur
systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-
Code: JO5A P10 klassifiziert. Es wurde in Ubereinstimmung mit der WHO eine DDD
von 50 mg O festgelegt.

Die Wirkstoffkombination Grazoprevir und Elbasvir wird in Deutschland in die
Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis C Infektionen (JO5A P), Direkt
wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05),
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JOSA P54 Klassifiziert. Die
DDD wurde in Ubereinstimmung mit der Kombinationsliste der WHO auf 1 DE oral
festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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 Plédtze verschoben. Die in Deutschland bereits
festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfehlungen der WHO dem nati-
onalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.*!

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

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Einzelwirkstoff Elbasvir auf dem deut-
schen Markt verfiigbar. Das Fertigarzneimittel Erelsa ist nicht in der EU zugelassen.

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den
Fachinformationen fiir Fertigarzneimittel mit der Wirkstoffkombination Grazoprevir
und Elbasvir:

4 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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Tabelle 33: Elbasvir und Grazoprevir

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

JO5A P54
Elbasvir und Grazoprevir

Zepatier 50 mg/100 mg Filmtabletten = Standarddosis: 1 DE O
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir.

Anwendungsgebiet

Zepatier wird zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet.
Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1 Tablette einmal taglich.

DDD-Berechnung
1 Tablette taglich = Standarddosis: 1 DE O

Quelle: Fachinformation Zepatier mit dem Stand Dezember 2018 © WIdO 2019

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Elbasvir unter dem ATC-Code JO5A P10 zu klassi-
fizieren und die DDD der WHO von 50 mg oral fiir den amtlichen Index 2020 zu iiber-
nehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit dem Einzelwirkstoff Elbasvir ver-
fligbar ist, wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet
und den empfohlenen Tagesdosen iiberpriift.

9.1.10 Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019

Die Wirkstoffkombination Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin ist im ATC-
Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)

JO5AR24  Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin Standarddosis: 1 DE O

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Die angegebene DDD fiir Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin: 1 DE O
stimmt mit den Empfehlungen in der Zulassung des Kombinationspraparats Delstrigo
iiberein; dies wiirde bei Gabe der Einzelsubstanzen folgenden Einzelwirkstoff-DDD
entsprechen:

DDD Lamivudin 300 mg O

DDD Tenofovirdisoproxil 245 mg O

DDD Doravirin 100 mg O
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Unterlagen der Hersteller: 10

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir die Wirkstoffkombination Lamivudin, Tenofo-
virdisoproxil und Doravirin aus den vorangegangenen Verfahren der amtlichen Fas-
sung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die Wirkstoftkombination Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin wird vom
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in die Gruppe Antivirale
Mittel zur Behandlung von HIV Infektionen, Kombinationen (JO5A R), Direkt wirkende
antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiin-
fektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A R24 Kklassifiziert. In der
Kombinationsliste der WHO ist eine DDD von 1 DE festgelegt.

JO5AR24 Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin* 1 UD (=1 tab)*®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoffkombination Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und
Doravirin werden in Deutschland in die Gruppe Antivirale Mittel zur Behandlung von
HIV Infektionen, Kombinationen (JO5A R), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A),
Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen
Anwendung (J), ATC-Code: JO5A R24 Klassifiziert. Die DDD wurde in Ubereinstim-
mung mit der Kombinationsliste der WHO auf 1 DE oral festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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.*

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

42 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
4 https://www.whocc.no/ddd/list_of_ddds_combined_products/

4 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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Tabelle 34: Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

JO5A R24
Lamivudin, Tenofovirdisoproxil
und Doravirin

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg

. Standarddosis: 1 DE O
Filmtabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Doravirin, 300 mg Lamivudin und 300 mg Tenofovirdisoproxilfuma-
rat entsprechend 245 mg Tenofovirdisoproxil.

Anwendungsgebiet

Delstrigo ist angezeigt fur die Behandlung von Erwachsenen, die mit dem humanen Immundefizi-
enzvirus (HIV-1) infiziert sind. Die HI Viren diirfen keine Mutationen aufweisen, die bekanntermaRen
mit einer Resistenz gegen die Substanzklasse der NNRTI (nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren), Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Delstrigo betrigt eine 100/300/245 mg-Tablette oral einmal taglich
unabhangig von der Nahrungsaufnahme.

DDD-Berechnung

Eine Tablette taglich = Standarddosis: 1 DE O

Quelle: Fachinformation Delstrigo mit dem Stand Mai 2019 © WIdO 2019

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoffkombination Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und
Doravirin unter dem ATC-Code JO5A R24 zu klassifizieren und die DDD von 1 DE oral
fiir den amtlichen Index 2020 zu tibernehmen.

9.1.11 Vidarabin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019
JO5A B0O3 Vidarabin

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2019)
JO5A B0O3 Vidarabin 07gP

Stellungnahme / Anderungsvorschlag:

Fiir Vidarabine wurde keine Zulassung gefunden, die eine Beurteilung der DDD zu-
lasst. Das letzte zugelassene Produkt bei der FDA wurde 2017 vom Markt genommen
und war eine Augentinktur.

Unterlagen der Hersteller: 11

Eingereicht vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

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

Der Wirkstoff Vidarabin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology in die Gruppe Nukleoside und Nukleotide, exkl. Inhibitoren der Reversen
Transkriptase (JO5A B), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur
systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-
Code: JO5A B03 klassifiziert. Im Jahr 2020 von Seiten der WHO wird eine DDD von
0,7 g P festgelegt.

JO5A B03 Vidarabin# 0,7 g P (fiir 2020)4

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Vidarabin werden in Deutschland in die Gruppe
Nukleoside und Nukleotide, exkl. Inhibitoren der Reversen Transkriptase (JO5A B), Di-
rekt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung
(JO5), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J), ATC-Code: JO5A B03 klassifiziert.
Es wurde in Ubereinstimmung mit der WHO eine DDD von 0,7 g P festgelegt.

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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.¥

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

Derzeit sind keine Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Vidarabin als Antivirales Mit-
tel zur systemischen Anwendung auf dem deutschen Markt verfiigbar.

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

Das WIAO empfiehlt, den Wirkstoff Vidarabin unter dem ATC-Code JO5A B03 zu klas-
sifizieren und die DDD der WHO von 0,7 g parenteral fiir den amtlichen Index 2020 zu
iibernehmen. Sobald ein Arzneimittel in Deutschland mit diesem Wirkstoff verfiigbar
ist, wird die DDD mit dem in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiet und den
empfohlenen Tagesdosen iiberpriift.

45 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2019): ATC-Index with DDDs. Oslo.
4 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/

47 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2019): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.



n Vorwort

10 Beschliisse der Arbeitsgruppe

Die Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG hat in ihrer Sitzung am Freitag, dem 29.11.2019,
die nicht in der Prasentation enthaltenen WIdO-Empfehlungen der Beschlussvorlage
angenommen. Ergebnisse zu den in der Sitzung besprochenen Stellungnahmen finden
sich in den entsprechenden Abschnitten der Beschlussfassung.
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11 Anhang

11.1 Unterlagen der Hersteller und Institutionen

1. vfa
Pharmazeutischer Unternehmer  Novo Nordisk Pharma GmbH
ATC-Klassifikation B02BD33 / B02BD34 /B02BD36

langwirksame Faktor IX Praparate:
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Albutrepenonacog alfa /Eftrenonacog alfa /Nonacog beta pegol
lldelvion® / Alprolix ® / Refixia®

DDD 400EP/400EP/400EP

Anderung DDD fiir Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa

ATC Wirkstoff Handelsname DDD
B02BD33 Albutrepenonacog alfa Idelvion 400EP
B02BD34 Eftrenonacog alfa Alprolix 400EP

Vorschlag fiir eine gednderte DDD:

ATC Wirkstoff Handelsname DDD

B02BD33 Albutrepenonacog alfa Idelvion 425EP

B02BD34 Eftrenonacog alfa Alprolix 500EP
Begriindung

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen. Die Hauptindikation der aufgefiihrten Pro-
dukte ist die Prophylaxe bei Patienten mit Himophilie B. Die mittlere tagliche Erhal-
tungsdosis fiir diese Indikation ergibt sich wie folgt aus der Hauptdosierung der
Fachinformation der beiden Produkte:

Anhang ﬂ
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Wirkstoff Hauptdosierung mittlere Erhaltungsdosis
gemaR Fachinfo
pro Woche pro Tag pro Tag fiir @-Per-
[1.E./kg] [I.LE./kg] son
[I.E./70kg]
Albutrepenona- | 35-50 I.E./kg ein- 42,5 6,07 425
cog alfa mal wochentlich (=42,5/7) (=42,5/7x70)
Eftrenonacog 50 I.E./kg einmal 50 7,14 500
alfa wochentlich (=50/7) (=50/7x70)

Die gemafs Fachinformation berechneten Werte fiir die tdgliche mittlere Erhaltungsdo-
sis (425 fiir Albutrepenonacog alfa, 500 fiir Eftrenonacog alfa) weichen demnach von
den Werten des amtlichen ATC-Verzeichnisses ab. Somit entsprechen die amtlichen
DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel.

Die amtliche DDD fiir Refixia®, das vergleichbare Produkt von Novo Nordisk, ist mit
400 E P festgelegt. Dieser Wert ist {iber die gleiche Rechenmethodik nachvollziehbar:

Wirkstoff Hauptdosierung mittlere Erhaltungsdosis
gemaR Fachinfo
pro Woche pro Tag pro Tag fiir @-Per-
[1.E./kg] [I.E./kg] son
[I.E./70kg]
Nonacog beta 40 I.E./kg einmal 40 5,71 400
pegol (ATC: wochentlich (=40/7) (=40/7x70)
B02BD36)

Novo Nordisk bittet daher um Anwendung einer einheitlichen Rechenmethodik bei
den derzeit 3 verfiigbaren langwirksamen Faktor IX-Produkten und um entsprechende
Anpassung der amtlichen DDD der Produkte der Mitbewerber (425 fiir Albutrepeno-
nacog alfa, 500 fiir Eftrenonacog alfa).

Anlagen

e Fachinfo Idelvion®
e Fachinfo Alprolix®.

2 vfa

Pharmazeutischer Unternehmer Tesaro Bio Germany GmbH
ATC-Klassifikation LO1XX54
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Niraparib / Zejula®

DDD 03g0



Wir schlagen vor, die DDD-Angabe ,,0,3 g O” fiir Niraparib zu streichen, hilfsweise in
,0,2 g O” gedndert wird.

Begriindung
Die erstmalig in die WIdO-Version 2019 aufgenommene DDD-Angabe fiir Niraparib
von 0,3g oral hat sich als unzutreffend erwiesen.

Die DDD soll als ,, defined daily dose” die angenommene tédgliche Erhaltungsdosis fiir
die Hauptindikation eines Wirkstoffs bei Erwachsenen abbilden. Dabei soll die DDD
keine patientenindividuellen Besonderheiten reflektieren, sondern den Verbrauch von
Arzneimitteln auch iiber langere Zeitrdume standardisiert erfassen. Die Methodik der
DDD-Festlegung geht bei korpergewichtsabhangig dosierten Arzneimitteln fiir Er-
wachsene von einem Gewicht von 70kg aus. Es soll bei Arzneimitteln zur ldngerfristi-
gen Anwendung die empfohlene Erhaltungsdosis beriicksichtigt werden, d.h. die lang-
fristige therapeutische Dosierung ([1], dort S. 29/30).

Der Wirkstoff Niraparib ist von einer Besonderheit geprégt, die sich bei allen PARP-
Inhibitoren nachweisen lasst, sich jedoch bei Niraparib in ungewohnlich grofsem MafSe
zeigt: Fiir die PARP-Inhibitoren besteht ein erheblicher Unterschied zwischen der Start-
dosis, die in der Fachinformation im Abschnitt 4.2 angegeben wird, und der Erhaltungs-
dosis, die in der langfristigen Anwendung des Wirkstoffs verordnet wird.

Diese Besonderheit der Wirkstoffgruppe, die fiir Wirkstoffe auf der ATC-Ebene LO01 be-
steht, hat die WHO dazu veranlasst, keine DDD festzusetzen:

»INo DDDs have been established because of highly individualised use and wide dosage
ranges. The doses used vary substantially because of various types and severity of ne-
oplastic diseases, and also because of the extensive use of combination therapy.” [2]

Dieser Unterschied zwischen Startdosis und Erhaltungsdosis wirkt sich bei Niraparib
wie folgt aus:

Gegenwartig ist Niraparib, ein patentgeschiitzter Wirkstoff, nur in dem Arzneimittel
Zejula® als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering differenzierten serosen Karzinoms der Ovarien,
Tuben oder mit primarer Peritonealkarzinose, die sich nach einer Platin-basierten Che-
motherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden, zugelassen. Die Startdosis
betrégt fiir Patientinnen mit einem Korpergewicht tiber 58kg zunédchst 300mg taglich.
Patientinnen mit einem Korpergewicht von 58kg oder weniger konnten bereits mit ei-
ner Startdosis von 200mg behandelt werden. Die Behandlung wird mit einer taglichen
Gabe der Startdosis fortgesetzt, sofern nicht aufgrund der Nebenwirkungen eine Do-
sisreduktion erforderlich wird. Hierfiir sieht die Fachinformation ein bestimmtes
Schema vor.

Bereits in der Zulassungsstudie NOVA zeigte sich, dass die am h&ufigsten angewen-
dete Niraparib-Dosis 200mg war ([3], dort S. 5 Ziff. 5.1). Da die Zulassungsstudie jedoch
mit einer Startdosis von 300mg durchgefiihrt wurde, erfolgte zunachst die Zulassung
auf der Grundlage dieser Startdosis. Die weitere Evidenz, die seit dem Inverkehrbrin-
gen des Wirkstoffs gesammelt wurde, belegt, dass diese tagliche Dosis von 200mg tat-
sachlich die am haufigsten verwendete Erhaltungsdosis ist und auch dem Durchschnitt
der verordneten Dosierungen entspricht.

In den mit Niraparib durchgefithrten Compassionate Use-Programmen als auch in den
Verordnungsdaten nach Markteinfithrung in verschiedenen europdischen Landern
zeigte sich, dass tatsdchlich innerhalb von drei Monaten eine Dosisreduktion bei der
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Mehrzahl der Patientinnen, auch mit einem Korpergewicht deutlich iiber 70kg, auf
200mg oder weniger erfolgte.[4]

Fiir den deutschen Markt hat Tesaro eine Analyse der verordneten Erhaltungsdosis an-
hand von Abrechnungsdaten bei IQVIA in Auftrag gegeben. Die Analysen zur Versor-
gungsrealitit von IQVIA - basierend auf longitudinal verkniipften GKV-Rezepten
(nachfolgend Behandlungskarrieren genannt) - ergeben fiir die Periode 12/2017 bis
09/2018 eine durchschnittliche Tagestherapiedosis von ca. 202 mg/d Niraparib pro Pa-
tientin und bilden somit ein deutliches Indiz fiir die Wahrnehmung und Umsetzung
dieser Besonderheit durch die behandelnden Arzte, der auch die Fachinformation
Rechnung tragt.

Angesichts dieser Evidenz wurde die Zulassung fiir Niraparib in der Schweiz direkt
mit einer Startdosis von 200mg fiir Patientinnen mit einem Korpergewicht unter 77kg
zugelassen. Lediglich Patientinnen oberhalb dieser Schwelle sollten weiterhin eine
Startdosis von 300mg erhalten.[5]

Anlagen

[1] Fricke, U./Giinther, J./Niepraschk-von Dollen, K./Zawinell, A. (2018): Anatomisch-
therapeutisch—chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arznei-
mittelmarkt — Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung, Mai 2018

[2] WHO, ATC/DDD Index, https://www.whocc.no/atc_ddd_in-
dex/?code=L01XX46&showdescription=yes

[3] Fachinformation Zejula®

[4] Berek et al. 2018. Pdf

[5] Schweizer Fachinformation Zejula®.
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Fresenius Medical Care Nephrologica Deutsch-
Pharmazeutischer Unternehmer P g

land GmbH
ATC-Klassifikation VO3AE09
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Patiromer Sorbitex Calcium / Valtessa®
DDD 16,8g 0

Vorschlag fiir eine neue DDD
Veltassa® (Patiromer) 8,4 g/einmal taglich

Begriindung

Die International Working Group for Drug Statistics Methodology (working Group)
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 2018 die DDD von Veltassa® auf 8,4g /
einmal taglich festgelegt.

Detaillierte Begriindung Anhang 3

Wir schlagen daher die Ubernahme der Dosierung 8,4 g/einmal taglich als amtliche
deutsche DDD zu iibernehmen

e Anlage 1: Bestatigung der WHO

e Anlage 2: Screenshot WHO DDD Patiromer

e Anlage 3: Detaillierte Begriindung


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX46&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX46&showdescription=yes

Pharmazeutischer Unternehmer

ATC-Klassifikation

Wirkstoff/Fertigarzneimittel

DDD

Anhang

BfArM

-/-

JO5AP06

Asunaprevir / Sunvepra®

02g0

Fiir folgende AM gibt es zurzeit ,nur” eine Zulassung in Japan:

Asunaprevir (Sunvepra®)

Asunaprevir darf nur in Kombination mit Daclatasvir angewendet werden. Die DDD

von 200 mg oral stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwachsene iiberein.

5

Pharmazeutischer Unternehmer

ATC-Klassifikation

Wirkstoff/Fertigarzneimittel

DDD

BfArM

-/-

JO5AX26

Amenamevir / Amenalief®

0,480

Fiir folgende AM gibt es zurzeit ,nur” eine Zulassung in Japan:

Amenamevir (Amenalief®)

Die DDD von 0,4 g O stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwachsene iiber-

ein.

6

Pharmazeutischer Unternehmer

ATC-Klassifikation

Wirkstoff/Fertigarzneimittel

DDD

BfArM

-/-

JO5AHO4

Laninamivir / Inavir®

40 mg Inhal.pulver

Fiir folgende AM gibt es zurzeit ,nur” eine Zulassung in Japan:

Laninamivir (Inavir®)

Die DDD von 40 mg Inhalt. Pulver stimmt mit den japanischen Empfehlungen fiir Er-

wachsene iiberein.
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Pharmazeutischer Unternehmer

ATC-Klassifikation

Wirkstoff/Fertigarzneimittel

BfArM

-/-

JO5AX27

Favipiravir / Avigan®

DDD 1,60

Fiir folgende AM gibt es zurzeit ,nur” eine Zulassung in Japan:

Favipiravir (Avigan®)

Die DDD von 1,6 g O stimmt NICHT mit den japanischen Empfehlungen fiir Erwach-
sene iiberein.

Die DDD miisste folgendermafien sein:

3,2g O an Tag1 (= zweimal taglich 1,600 mg)

1,2 g O an den Tagen 2-5 (= zweimal tdglich 600 mg)

8 BfArM
Pharmazeutischer Unternehmer -/-

ATC-Klassifikation JO5AP11

Wirkstoff/Fertigarzneimittel Grazoprevir / Grazyna®

DDD 0,1g0

Grazoprevir und Elbasvir sind in der EU zurzeit nur als Kombinationspraparat zuge-
lassen. Die beiden AMs diirfen nur in Kombination angewendet werden (keine Mono-
therapie).

Die DDD 100 mg O fiir Grazoprevir stimmt mit der empfohlenen Dosis von Grazopre-

vir im Kombinationspraparat {iberein.
9 BfArM
Pharmazeutischer Unternehmer -/-
ATC-Klassifikation JO5AP10
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Elbasvir / Erelsa®
DDD 50 mg O
Grazoprevir und Elbasvir sind in der EU zurzeit nur als Kombinationspraparat zuge-

lassen. Die beiden AMs diirfen nur in Kombination angewendet werden (keine Mono-
therapie).



Die DDD 50 mg O fiir Elbasvir stimmt mit der empfohlenen Dosis von Elbasvir im

Kombinationspréparat iiberein.
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Pharmazeutischer Unternehmer

ATC-Klassifikation

Wirkstoff

DDD

BfArM

-/-

JO5AR24

Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin /
Delstrigo®

Standarddosis: 1 DE O

Die angegebene DDD fiir Lamivudin, Tenofovirdisoproxil und Doravirin: 1 DE O

stimmt mit den Empfehlungen in der Zulassung des Kombinationspraparats Delst-

rigo® iiberein; dies wiirde bei Gabe der Einzelsubstanzen folgender DDD entsprechen:

DDD Lamivudin 300 mg O
DDD Tenofovirdisoproxil 245 mg O
DDD Doravirin 100 mg O

11

Pharmazeutischer Unternehmer
ATC-Klassifikation

Wirkstoff

DDD

BfArM

-/-

JO5AB03

Vidarabin

0,7gP

Fiir Vidarabin konnte keine Zulassung gefunden werden, die eine Beurteilung der DDD

zuldsst. Das letzte zugelassene Produkt bei der FDA wurde 2017 vom Markt genommen

und war eine Augentinktur.
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