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Hinweise

Hinweise

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

Wichtige Information

Die Erkenntnisse in der Medizin unterliegen laufendem Wandel durch For-
schung und klinische Erfahrungen. Sie sind dariiber hinaus vom wissenschaft-
lichen Standpunkt der Beteiligten als Ausdruck wertenden Dafiirhaltens
gepriagt. Wegen der groBen Datenfiille sind Unrichtigkeiten gleichwohl nicht
immer auszuschlieBen. Alle Angaben erfolgen insoweit nach bestem Wissen,
aber ohne Gewdihr. Produkthaftung: Fiir Angaben {iber Dosierungshinweise und
Applikationsformen kénnen Autoren, Herausgeber und Verlag keine Gewidhr
iibernehmen. Derartige Angaben miissen vom jeweiligen Anwender im Einzel-
fall anhand anderer Literaturstellen und anhand der Beipackzettel der verwen-
deten Prédparate in eigener Verantwortung auf ihre Richtigkeit tberpriift
werden.



Vorwort

Vorwort

Der GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO)
sorgt seit 1981 fiir Transparenz im Arzneimittelmarkt. Das Wissenschaftliche
Institut wird hierbei von einem Beirat begleitet, an dem neben den Krankenkas-
senverbinden und dem GKV-Spitzenverband, das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit, die Kassenérztliche Bundesvereinigung, die Bundesvereinigung Deut-
scher Apothekerverbinde, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, die Deutsche Krankenhausgesellschaft sowie der Gemeinsame Bundes-
ausschuss teilnehmen. Die Erfassung von Umfang und Struktur der vertrags-
arztlichen Arzneimittelverordnungen in Deutschland wird unter anderem
dadurch ermoglicht, dass das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikati-
onssystem (ATC-System) mit definierten Tagesdosen (DDD) als wesentliche me-
thodische Grundlage im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex verwendet wird.
Dafiir muss bei der Analyse der deutschen Versorgungslandschaft zwischen
drei unterschiedlichen Systematiken unterschieden werden, die je nach Ver-
wendungskontext zur Anwendung kommen kénnen:

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

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

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

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

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

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

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

Die Klassifikationsdatenbank des GKV-Arzneimittelindex wird seit 1980 im
Wissenschaftlichen 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 dynami-
schen Entwicklung des Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindi-
gen Anpassung und Uberarbeitung der Daten und der zugrunde liegenden Klas-
sifikationssystematik. Hierbei erfolgen die Vergabe von ATC-Codierungen und
die Festlegung definierter Tagesdosen (DDD) streng nach den Empfehlungen
der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in ausrei-
chendem MaBe gewéhrleisten.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie
beispielsweise die Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und an-
throposophischen bzw. homdéopathischen Spezialititen sowie von Kombinati-
onsarzneimitteln, werden seit Beginn des GKV-Arzneimittelindex entsprechen-
de Erginzungen und Erweiterungen des internationalen ATC/DDD-Systems
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unter groftmoglicher Wahrung der Kompatibilitit mit dem WHO-Standard vor-
genommen. Hierzu zdhlt beispielsweise die Vergabe von deutschen ATC-Codie-
rungen 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 Tages-
dosen verdffentlicht sind oder die nationalen Gegebenheiten eine Anpassung
erfordern. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert hierzu seit 1995 jéhrlich ein
ATC-Code-Verzeichnis. Seit 2001 werden das ATC-Code-Verzeichnis und die
zugrunde liegende Methodik zur Vergabe von ATC-Codierungen sowie DDD im
GKV-Arzneimittelindex (Erste Auflage: Fricke und Glinther 2001, letzte
aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen, Zawinell Mai 2017)
gemeinsam jihrlich veréffentlicht.

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 erkldrt und iiber das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) zur Verfiigung gestellt. Die Anwendungszwe-
cke der Klassifikation sind im Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) geregelt.
Die gesetzlichen Regelungen sehen vor, dass die ATC-Klassifikation mit defi-
nierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssituation
in Deutschland angepasst wird. Hierfiir wurde im Auftrag des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit die Arbeitsgruppe ATC/DDD beim KKG eingesetzt, in der
die maBgeblichen Fachkreise vertreten sind. Mit den Erfahrungen der deutschen
Versionen fiir die Jahre 2004 bis 2017 hat sich ein transparentes und regelge-
bundenes Verfahren zur Fortschreibung etabliert. Bereits im Jahr 2004 hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit zusammen mit der Arbeitsgruppe ATC/DDD
des KKG beschlossen, fiir das Verfahren zur Fortschreibung der nationalen
ATC/DDD-Klassifikation die Adaption der WHO-Klassifikation an den deut-
schen Markt zugrunde zu legen, die im Rahmen des Forschungsprojekts GKV-
Arzneimittelindex im WIdO jdhrlich im Friithjahr publiziert wird. Um die Ver-
wendung der ATC-Systematik fiir gesetzliche Aufgaben zu vereinfachen, stellt
der GKV-Arzneimittelindex im WIdO seit dem Jahr 2007 neben dem aktuellen
ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex auch die fiir das
jeweilige Jahr giiltige amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir
Deutschland jeweils maschinenlesbar und datenbanktauglich zur Verfiigung.

Verfahren fiir die amtliche Klassifikation 2018

Auch im diesjdhrigen Verfahren hatten die Sachverstindigen und die pharma-
zeutischen Unternehmen {iber ihre Verbinde bis zum 2. Juni 2017 Gelegenheit,
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Stellungnahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-Arznei-
mittelindex mit Stand Mai 2017 an die Geschiftsstelle der Arbeitsgruppe
ATC/DDD des KKG und den GKV-Arzneimittelindex im WIdO einzureichen. Das
WIdO hat die Antrdge zur Anpassung an den deutschen Arzneimittelmarkt in-
haltlich bewertet und eine Beschlussvorlage erstellt, in der die eingegangenen
Anderungsvorschlige ausfiihrlich dokumentiert und bewertet sind. Die vom
GKV-Arzneimittelindex im WIdO erstellte Beschlussvorlage wird den Mitglie-
dern der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG am 22. September 2017 zugeleitet.
Die Fachkreise haben bis zum 20. Oktober 2017 Gelegenheit, dazu Stellung zu
nehmen. Am 24. November 2017 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 2018 vom Bundesgesundheitsmi-
nisterium amtlich gestellt werden.

Die groBe Verbreitung der ATC-Klassifikation und DDD-Systematik - sowohl
auf nationaler wie auch auf internationaler Ebene - belegt den hohen prak-
tischen Nutzen der Klassifikation des GKV-Arzneimittelindex. Wir méchten uns
an dieser Stelle fiir die engagierte Arbeit von Prof. Dr. Uwe Fricke,
Dr. Judith Giinther, Dr. Katja Niepraschk-von Dollen und Dr. Anette Zawinell
bedanken. Nur ihr unermiidlicher Einsatz ermdglicht eine Klassifikations-
datenbank wie die des GKV-Arzneimittelindex. Dariiber hinaus md&chten
wir den pharmakologischen Gutachtern des GKV-Arzneimittelindex
Dr. med. 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 langjdhrige fachliche
Unterstiitzung aussprechen. Unser Dank gilt weiterhin der tatkrdftigen Unter-
stitzung von Manuela Steden sowie den pharmazeutischen Assistenzkréften
im GKV-Arzneimittelindex Sandra Heric und Heike Hoffmeister. Dariiber
hinaus danken wir allen, die bei der Fertigstellung der Stellungnahme
mitgewirkt haben. Dabei gebiihrt der Dank insbesondere Kenan Ajanovic,
Anja Fiissel, Ursula M. Mielke, Susanne Sollmann und Janin Wildemann im
WIdO, die durch die Datenbetreuung, das Erfassen, die Gestaltung der Texte
sowie die Durchsicht des Manuskripts zum Gelingen dieses Projekts beigetragen
haben.

Berlin, den 22. September 2017

Helmut Schroder und Dr. Carsten Telschow



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der GKV-Arzneimittelindex

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

Basis des GKV-Arzneimittelindex sind die innerhalb eines Jahres zulasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ausgestellten Rezeptblitter zur
ambulanten Arzneitherapie, die tiber 6ffentliche Apotheken abgegeben werden.
Bis zum Jahr 2001 wurde aus diesen Rezepten eine reprisentative Stichprobe
gezogen. Seit 2002 werden alle zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
verordneten Arzneimittel in Form einer Vollerhebung im GKV-Arzneimittel-
index erfasst, die im Hinblick auf unterschiedliche Fragestellungen analysiert
werden konnen.

Um eine tiefer gehende Analyse der erhobenen Daten zu erméglichen, bedarf es
eines einheitlichen und transparenten Klassifikationssystems fiir die ambulant
verwendeten Arzneimittel. Seit Projektbeginn wird fiir die Klassifikation von
Arzneimitteln im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex daher das von der WHO
entwickelte, international anerkannte anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikationssystem (ATC-Klassifikation) eingesetzt (WHO Collaborating Cent-
re for Drug Statistics Methodology 2017a; WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2017b). Dieses Klassifikationssystem berticksichtigt
sowohl die chemische Struktur, die pharmakologische Wirkung wie auch das
therapeutische Anwendungsgebiet eines Wirkstoffs und bietet damit eine zu-
sammenfassende Betrachtung siamtlicher Merkmale des Wirkstoffs. Mit Verin-
derungen bzw. Erweiterungen des internationalen Arzneimittelmarktes muss
auch das ATC-Klassifikationssystem sténdig iiberarbeitet und angepasst wer-
den. Diese Aufgabe hat im Auftrag der WHO das WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology in Oslo iibernommen.

11
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1.2 Internationales ATC/DDD-System

1.2.1 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

Seit 1981 empfiehlt das Europabiiro der WHO, in internationalen Untersuchun-
gen zum Arzneimittelverbrauch das ATC/DDD-System anzuwenden. In diesem
Zusammenhang und zur weiteren Forderung der Methodik wurde 1982 mit
dem WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO-
Zentrum fiir die Erarbeitung der Methodik der Arzneimittelstatistik) eine zent-
rale Stelle geschaffen, die fiir die Koordination der Anwendung der ATC/DDD-
Methodik verantwortlich ist. Das WHO-Zentrum ist im nationalen Gesundheits-
amt von Norwegen ansissig und wird von der norwegischen Regierung finan-
ziert. Da sich schon bald nach der Griindung der Bedarf fiir ein international
standardisiertes ATC/DDD-System als Basis fiir Untersuchungen zum Arznei-
mittelverbrauch zeigte, wurde das WHO-Zentrum 1996 direkt dem WHO-
Hauptquartier in Genf unterstellt (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology 2017b).

GemélB den im Jahr 2002 iiberarbeiteten Vereinbarungen zwischen der WHO
und der Norwegischen Regierung liegen die Hauptaufgaben des WHO-
Zentrums, zuletzt bestétigt im Mai 2016 als WHO Collaborating Centre of Drug
Statistics Methodology, in der Entwicklung und Pflege des ATC/DDD-Systems.
Dazu gehoren die

Klassifikation der Arzneimittel gemif3 dem ATC-System.

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

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

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

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

Technischer Support beim Aufbau nationaler Arzneimittelklassifikationssys-
teme in anderen Lindern und Kompetenzaufbau bei der Verwendung von
Arzneimittelverbrauchsinformationen.
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Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrunde liegende Methodik zur
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt
das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jédhrlich einen
aktuellen Bericht vor, der in Englisch und Spanisch erscheint (WHO Collabora-
ting Centre for Drug Statistics Methodology 2017a und b).

1.2.2 WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology

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

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

Die wichtigsten Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

Wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems

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

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

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

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

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

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

1.3 Herbal ATC Classification

Das Herbal ATC-System (HATC) baut auf einem Vorschlag von Peter de Smet
vom Drug Information Centre, Royal Dutch Association for the Advancement
of Pharmacy in Den Haag aus dem Jahr 1998 auf. Strukturell ist die Klassifika-
tion an das offizielle ATC-System angelehnt und enthilt eine Auflistung latei-
nischer 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 Status eines WHO Collaborating Centre for International Drug Monito-
ring in Schweden hat (http://www.who-umc.org). Kernaufgabe des UMC ist die
Sammlung und Analyse weltweiter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen. Die so genannten ,Case safety reports* werden hierzu vom UMC in die
WHO Adverse Drug Reaction Datenbank (WHO ADR database) aufgenommen.
In diesem Kontext wird beim UMC in Kooperation mit IMS Health ein Arznei-
mittelverzeichnis (Drug Dictionary) erstellt, in dem sdmtliche weltweit verfiig-
baren Arzneimittelprodukte mit Informationen zu Wirkstoff, Indikationsgebie-
ten, Darreichungsform und -stirke sowie zu pharmazeutischen Herstellern zu-
sammengetragen werden (siehe Annual Report 2004 - June 2005 des UMC).
Pflanzlichen Priparaten ist ein HATC-Code zugeordnet, wodurch die Arznei-
mittelsicherheit sowohl in der Phase vor als auch nach der Markteinfiihrung
von pflanzlichen Arzneimitteln optimiert werden soll. Mit dem wachsenden Be-
wusstsein, dass pflanzliche Arzneimittel auch schaden kénnen, wurden Syste-
me benotigt, die die weltweit im Einsatz befindlichen pflanzlichen Arzneimittel
klassifizieren. Der HATC soll somit die internationale Arzneimittelsicherheit
auch fiir nicht-chemische Wirkstoffe unterstiitzen.


http://www.who-umc.org/
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1.3.1 Struktur

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

Die erste Ebene (der Buchstabe H) dient zur Unterscheidung vom offiziellen
ATC-System. Die Codes der Ebenen 1 bis 4 des pflanzlichen Systems entspre-
chen weitgehend den Ebenen der offiziellen WHO-Systematik. Im HATC-
System wurden gegeniiber der WHO-ATC-Klassifikation einige spezifische
Phytopharmaka-Codes (W,Y,Z) hinzugefiigt, wihrend andere Ebenen (z. B. RO1
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 1:  Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe
H Pflanzliche Zubereitung (0. Ebene)
Alimentéres System und .
HA Stoffwechsel (1. Ebene, anatomische Hauptgruppe)
HA06 Pflanzliche Laxanzien (2. Ebene, therapeutische Untergruppe)
HAOGA Pflanzliche Laxanzien (3. Ebene, therapeutische/pharmakologische
Untergruppe)
HAOGAB Pflanzliche Kontaktlaxanzien (4. Ebene, therapeutische/pharmakologische/

chemische Untergruppe)

Oerculina turpethum (L.)

HAOBABS010 | 4 Giva Manso, Wurzel

(5. Ebene, individuelle pflanzliche Zubereitung)

Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2017

1.3.2 Nomenklatur

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

HATC-Code Bedeutung

HAO03WB5001 | Chamaemelum nobile (L) All., Bliiten

HAO3WB5002 | Matricaria recutita (L.) Rausch, Bliiten
Quelle: HATC-Index, UMC 2004

WIdO 2017

1.3.3 Allgemeine Prinzipien

Im reguldren ATC-System werden Arzneimittel gemaB der wesentlichen thera-
peutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung (d. h. dhnliche Bestandteile,
Starke und Darreichungsform) 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 Lindern darzustellen, werden dagegen im HATC-System einer
pflanzlichen Zubereitung bis zu sechs verschiedene HATC-Codes zugewiesen.
Die Zuordnung wird jedoch nicht nach einem festgelegten wissenschaftlichen
Verfahren vorgenommen, sondern ,ist bis zu einem gewissen MaB3 subjektiv
und spiegelt wahrscheinlich die Meinung der westlichen Welt wider®
(UMC 2004).

Tabelle 3: Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe

HAO1WX5001 | Chamaemelum nobile (L.) | Andere pflanzliche stomatologische Zubereitungen
All., Bliiten

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

HAO03WB5001 Chamaemelum nobile (L) | Pflanzliche spasmolytische Mittel die Bisabolol-
All., Bliiten derivate und/oder Flavonoide enthalten

HA09WAS5006 | Chamaemelum nobile (L.) | Pflanzliche Digestiva, Amara
All., Bliiten

HG02WB5001 | Chamaemelum nobile (L) | Pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung pri-
All., Bliiten menstrueller Syndrome oder Antidysmenorrhoika

HA03AW5034 | Matricaria recutita (L.) Pflanzliche Karminativa
Rausch., Bliiten

HA03WB5002 Matricaria recutita (L) Pflanzliche spasmolytische Mittel die Bisabolol-
Rausch., Bliiten derivate und/oder Flavonoide enthalten
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Tabelle 3:  Fortsetzung: Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe

HDO3WX5011 Matricaria recutita (L.) | Andere pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung
Rausch., Bliiten von Wunden und Geschwiiren

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

HNO5CM50013 Matricaria recutita (L) | Andere Hypnotika und Sedativa
Rausch., Bliiten

Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2017

1.3.4 Anderungen der HATC-Klassifikation

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

1.3.5 Definierte Tagesdosen (DDD)

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

GKV-Arzneimittelindex: Kontinuierliche Pflege

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

Wie auch auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen
Entwicklung des Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stédndigen
Anpassung und Uberarbeitung der Daten und der zugrunde liegenden Klassifi-
kationssystematik. Hierbei erfolgt die Vergabe von ATC-Codes und definierten
Tagesdosen (DDD) streng nach den Empfehlungen der WHO, soweit diese die
Abbildung der nationalen Gegebenheiten in ausreichendem MaBe gewéhrleis-
ten (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie
beispielsweise die Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und an-
throposophischen bzw. homdéopathischen Spezialititen sowie von Kombinati-
onsarzneimitteln, werden seit Beginn der Projektarbeit des GKV-Arznei-
mittelindex entsprechende Ergédnzungen und Erweiterungen des internationalen
ATC/DDD-Systems unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitidt mit dem
WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zédhlen beispielsweise die Vergabe von
deutschen ATC-Codes fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe,
die noch keinen international giiltigen Code besitzen, und die Festlegung nati-
onaler definierter Tagesdosen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirk-
stoffe, fiir die keine international bindenden definierten Tagesdosen verdffent-
licht sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht mit der Zulas-
sung in Deutschland in Einklang zu bringen sind. Der GKV-Arzneimittelindex
publiziert hierzu jahrlich ein ATC-Code-Verzeichnis (Erste Auflage: Schwabe
1995, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen,
Zawinell, Mai 2017). 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 2017) in jihr-
lichen Abstinden ver6ffentlicht.
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Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jadhrlich aktualisiert
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017a) und vom
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jeweils zu Beginn
eines neuen Jahres (Januar) publiziert. Dieser ATC-Index enthilt alle bisher
vergebenen ATC-Codes von der 1. bis zur 5. Ebene zusammen mit den derzeit
international geltenden definierten Tagesdosen fiir Einzelsubstanzen.

Dariiber hinaus werden ebenfalls jihrlich die Leitlinien der WHO fiir die ATC-
Klassifikation und die Festlegung von definierten Tagesdosen (DDD) in ihrer
aktuell geltenden Version veroffentlicht (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology 2017b).

Beide Verdffentlichungen 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-Zen-
trum publiziert ist, werden die Neuerungen in das deutsche System transferiert.

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

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

1.4.1 Amtliche deutsche Fassung

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



2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationssystem

2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische
(ATC) Klassifikationssystem

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

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

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

Anhand der vollstindigen Klassifikation des chemischen Wirkstoffes Metformin
wird hier beispielhaft die Struktur des Codes dargestellt:

Tabelle 4: Beispiel: Gruppeneinteilung der Arzneimittel auf fiinf Ebenen

ATC-Code | ATC-Bedeutung ATC-Ebene

A Alimentares System und Stoffwechsel | (1. Ebene, anatomische Hauptgruppe)
A10 Antidiabetika (2. Ebene, therapeutische Untergruppe)
A10B Antidiabetika, exkl. Insuline (3. Ebene, pharmakologische Untergruppe)
A10B A Biguanide (4. Ebene, chemische Untergruppe)

A10B A02 Metformin (5. Ebene, chemische Substanz)

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017
WIdO 2017

Demgemif erhalten alle Metformin-Monopridparate den ATC-Code A10B A02.
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2.1.2 Nomenklatur

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

Ein als Biological Qualifyer (BQ) bezeichneter (weltweit einheitlicher 4-stelliger
Code fiir Biologika) ist nicht Bestandteil des INN. Die Einfiihrung eines BQ hat
keine Auswirkungen auf den ATC-Code des jeweiligen INN. Weitere Informati-
onen zum Biological Qualifyer finden sich unter http://www.who.int/
medicines/services/inn/WHO_INN_BQ_proposal_2015.pdf?ua=1.

Fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden die seitens der WHO vorgeschla-
genen Bezeichnungen iibernommen, soweit diese auch im deutschen Sprach-
raum Verwendung finden. Andernfalls werden die Bezeichnungen gemifB der
bevorzugten Nomenklatur der aktuellen Version der Pharmazeutischen Stoff-
liste gewihlt. Die Stoffliste stellt die regelmiBig liberarbeitete Referenzliste fiir
Arzneimittelbezeichnungen im deutschsprachigen Raum dar.

2.2 Umfang des ATC-KIassifikationssystems

Das Zentrum der WHO in Oslo nimmt Neueintrige in die ATC-Klassifikation
auf Antrag der Anwender des Systems auf. Hierzu zihlen pharmazeutische Her-
steller, Zulassungsbehérden und Wissenschaftler. Kriterien der Antragstellung
sind den Publikationen oder der Homepage des WHO-Zentrums zu entnehmen
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017b). Bei der
Bearbeitung priorisiert das WHO-Zentrum vor allem Fertigarzneimittel, die klar
definierte Wirkstoffe mit einer INN-Bezeichnung enthalten und bestimmte
Kriterien erfiillen, die in den Richtlinien der WHO (WHO Collaborating Centre
for Drug Statistics Methodology 2017b) nachgelesen werden kénnen. Komple-
mentdre und traditionelle Arzneimittel sowie Phytopharmaka werden im All-
gemeinen nicht in das ATC-System aufgenommen. Somit deckt das ATC/DDD-
System der WHO den deutschen Arzneimittelmarkt nicht vollstindig ab.


http://www.who.int/medicines/services/inn/WHO_INN_BQ_proposal_2015.pdf?ua=1
http://www.who.int/medicines/services/inn/WHO_INN_BQ_proposal_2015.pdf?ua=1
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Erweiterung der WHO-ATC-Klassifikation und DDD-Vergabe in Deutschland

Das derzeit geltende Klassifikationssystem der WHO weist spezifische Liicken
fiir den deutschen Arzneimittelmarkt auf. So sind zum Beispiel als Besonder-
heiten des deutschen Arzneimittelmarktes zusétzliche Klassifikationen fiir den
Bereich der Phytotherapeutika, der hom6opathischen und der anthroposophi-
schen Arzneimittel notwendig. Dariiber hinaus miissen vor allem im Marktseg-
ment der Kombinationspriparate neue ATC-Codierungen geschaffen werden,
um eine ausreichende Ubersicht iiber solche Kombinationspriparate zu erhal-
ten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von besonderer Relevanz sind, in-
ternational jedoch nur eine geringere Marktbedeutung besitzen.

2.3 Grundregeln der Klassifikation

2.3.1 Allgemeine Prinzipien

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

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

Sexualhormone werden in bestimmten Darreichungsformen oder Dosis-
stiarken nur zur Krebsbehandlung eingesetzt und daher unter L02 - Endokrine
Therapie - klassifiziert. Alle anderen Darreichungsformen/Dosierungstirken
werden unter GO3 - Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems —
klassifiziert.

Finasterid ist in zwei verschiedenen Stirken erhéltlich. Eine niedrig dosierte
orale Darreichungsform zur Behandlung der Alopezie bei Mannern wird un-
ter D11A X - Andere Dermatika - klassifiziert. Eine hochdosierte orale Dar-
reichungsform zur Behandlung der benignen Prostata-Hyperplasie (BPH),
wird unter GO4C - Mittel bei benigner Prostatahyperplasie - klassifiziert.
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Unterschiedliche pharmazeutische Zubereitungen fiir topische und systemische
Anwendungen erhalten ebenfalls getrennte ATC-Codes.

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

schiedenen therapeutischen Anwendungsgebieten und in verschiedenen lokalen
Applikationsformen eingesetzt wird:

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

AO7E AO1 Intestinale Antiphlogistika (Klistiere und rektale Schaumzubereitungen)

CO5A A04 Mittel zur Behandlung von Hdmorrhoiden und Analfissuren zur topischen
Anwendung (Z3pfchen)

DO7A AO3 Dermatika (Cremes, Salben, Lotionen)

HO2A B0O6 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 2017
WIdO 2017

Ein Arzneimittel kann mit zwei oder mehreren gleichwertigen Indikationen
eingesetzt werden, und das therapeutische Hauptanwendungsgebiet kann von
Land zu Land verschieden sein. Dadurch ergeben sich hdufig mehrere Klassifi-
kationsmoglichkeiten. Solche Arzneimittel erhalten normalerweise von der
WHO nur einen ATC-Code, wobei die Hauptindikation auf der Grundlage der
verfiigbaren Fachliteratur festgelegt wird.

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen
Gegebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da
mit dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deut-
schen Arzneimittelmarkt abzubilden, besteht in diesen Féllen die Notwendig-
keit, zusitzlich zu den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene
ATC-Codierungen zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die
von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland tiblichen
Anwendungsgebiet entspricht. Dariiber hinaus kénnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.



2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationssystem

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

Beispiel:

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

Das ATC-System ist streng genommen kein therapeutisches Klassifikationssys-
tem. Auf allen ATC-Ebenen konnen ATC-Codes gemiB3 den pharmakologischen
Eigenschaften des Arzneimittels zugeordnet werden. Die Untergliederung nach
dem Wirkungsmechanismus ist jedoch hiufig recht grob, weil eine zu detail-
lierte Klassifikation nach dem Wirkprinzip oft dazu fiihrt, dass eine Untergrup-
pe nur einen Wirkstoff enthélt, was so weit wie moglich vermieden werden soll
(z. B. Antidepressiva). Einige ATC-Gruppen haben sowohl chemische als auch
pharmakologische Untergruppen (z. B. die ATC-Gruppe JO5A - Direkt wirkende
antivirale Mittel). Wenn ein Wirkstoff sowohl die Kriterien einer chemischen
als auch einer pharmakologischen 4. Ebene erfiillt, sollte er normalerweise der
pharmakologischen Gruppe zugeordnet werden.

Wirkstoffe derselben 4. Ebene konnen nicht als pharmakotherapeutisch gleich-
wertig betrachtet werden. Sie kdnnen sich in ihrer Wirkung, ihrem therapeuti-
schen Effekt, ihren Arzneimittelwechselwirkungen und in ihren unerwiinschten
Wirkungen unterscheiden.

Im Normalfall haben verschiedene Stereoisomere unterschiedliche ATC-
Codes. Ausnahmen werden in den Richtlinien fiir die jeweilige ATC-Gruppe
beschrieben.
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Ein neuer Wirkstoff, der nicht eindeutig zu einer bereits vorhandenen ATC-
Gruppe verwandter Wirkstoffe der 4. Ebene zugeordnet werden kann, wird in
der Regel in einer X-Gruppe (,Andere Arzneimittel“) klassifiziert. Um zu
vermeiden, dass mehrere Gruppen auf der 4. Ebene nur einen einzigen Wirk-
stoff enthalten, werden auf der 4.Ebene nur dann neue 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 hiufig in einer X-Gruppe (,Andere Arzneimittel”)
klassifiziert und solche Gruppen kénnen auch nur fiir einen einzigen Wirkstoff
gebildet werden.

Prodrugs erhalten in der Regel eigene ATC-Codes, wenn sich die Dosierungen
unterscheiden und/oder wenn Prodrug und aktiver Metabolit unterschiedliche
Freinamen tragen.

Tabelle 6: ATC-Codes fiir Pivmecillinam und Mecillinam
ATC-Codes ATC-Obergruppe

Jo1C A08 Pivmecillinam

JO1C A11 Mecillinam

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017
WIdO 2017

2.3.2 Klassifikation von Monopraparaten
Monopriparate werden folgendermaf3en definiert:

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

Arzneimittel, die zusitzlich zu einem Wirkstoff Hilfsstoffe enthalten, um die
Stabilitidt der Zubereitung zu erhdhen (z. B. Impfstoffe, die geringe Antibioti-
kamengen enthalten), um die Dauer der Wirkung zu erhéhen (z. B. Depotzu-
bereitungen) und/oder um die Resorption zu verbessern (z. B. verschiedene
Losungsmittel in diversen Dermatika), werden ebenfalls als Monopriparate
betrachtet.

Die Klassifikation der Monopridparate erfolgt auch in Deutschland nach den
oben genannten Grundregeln.
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2.3.3 Klassifikation von Kombinationspraparaten

Priaparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen werden als Kombinationspriparate
(inkl. Kombinationspackungen) bezeichnet und erhalten andere ATC-Codes als
das entsprechende Praparat mit nur einem Inhalts- bzw. Wirkstoff.

In manchen Féllen kann die Klassifikation eines bestimmten Kombinationspréa-
parates schwerfallen. Die Klassifikation basiert auf dem therapeutischen Haupt-
anwendungsgebiet. Ein Arzneimittel, das ein Analgetikum und einen Tranquili-
zer enthélt und hauptsédchlich als Schmerzmittel eingesetzt wird, wird als Anal-
getikum klassifiziert. Ebenso werden Kombinationen von Analgetika und
Spasmolytika unter A0O3 - Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérun-
gen - klassifiziert, wenn der spasmolytische Effekt des Priparates als die we-
sentliche Wirkung erachtet wird. In der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung fiir die entsprechenden Arzneimittelgruppen werden weitere
Beispiele ausfiihrlich beschrieben.

In einigen ATC-Gruppen wurde eine Rangfolge eingefiihrt, um die Klassifikati-
on von Kombinationspriparaten zu erleichtern (z. B. Kombinationen von ver-
schiedenen Antihypertensiva und Kombinationen von verschiedenen Analgeti-
ka). Diese Rangfolge zeigt an, welche Mittel bei der Entscheidung {iber die
Klassifikation Prioritidt haben. Dieses Verfahren wird in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung fiir die jeweiligen Arzneimittelgruppen de-
tailliert beschrieben.

Bei der Zuweisung von ATC-Codes fiir Kombinationspraparate werden die
folgenden Grundregeln angewandt:

1. Kombinationspriparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen, die nicht derselben
4. Ebene angehoren, werden mit Codes der 50er Reihe klassifiziert:

Beispiel:
NO02B E01 Paracetamol
NO2B E51 Paracetamol, Kombinationen

Verschiedene Kombinationspriparate mit demselben Wirkstoff als Haupt-
wirkprinzip (z. B. Paracetamol im obigen Beispiel) erhalten im Normalfall
denselben ATC-Code. Daher werden Prédparate, die z. B. Kombinationen von
Paracetamol + Acetylsalicylsdure oder Paracetamol + Coffein enthalten, je-
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weils unter dem Code NO2B E51 - Paracetamol, Kombinationen — klassifi-
ziert.

Auf einigen 5. Ebenen des ATC werden alle Wirkstoffe einer Kombination
aufgefiihrt. Dieses Prinzip wurde in den letzten Jahren haufiger angewen-
det, um die verschiedenen verfiigharen Kombinationen leichter zu identifi-
zieren.

Beispiel:

MO1A EO02  Naproxen

MO1A E52  Naproxen und Esomeprazol
MO1A E56  Naproxen und Misoprostol

. Kombinationen mit Psycholeptika, die nicht unter NO5 - Psycholeptika -

oder NO6 - Psychoanaleptika - klassifiziert werden, finden sich auf eigenen
5. Ebenen der 70er Serien:

Beispiel:

NO2C A72  Ergotamin, Kombinationen mit Psycholeptika

(Préparate, die neben Psycholeptika weitere Wirkstoffe enthalten, werden
ebenfalls hier aufgefiihrt).

Die meisten Codes der 70er Serie des ATC wurden vor vielen Jahren ange-
legt, daher kénnen die dort zugeordneten Priparate inzwischen unter Um-
stinden nicht mehr gebrduchlich sein.

. Kombinationen mit zwei und mehr Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene an-

gehoren, werden in einigen Féllen mithilfe von Code 30 (oder 20) klassifi-
ziert. Weitere Erlduterungen 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.

Erginzend zur WHO werden in Deutschland - soweit moglich — Kombinati-
onspriaparate mit zwei oder mehr chemisch-synthetischen Wirkstoffen, die
derselben 4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 20 und Kom-
binationspraparate mit zwei oder mehr pflanzlichen Wirkstoffen, die dersel-
ben 4. Ebene angehoren, auf der 5. Ebene mit dem Code 30 klassifiziert.
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Beispiel:

BO1A CO6  Acetylsalicylsdure

BO1A C07  Dipyridamol

BO1A C30  Kombinationen (z. B. Acetylsalicylsdure und Dipyridamol)
AO03A P01  Pfefferminzblatter

AO03A P03  Fenchelfriichte

AO03A P30 Kombinationen (z. B. Pfefferminzblitter und Fenchelfriichte)

4. In einigen Gruppen, die viele verschiedene gebrduchliche Kombinationen
enthalten, werden separate 3. oder 4. Ebenen gebildet.

Beispiel:

C10B Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen

JO5A R Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen,
Kombinationen

RO3A L Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika

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

2.3.4 Klassifikation von Phytopharmaka, Hom6opathika und
Anthroposophika

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

Beispiel:
Tabelle 7: Klassifikation von Homdopathika

ATC-Codes ATC-Bedeutung

AO1A Stomatologika
AOTAH Homdopathische und anthroposophische Stomatologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2017
WIdO 2017

29



30

2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationssystem

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

Tabelle 8: Klassifikation pflanzlicher Zubereitungen
ATC-Codes ATC-Bedeutung

G04B Andere Urologika

G04B P Pflanzliche Urologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2017
WIdO 2017

2.4 Anderungen der ATC-Klassifikation

Nach den Richtlinien der WHO sollen Anderungen des bestehenden ATC-
Systems auf ein Minimum reduziert bleiben. Entsprechende Anderungswiinsche
missen per Antrag beim WHO-Zentrum eingereicht werden. Sollen diese An-
trige berticksichtigt 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 2017b).

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



3 DDD

3 DDD

3.1 Definition

Um die Mengenkomponente der Arzneimittelverordnungen genauer erfassen zu
konnen, bedarf es einer definierten GroéBe, die nur den medizinisch
begriindeten Bedarf eines Arzneimittels beriicksichtigt und unabhingig ist von
markttechnischen Einfliissen wie Preisinderungen und Anderungen der
Packungsgrofe.

Als unabhéngige VergleichsgréBe hat sich hier die definierte Tagesdosis eines
Arzneimittels (defined daily dose; DDD) etabliert. Die allgemein anerkannte
Definition dieser Gr6Be lautet:

Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fiir die
Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

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

Die Dosierungen fiir einen bestimmten Patienten oder eine Patientengruppe
konnen sich in Abhédngigkeit von individuellen Gegebenheiten wie
Korpergewicht und Alter oder pharmakokinetischen Faktoren von der DDD
unterscheiden.

Von Bedeutung fiir den optimalen Einsatz von Arzneimitteln ist ferner, dass
genetische Polymorphismen aufgrund ethnischer Unterschiede Anderungen
der Pharmakokinetik von Arzneimitteln zur Folge haben kénnen. Dennoch
wird je ATC-Code und Art der Verabreichung nur eine einzige DDD zugewie-
sen (z. B. orale Applikationsformen). Die DDD sollte - ungeachtet genetischer
Unterschiede — die allgemein tibliche Dosierung widerspiegeln.

Sind gravierende Unterschiede zwischen den DDD- und den PDD-Werten zu
erkennen, so miissen diese bei der Erstellung und Beurteilung von Arznei-
mittelverbrauchsstatistiken diskutiert werden. Hierfiir ist es notwendig, dass vor
der Interpretation der Verbrauchszahlen die Berechnungsgrundlagen der wirk-
stoffbezogenen definierten Tagesdosen bekannt sind.
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Ziel des GKV-Arzneimittelindex ist es, den Arzneimittelverbrauch in Deutsch-
land fiir den ambulanten Bereich, der zulasten der GKV abgerechnet wird, zu
beschreiben. Daher ist es in einigen Féllen notwendig, von der Systematik der
WHO abzuweichen, um Unstimmigkeiten zu den deutschen Gegebenheiten zu
vermeiden. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO fest-
gelegte Hauptindikation mit zugeordneter DDD nicht dem in Deutschland zuge-
lassenen Anwendungsgebiet und den empfohlenen Tagesdosen entspricht. Dar-
iiber hinaus wurden abweichend von der WHO auf nationaler Ebene auch fiir
topische Zubereitungen, Sera, Impfstoffe, antineoplastische Mittel, allgemeine
und lokale Anésthetika und Kontrastmittel DDD festgelegt. Die hierfiir entwi-
ckelte Systematik zur DDD-Vergabe fiir Arzneimittel in Deutschland bzw. not-
wendige Abweichungen von der WHO-Systematik werden im folgenden Kapitel
und in den jeweiligen Kommentaren in der Methodik der ATC-Klassifikation zu
den einzelnen ATC-Hauptgruppen eingehend beschrieben und erldutert.

Die WHO weist darauf hin, dass die in DDD angegebenen Arzneimittelver-
brauchsdaten nur eine grobe Schitzung des Arzneimittelkonsums wiedergeben,
nicht ein exaktes Bild des tatsdchlichen Verbrauchs. Mit der DDD steht eine
feste MaBeinheit zur Verfiigung, mit deren Hilfe Wissenschaftler, unabhingig
von Preis, Wihrung, PackungsgroBen und Dosisstirke Trends beim Arzneimit-
telverbrauch abschédtzen und Vergleiche zwischen verschiedenen Bevolke-
rungsgruppen anstellen kénnen.

3.2 Grundregeln fiir die DDD-Festlegung

DDD werden nur Arzneimitteln zugewiesen, die einen ATC-Code haben. Im
Normalfall 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 Monoprédparate basieren normalerweise auf einer Monotherapie.
Ausnahmen von dieser Regel werden in der Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung angefiihrt.

Fiir Wirkstoffe, die bei seltenen Erkrankungen eingesetzt werden und individu-
ell dosiert werden, kann die Arbeitsgruppe beschlieBen, keine DDD festzulegen.
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DDD fiir pflanzliche Arzneimittel sind nicht im ATC-Index enthalten. Sie sind
in Form einer nach ATC sortierten Liste auf der Website (www.whocc.no)
verdffentlicht.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung gibt die
WHO einige grundsitzliche Regeln fiir die Berechnung einer DDD vor
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017b). Bei der
DDD-Festlegung fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden diese Empfeh-
lungen als bindend angesehen. Begriindete Abweichungen bzw. Ergidnzungen
im deutschen ATC/DDD-System sind in der Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung entsprechend beschrieben.

3.2.1 Monopraparate

Monopriaparate sind Arzneimittel, die nur einen wirksamen Bestandteil
(einschlieBlich stereoisomerer Mischungen) enthalten.

Wird eine neue DDD festgelegt, werden verschiedene Literaturquellen genutzt,
um den besten Uberblick {iber die tatsichliche oder erwartete Verwendung
eines Arzneistoffs zu erhalten.

Die ausgewiesenen DDD basieren auf den folgenden Prinzipien:

Mittlere Erwachsenendosis fiir die Hauptindikation nach dem ATC-Code.
Bezieht sich die empfohlene Dosis auf das Kérpergewicht, wird fiir einen Er-
wachsenen ein Gewicht von 70 kg angenommen. Dabei ist darauf hinzuwei-
sen, dass die fiir Erwachsene festgelegte DDD auch fiir spezielle Kinder-
Darreichungsformen (z. B. Mixturen, Suppositorien) gilt. Ausnahmen beste-
hen bei einigen Produkten, die ausschlieBlich fiir Kinder bestimmt sind, z. B.
Wachstumshormone und Fluoridtabletten.

Bei der Festlegung der DDD wird normalerweise die Erhaltungsdosis bevor-
zugt. Die Initialdosen kénnen sich unterscheiden, dies spiegelt sich jedoch
nicht in der DDD wider. Gibt die offizielle Dosierungsempfehlung nur
begrenzte Informationen zur Erhaltungsdosis an, entspricht die DDD in der
Regel der durchschnittlichen Spanne der Erhaltungsdosis. Beispiele fiir die
Auslegung der Dosierungsempfehlung sind: ,Sofern vom Patienten vertra-
gen, sollte eine hohe Dosierung gewihlt werden“ In der Regel wird die hohe
Dosis als DDD gewéhlt. ,Die Dosis sollte nur erh6ht werden, wenn die Wir-
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kung der Initialdosis nicht ausreicht“: Die DDD basiert normalerweise auf der
Initialdosis.

Fiir einige Arzneimittelgruppen gelten besondere Regeln fiir die DDD-
Festlegung (z. B. basiert die DDD fiir selektive Serotoninantagonisten zur
Behandlung von Migriane auf der Initialdosis). Diese Regeln sind in den
Richtlinien zu finden.

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

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

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

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

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

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

Parenterale Zubereitungen fiir die intravenose (i.v.) und intramuskulére (i.m.)
Applikation haben dieselbe DDD.
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Sind seitens der WHO keine DDD-Vorgaben vorhanden, werden fiir den
nationalen Bereich entweder so genannte durchschnittliche Hersteller-DDD
berechnet oder die DDD gem@B der zugelassenen Herstellerdosierung fest-
gelegt. Die zugrunde liegende Methodik ist den Kapiteln 3.2.6.3 bzw. 3.2.7
zu entnehmen.

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

3.2.2 Pddiatrische DDD

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

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

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

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

Haffne F, Schultz O-E, Schmid W, Braun R: Normdosen gebriuchlicher Arzneistoffe
und Drogen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.
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3.2.3 Indikationsspezifische DDD

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemiB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt.

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosisstirken oder in zwei oder mehreren Applikationsformen mit eindeu-
tig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbar ist.

Prinzipiell wird innerhalb eines ATC-Codes fiir jede pharmazeutische Zuberei-
tung eines Arzneimittels nur eine DDD vergeben.

Einige Arzneimittel mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung
und Dosierung konnen aufgrund struktureller Voraussetzungen im ATC-Index
nicht mit eigenen siebenstelligen ATC-Codes aufgefiihrt werden. Hier erschien
es in Ausnahmefillen notwendig, dem siebenstelligen ATC-Code indikations-
spezifische DDD zuzuweisen.

Fiir die Vergabe einer indikationsspezifischen DDD sollten folgende Vorausset-
zungen erfiillt sein:

Es sind mehrere Arzneimittel mit identischem Wirkstoff, aber unterschiedli-
chen Anwendungsgebieten im Markt verfiigbar.

Die Dosierungen der Arzneimittel unterscheiden sich fiir die verschiedenen
Anwendungsgebiete deutlich voneinander.

Die Arzneimittel sollten sich moglichst in ihren zugelassenen Anwendungs-
gebieten und Dosierungen eindeutig voneinander trennen lassen.

Es ist nicht moglich, die Arzneimittel mit mehreren ATC-Codes im ATC-
Index darzustellen.

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

5 O Ost

MO5BA06 Ibandronsdure me 5 e.op orose. . .
50 mg O bei Tumor-induzierter Hyperkalzimie

Wurden indikationsspezifische DDD festgelegt, werden diese in der Methodik

der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung der entsprechenden Untergruppen

nédher beschrieben.

3.2.4. Kombinationspraparate

Die Klassifikation erfolgt nach folgenden Regeln:

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

Beispiel I: Behandlung mit zwei Arzneimitteln mit je einem Wirkstoff:
Arzneimittel A Tabletten mit 20 mg Wirkstoff X (DDD = 20 mg)
Arzneimittel B Tabletten mit 25 mg Wirkstoff Y (DDD = 25 mg)

Das Dosierungsschema von tiglich 1 Tablette A plus 1 Tablette B wird als Ver-
brauch von 2 DDD gezéahlt.

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

Arzneimittel C Tabletten mit 20 mg Wirkstoff X und 12,5 mg Wirkstoff Y
Die DDD des Kombinationspriparats wird als 1 DE' = 1 Tablette ausgewiesen.

Das Dosierungsschema 1 Tablette C tdglich wird als 1 DDD gezihlt (obwohl dies
1 DDD von Wirkstoff X und 0,5 DDD des Wirkstoff Y entspricht).

' Eine DE entspricht einer Dosiseinheit.
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Bei der DDD-Zuweisung fiir Kombinationspriparate werden folgende Prinzi-
pien angewandt:

1. Bei Kombinationspriparaten (auBer Kombinationspraparate zur Behandlung
der Hypertonie; siehe Punkt 2 weiter unten), deren ATC-Code den Haupt-
wirkstoff bezeichnet (d. h. bei Kombinationen der 50er und 70er Serien und
fiir einige Kombinationen der 4. Ebene), sollte die DDD des Kombinations-
priaparates der DDD des Hauptwirkstoffs entsprechen.

2. Bei Kombinationspriparaten beispielsweise zur Behandlung der Hypertonie
(d. h. ATC-Gruppen C02, C03, C07, C08 und C09) basieren die DDD auf der
mittleren Anzahl der tdglichen Dosierungsintervalle. Dies bedeutet, dass
1 Tablette als DDD fiir Kombinationspriparate gilt, die 1-mal téglich gege-
ben werden, wihrend 2 Tabletten als DDD fiir Kombinationspriaparate gilt,
die 2-mal tiglich gegeben werden, und 3 Tabletten als DDD fiir Kombinati-
onspriaparate gilt, die 3-mal tiglich gegeben werden etc. Diese Regel bedeu-
tet, dass die zugewiesenen DDD von den DDD der Einzelwirkstoffe (gemaf
ATC-Code) abweichen koénnen.

3. Eine Liste aller international gebriuchlichen Kombinationspriparate, ist

beim WHO-Zentrum erhéltlich und zudem auf der Website
(http://www.whocc.no/ddd/list_of _ddds_combined_products/) zu finden. Die
zugewiesene DDD kann von den beiden oben aufgefiihrten Regeln abwei-
chen.
Abweichend von der WHO werden in Deutschland die DDD der Liste der in-
ternational gebrduchlichen Kombinationspriaparate insoweit verwendet,
wenn sie den Dosierungsempfehlungen der Hersteller aus der Fachinforma-
tion entsprechen. In Deutschland werden fiir Kombinationspriparate Stan-
dard-DDD festgelegt, die auf der durchschnittlichen Applikationshiufigkeit
der diversen Kombinationen beruhen, ohne die Dosisstirke der einzelnen
Komponenten zu beachten oder zu vergleichen. 1 Tablette ist die Standard-
DDD fiir Mittel, die 1-mal téglich verabreicht werden, wéahrend die Stan-
dard-DDD fiir Mittel, die 2- bzw. 3-mal tiglich gegeben werden, entspre-
chend 2 bzw. 3 Tabletten betrdgt. Die festgelegten DDD kénnen nicht immer
mit den DDD fiir Monopréparate verglichen werden.

4. ATC-Codes fiir Kombinationen, die unterschiedliche Einzelwirkstoffe enthal-
ten, bekommen keine DDD zugewiesen. Die Tagesdosen sollten unter
Beriicksichtigung der einzelnen Herstellerempfehlungen berechnet werden.


http://www.whocc.no/ddd/list_of_ddds_combined_products/
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3.2.4 Andere Faktoren

3.2.4.1 Gruppen mit Standarddosen

Bei einigen Prédparatgruppen erschien es am zweckméiBigsten, den durch-
schnittlichen Einsatz innerhalb einer Gruppe zu schitzen statt exakte Dosen fiir
jedes einzelne Priparat festzulegen, z. B. Hustenmittel in ATC-Gruppe R0O5 und
Multivitaminpraparate in ATC-Gruppe A11. So kann bei den Multivitaminen
die Zusammensetzung der verschiedenen Priparate unterschiedlich sein, die
durchschnittliche empfohlene Dosierung ist jedoch iiblicherweise dieselbe. Sol-
che DDD werden als ,Standarddosen” bezeichnet.

Bei einigen ATC-Gruppen wurde entschieden, allen Kombinationspriparaten
Standard-DDD, z. B. als Anzahl Tabletten unabhingig von deren Dosisstirke,
zuzuweisen. Diese Regeln sind in den Kapiteln der entsprechenden ATC-Ebene
in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung aufgefiihrt (z. B.
ATC-Gruppen A02A D, A02B D und A02B X).

Fir Augentropfen zur Glaukomtherapie (SO1E) wurde in den verschiedenen
Untergruppen - ungeachtet der jeweiligen Dosisstirke - eine Standard-DDD
festgelegt. Diese basiert auf der Annahme, dass ungeachtet der Stirke pro
Applikation nur ein Tropfen je Auge verabreicht wird.

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

3.2.4.2 Depotzubereitungen

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

Bei einigen therapeutischen Stoffgruppen, z. B. Hormonen, werden viele Prapa-
rate intermittierend angewendet. In solchen Féllen wird die verabreichte Dosis
durch die Anzahl der Tage im Behandlungszeitraum dividiert, um die mittlere
Tagesdosis zu erhalten. Dies bedeutet, dass medikamentenfreie Zeitraume
zwischen den Behandlungsphasen in den gesamten Behandlungszeitraum
einbezogen werden. Diese Regel gilt auch fiir Arzneimittel wie antipsychotisch
wirksame Depotpriaparate (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-Festlegung berticksichtigt wurden.

3.2.4.4 Behandlungsdauer

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

3.2.5 Verwendete Einheiten

Bei Monopriparaten werden die DDD - soweit wie moglich - als Wirkstoff-
mengen angegeben, wobei folgende MaBeinheiten verwendet werden:
g (Gramm), mg (Milligramm), mcg (Mikrogramm), mmol (Millimol), E (Einheit),
TSD E (Tausend Einheiten) und MIO E (Million Einheiten). Die Abkiirzung E fiir
Einheit (engl. unit) wird sowohl fiir international gebrduchliche als auch fiir
andere Einheiten verwendet.
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Bei Kombinationspriparaten oder Zubereitungen, bei denen eine DDD aus ver-
schiedenen Griinden nicht als Wirkstoffmenge angegeben werden kann, wird
die Einheit DE (Dosiseinheit, engl. UD, unit dose) verwendet:

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

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

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

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

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

Fliissige Zubereitungen zur oralen 1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung

Anwendung (Mixturen, Sirupe etc.)

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

ralen Anwendung (Injektion)

Fliissige Zubereitungen zur rektalen 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

Anwendung

Flissige Zubereitungen zur Inhalation | 1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

Flissige Zubereitungen zur Inhalation | 1 DE entspricht 1 Dosierungseinheit der Inhalationslo-
in Einzeldosenbehaltnissen sung

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

Die Art der Verabreichung wird mit folgenden Kiirzeln gekennzeichnet:

AL Lésung zur Anwendung im/am Auge P parenteral

AS | Augensalben R rektal

AT | Augentropfen s.c. | subkutan

im. | intramuskuldr SL sublingual/bukkal/oromukosal
Inhal | Inhalation T topisch

IVT | intravitreal D transdermal

N nasal u urethral

0 oral Vv vaginal
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Allgemein geltende Volumeneinheiten fiir die DDD-Berechnung

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

1 Teeloffel entspricht 5 ml

1 Essloffel entspricht 15 ml

1 Likorglas entspricht 20 ml

1 Wasserglas entspricht 200 ml

1 Scheidenspiilung wurde mit 100 ml festgelegt

Bei Desinfektionsmitteln wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

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

1 Messerspitze entspricht 1 g

3.2.6 Priorisierung von Informationsquellen fiir die Ermittlung
der DDD

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

3.2.6.1 WHO-Empfehlung aus Index und Guidelines

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-
DDD zugrunde gelegt. In seltenen Fillen kann allerdings von den WHO-Anga-
ben abgewichen werden, zum Beispiel wenn das durch die WHO zugrunde ge-
legte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungsstatus
der Arzneimittel entsprechen. Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung
abzuweichen, trigt dabei den spezifischen Gegebenheiten in Deutschland
Rechnung. Dabei wird in den Fillen, die nationale Anpassungen notwendig
machen, auf die gemdB Anwendungsgebiet mittlere tigliche Erhaltungsdosis
der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den Dosierungs-
empfehlungen ableiten l&sst.
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3.2.6.2 Literaturangaben

Liegen keine DDD-Empfehlungen seitens der WHO vor, dafiir aber Ergebnisse
aus gut dokumentierten Studien oder Angaben in allgemein akzeptierten
Standardwerken der Fachliteratur, die auf das in Deutschland zugelassene
Anwendungsgebiet sowie auf den empfohlenen Tagesdosen der Fachinformati-
onen zutreffen, werden die substanzspezifischen DDD anhand dieser Angaben
berechnet. In solchen Fillen wird neben der DDD auch die verwendete Litera-
turquelle genannt. Als Standardwerke (jeweils in der aktuellen Auflage) wurden
insbesondere zu Rate gezogen:

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

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

Haffner F, Schultz O-E, Schmid W, Braun R: Normdosen gebrduchlicher Arzneistoffe
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 Pflanzen-
extraktzubereitungen Empfehlungen in Form von Monographien der Aufberei-
tungskommission E zur Verfiigung stehen, werden diese als Basis fiir eine
DDD-Berechnung zugrunde gelegt. Wurden fiir einen Phytopharmaka-ATC
basierend auf den Veroffentlichungen des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes
(BGA) bzw. des heutigen Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) verbindliche DDD-Werte festgelegt, wird dies an den entspre-
chenden Stellen in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung
vermerkt.

3.2.6.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte
Literaturstelle verfiigbar, werden fiir den deutschen Arzneimittelmarkt sub-
stanzspezifische durchschnittliche Tagesdosen (sogenannte durchschnittliche
Hersteller-DDD) berechnet. Die Berechnung erfolgt nach den Dosierungsemp-
fehlungen der Hersteller aus Fachinformation bzw. Gebrauchsinformation
sowie nach den Angaben der europdischen Offentlichen Beurteilungsberichte
(European public assessment reports, EPAR). Fiir jedes Priparat wird in
Ubereinstimmung mit der WHO die durchschnittliche, bei Erwachsenen emp-
fohlene Erhaltungsdosis ermittelt. Die derart erhobenen Werte werden {iiber alle

43



3 DDD

44

Hersteller arithmetisch gemittelt und in Richtung der am héufigsten ausgespro-
chenen Empfehlung auf- bzw. abgerundet. Erfolgt die Berechnung iiber eine
Hauptindikation, ist dies in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festlegung dokumentiert. Ansonsten handelt es sich bei der angegebenen
Hersteller-DDD um die gemittelte DDD {iber alle zugelassenen Indikationen.

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

3.2.6.4 Individuelle Dosierungsempfehlung gemaB Zulassung

Sind die oben genannten Voraussetzungen zur Berechnung einer mittleren Her-
steller-DDD nicht erfiillt, wird die DDD geméB den fiir das Arzneimittel spezifi-
schen Herstellerempfehlungen ermittelt. Hierzu werden mit absteigender Wich-
tigkeit Fachinformationen, die Angaben der europiischen 6ffentlichen Beurtei-
lungsberichte (European public assessment reports, EPAR), die Angaben aus der
aktuellen Roten Liste (Rote Liste Service GmbH) oder der aktuellen Gelben Liste
Pharmindex (Medizinische Medien Informations GmbH), Gebrauchsinformatio-
nen, ABDA-Datenbank-Informationen, Internet-Informationen oder Hersteller-
informationen per Mail/Telefon/Fax/Post hinzugezogen. Auch bei Riickmel-
dung der pharmazeutischen Hersteller, die die vom GKV-Arzneimittelindex
ermittelte DDD im Rahmen des Anhorungsverfahrens verdndert haben wollen,
werden die mittleren Hersteller-DDD zur Uberpriifung herangezogen.

3.2.7 Grundregeln bei der DDD-Festlegung gemal einer
individuellen Herstellerempfehlung — Erganzungen zum
Regelwerk der WHO

3.2.7.1 Allgemeine Grundregeln

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

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

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

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

Werden fiir die DDD-Berechnung die Dosierungen der Akutbehandlung zu-
grunde gelegt, 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 gemé&B den Dosierungsempfehlungen der Hersteller
werden die Mittelwerte aus der niedrigsten und hochsten empfohlenen Tages-
dosis fiir jede zugelassene Indikation arithmetisch gemittelt.

Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern

Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwendung bei Kindern bestimmt sind
(Beispiel: Kindersuppositorien, Tabletten und Dragees zur oralen Anwendung
bei Kindern, Kinder-Inhalate etc.), erhalten eine eigene Kinder-DDD. Die
Berechnung der DDD erfolgt dabei gemdB den Grundregeln der WHO unter
Berticksichtigung der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikati-
onsgebiet gemidB ATC-Code bzw. gemittelt {iber alle zugelassenen Indikations-
gebiete, wenn entsprechende WHO-Vorgaben fehlen.
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In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder mit einem mittle-
ren Korpergewicht von 25 kg zugrunde gelegt. Dies entspricht etwa einem Alter
von 7-8 Jahren.

Arzneimittel zur Anwendung bei Erwachsenen

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

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

3.2.7.2 Angaben zur Anwendungshaufigkeit

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

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

Wurden in den Herstellerempfehlungen Formulierungen wie ,bis zu x-mal
tiglich“ verwendet, so wurde zur DDD-Ermittlung mit ,1-x-mal tiglich*
gerechnet.

Beispiel:

sbis zu flinfmal tdglich 1-3 Tabletten* heift demnach ,1-5-mal 1-3 Tabletten
pro Tag“. Nach der oben angegebenen Berechnungsweise sind das 1-15 Tablet-
ten taglich, d. h. durchschnittlich 8 Tabletten pro Tag.

Wenn die Anwendung ,zu den Mahlzeiten® empfohlen wird, werden bei
Erwachsenen 3 Mahlzeiten pro Tag berechnet.



3 DDD

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 téglich“ empfohlen wird, wird eine vier-
malige Anwendung pro Tag zur DDD-Berechnung festgelegt.

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

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

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

3.2.7.3 Angaben zur Dosierungseinheit

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

Fiir eine Einzeldosis wird eine abgeteilte Arzneiform gema den WHO-Empfeh-
lungen 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-Empfehlun-
gen erarbeitet. Dariiber hinaus gibt es nur wenige quantitative Angaben tiber
die benotigte 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 Verordnungszeit-
raums. Weitere Angaben finden sich bei Arndt und Clark (1979). Danach be-
deckt 1 g Creme ungefihr eine Hautfliche von ca. 10 cm x 10 cm (100 cm?),
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1 g Salbe etwa 10 Prozent mehr. Fiir eine einmalige Applikation von Creme
oder Salbe werden ungefihr folgende Mengen benotigt:

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

Fiir eine Lotion sollten diese Mengen verdoppelt werden.

Deutsche Dermatologen gehen davon aus, dass diese Zahlen auch auf
deutsche Verhiltnisse {ibertragbar sind. Andere quantitative Angaben sind
nicht bekannt.

Da im Augenblick weder vonseiten der WHO noch aus der Literatur genauere
Angaben zur Verfiigung stehen, wird fiir den deutschen Arzneimittelmarkt fiir
Externa eine Einzeldosis mit einer Menge von 1g festgelegt. Unterschiede
einzelner Arzneiformen (Losungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder,
Spray) wie auch Angaben zur Linge des Salbenstrangs und zur Auftragdicke
werden im Allgemeinen nicht bertiicksichtigt. Von diesem Vorgehen ist nur in
begriindeten Ausnahmefiéllen unter Angabe des Grundes abzuweichen.

Die durchschnittliche Tagesdosis errechnet sich aus dem Produkt von Einzel-
dosis und Anwendungshiufigkeit. Fehlen Angaben zur Anzahl der Einzeldosen
pro Tag, so wird die DDD mit 1 g festgelegt.

Berechnung von DDD bei halbfesten Zubereitungen zur begrenzten lokalen
Anwendung

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

Berechnung von DDD fiir Pflasterzubereitungen

Bei arzneistoffhaltigen Pflasterzubereitungen, fiir die es keine international
giiltige DDD-Empfehlung seitens der WHO gibt, wird die DDD in Anlehnung an
die Berechnungsregeln fiir halbfeste Arzneizubereitungen zur topischen
Anwendung auf eine zu behandelnde Hautfldche von 10 cm x 10 cm (100 cm?)
festgelegt.
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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 iberwiegenden Zahl der Fille bereits von den Herstellern genaue Angaben
zur Salbenmenge pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mitt-
leren Hersteller-DDD miissen in diesem Fall von allen Herstellern genauere
Angaben zur Applikationsmenge (g bzw. ml Externum pro Anwendung) und
Applikationshaufigkeit (x-mal pro Tag) vorliegen. Aus den DDD der individuel-
len Herstellerempfehlungen wird das arithmethische Mittel errechnet und in
Richtung der am héaufigsten ausgesprochenen Herstellerempfehlung auf- bzw.
abgerundet (siehe Erliuterungen 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. Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Séfte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fliissigen Arzneiformen

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

Sind keine anders lautenden Angaben verfiigbar, da das Prdparat bereits auB3er
Handel ist bzw. der Hersteller eine nihere Auskunft verweigert, werden die
folgenden durchschnittlichen Angaben verwendet:

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

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

Wenn ein Fertigarzneimittel noch weitere Bestandteile enthélt, die die Visko-
sitdt beeinflussen, kann der tatsdchliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von
dem hier angegebenen Wert abweichen.
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Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzel-
dosis pro SpriihstoB bei Sprays zur groBflachigen Anwendung mit 1 ml
angenommen, Spriihst6Be von Sprays zur kleinflichigen lokalen Anwendung
im Mund, Dosiersprays bei Nasentropfen und Aerosolen werden mit 0,1 ml
berechnet.

Augentropfen/Ophthalmika

Wenn entsprechende Angaben fehlen, wird fiir halbfeste und fliissige
Ophthalmika entsprechend der kleinen Fliche der Konjunktiven ein Zehntel der
dermatologischen Standarddosis als Einzeldosis, entsprechend 0,1 ml bzw. g,
angenommen.

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

3.2.7.4 DDD-Berechnung bei Kombinationspackungen

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

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

Beispiel:
Kombinationspackung aus 15 ml Nasenspray (300 mg Wirkstoff) und 10 ml
Augentropfen (200 mg Wirkstoff). Inhaltsstoff: Cromoglicinsaure.
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Unter RO1A CO1 findet sich eine WHO-DDD fiir die nasale Zubereitung von
Cromoglicinsdure mit 40 mg taglich. Fir das Nasenspray ergeben sich auf Basis
der WHO-Empfehlung demnach 7,5 Tagesdosen.

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

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

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

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

Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) und der Bundesverband
der pharmazeutischen Industrie (BPI) haben bis zum 2. Juni 2017 Stellungnah-
men zum ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit Stand
Mai 2017 eingereicht. Diese wurden vom Deutschen Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) bis zum 16. Juni 2017 in insgesamt
7 Stellungnahmen gegliedert.

Tabelle 9: Eingereichte Stellungnahmen

Verband Nummer der Stellungnahme
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 6-7
Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI) 1-5

WIdO 2017

Anschliefend wurden die Stellungnahmen im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) fachlich bewertet und mit einer Empfehlung des WIdO versehen.
Dabei wurden die eingegangenen Unterlagen in 7 Beschlussvorlagen zu folgen-
den Gruppen zusammengefasst:

Tabelle 10: Beschlussvorlagen

Empfehlungen Anzahl der Beschlussvorlagen
Empfehlungen zu ATC-Anderungen 5
Empfehlungen zu DDD-Anderungen 2

WIdO 2017

Das WIdO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen In-
dustrie in 3 Fillen die bestehende Systematik der ATC-Klassifikation mit Tages-
dosen zu dndern. In 4 Fillen lautet die Empfehlung des WIdO, die bestehende
Systematik mit Tagesdosen nicht zu dndern.

Fir das Jahr2018 vorgesehene Anderungen und Erweiterungen des
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology versorgungs-
relevanter Wirkstoffe, die den Angaben des ATC-Index mit DDD-Angaben des
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GKV-Arzneimittelindex mit Stand Mai 2017 entgegen stehen, werden in einer
Beschlussvorlage mit zwei Empfehlungen dargestellt. Dies betrifft die Wirk-

stoffe Glycopyrroniumbromid und Daclizumab.

Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2017 in Deutschland im Markt verfiigbar sind, in der amtlichen
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2018
berticksichtigt werden. Das WIdO hat fiir folgende neue Arzneimittel Be-
schlussvorlagen mit Empfehlungen fiir ATC-Codes, ATC-Bedeutungen und die

DDD-Festlegung erstellt:

N A L

e e e e = =
N9y kW = O

Tenofoviralafenamid (Vemlidy)

Baricitinib (Olumiant)

Alectinib (Alecensa)

Etelcalcetid (Parsabiv)

Rolapitant (Varuby)

Mercaptamin (Cystadrops)

Cerliponase alfa (Brineura)

Chenodeoxycholsidure (Chenodesoxycholsdure Leadiant)
Nusinersen (Spinraza)

Inotuzumab ozogamicin (Besponsa)

Sarilumab (Kevzara)

Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometason (Trimbow)
Glecaprevir und Pibrentasvir (Maviret)

Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir (Vosevi)
Brodalumab (Kyntheum)

Ribociclib (Kisqali)

Cladribin (Mavenclad)
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Fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum
15. September 2017 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden, werden
Empfehlungen zu ATC-Codes, ATC-Bedeutungen und DDD gegeben, um sie in
der amtlichen ATC-Klassifikation 2018 mit DDD-Angaben fiir Deutschland
berticksichtigen zu kénnen. Fiir sieben neue Wirkstoffe wurden die Empfehlun-
gen der WHO (ATC-Code und DDD) fiir das Jahr 2018 beriicksichtigt.

6.1 Empfehlungen zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

6.1.1 Cerliponase alfa (Brineura)

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2017)

Der Wirkstoff Cerliponase alfa ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Cerliponase alfa wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology ab dem Jahr 2018 als Mittel fiir das alimentéire System
unter dem ATC-Code A16AB17 Kklassifiziert und in die Gruppe Enzyme
(A16AB), Andere Mittel fiir das alimentire System und den Stoffwechsel
(A16A), Andere Mittel fiir das alimentire System und den Stoffwechsel (A16),
Alimentires System und Stoffwechsel (A) eingeordnet.?

2 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Brineura mit dem Wirkstoff Cerliponase alfa besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und
folgenden Wirkmechanismus:

Brineura ist angezeigt zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose
(NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet.

Wirkmechanismus: Cerliponase alfa ist eine rekombinante Form der humanen
Tripeptidyl-Peptidase-1 (thTPP1) zur Enzymersatztherapie.’

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Cerliponase alfa unter dem ATC-Code
A16AB17 als Enzym zu klassifizieren und in die Gruppe Enzyme (A16AB),
Andere Mittel fiir das alimentare System und den Stoffwechsel (A16A), Andere
Mittel fiir das alimentire System und den Stoffwechsel (A16), Alimentéres Sys-
tem und Stoffwechsel (A) einzuordnen.

A16AB17 Cerliponase alfa

Begriindung

Der ATC-Code fiir Cerliponase alfa entspricht dem Anwendungsgebiet als
Enzym in der Fachinformation von Brineura.

6.1.2 Nusinersen (Spinraza)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Der Wirkstoff Nusinersen ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Nusinersen wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology voraussichtlich ab dem Jahr 2018 als Mittel gegen Stérungen
des Muskel- und Skelettsystems unter dem ATC-Code MO09AXO07 klassifiziert
und in die Gruppe Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelett-

?  Fachinformation Brineura http://www.ema.europa.eu/ema
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systems (M09AX), Andere Mittel gegen Storungen des Muskel- und Skelettsys-
tems (M0O9A), Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelettsys-
tems (M09), Muskel- und Skelettsystem (M) eingeordnet.*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Spinraza mit dem Wirkstoff Nusinersen besitzt folgendes
zugelassenes Anwendungsgebiet und folgenden Wirkmechanismus:

Spinraza wird zur Behandlung der 5q-assoziierten spinalen Muskelatrophie
(SMA) angewendet.

Die 5q-SMA ist die hiufigste Form der SMA, die etwa 95 Prozent aller Fille
ausmacht.”

Wirkmechanismus: SMA ist eine vererbte Erkrankung, bei der ein ,Survival
Motor Neuron“ (SMN) genanntes Protein fehlt. Dieses ist fiir die normale Funk-
tion von Motorneuronen essenziell, welche die Willkiirmotorik steuern.

Bei Patienten ist normalerweise das zugehorige Gen SMN1 fehlerhaft, sodass
das fiir das Uberleben der Motorneurone notwendige Protein nicht ausreichend
gebildet wird. Nusinersen soll als Antisense-Oligonukleotid die Exprimierung
des dhnlichen Gens SMN2 erh6hen, welches auch bei SMA-Patienten geringe
Mengen des SMN-Proteins herstellt.°®

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Nusinersen als Mittel gegen Stérungen des
Muskel- und Skelettsystems unter dem ATC-Code M09AXO07 zu klassifizieren
und in die Gruppe Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelettsys-
tems (M0O9AX), Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelettsystems
(M09A), Andere Mittel gegen Stérungen des Muskel- und Skelettsystems (M09),
Muskel- und Skelettsystem (M) einzuordnen und den bestehenden WIdO-ATC-
Code M09AXO07 - Ademetionin auf MO9AX 18 zu verschieben.

MO9AXO07 Nusinersen
MO0O9AX18 Ademetionin

*  https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
® Fachinformation Spinraza Stand Mai 2017

® https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2017/06/07 /hvg
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Begriindung

Der ATC-Code fiir Nusinersen entspricht dem Anwendungsgebiet als Mittel
gegen Storungen des Muskel- und Skelettsystems in der Fachinformation von
Spinraza. ,Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deut-
schen ATC-Codierungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf

andere Plitze verschoben.*’

6.1.3 Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometason
(Trimbow)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im

Jahr 2017

Die Wirkstoffkombination Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometa-
son ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die Wirkstoffkombination Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometa-
son wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
voraussichtlich ab dem Jahr 2018 als Sympathomimetikum in Kombination mit
Anticholinergika unter dem ATC-Code RO3ALO09 klassifiziert und in die Gruppe
Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika (RO3AL), Inhalative
Sympathomimetika (RO3A), Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen
(R03), Respirationstrakt (R) eingeordnet.®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Trimbow mit der Wirkstoffkombination Formoterol,
Glycopyrroniumbromid und Beclometason besitzt nach Angaben der Fach-
information folgendes zugelassene Anwendungsgebiet:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination

Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-che-
mische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung und ATC-Index mit DDD-Angaben. GKV-Arzneimittelindex,
Berlin. S. 25.

https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/
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aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamem Beta-2-
Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind.’

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

Das WIdO empfiehlt, die Wirkstoffkombination Formoterol, Glycopyrro-
niumbromid und Beclometason unter dem ATC-Code RO3ALO9 in die Gruppe
Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika (RO3AL), Inhalative
Sympathomimetika (RO3A), Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen (R03), Respirationstrakt (R) einzuordnen.

RO3AL09 Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometason

Begriindung

Der ATC-Code fiir Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometason
entspricht dem Anwendungsgebiet als Mittel zur Behandlung der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) in der Fachinformation von Trimbow.

6.1.4 Glecaprevir und Pibrentasvir (Maviret)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Die Wirkstoffkombination Glecaprevir und Pibrentasvir ist im ATC-Index nicht
klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die Wirkstoffkombination Glecaprevir und Pibrentasvir wird vom WHO Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology nicht klassifiziert. '

° Fachinformation Trimbow Stand Juli 2017
' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Maviret mit der Wirkstoffkombination Glecaprevir und
Pibrentasvir besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes
Anwendungsgebiet und folgenden Wirkmechanismus:

Maviret wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C-
Virus(HCV)-Infektion angewendet.

Wirkmechanismus: Bei Maviret handelt es sich um eine Fixdosiskombination
aus zwei pangenotypischen, direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen, Glecap-
revir (NS3/4A-Proteaseinhibitor) und Pibrentasvir (NS5A-Inhibitor), die an
mehreren Stufen des HCV-Lebenszyklus angreifen.'!

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

Das WIdO empfiehlt, die Wirkstoffkombination Glecaprevir und Pibrentasvir
unter dem ATC-Code JO5AP57 als Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepa-
titis C Infektionen zu klassifizieren und in die Gruppe Antivirale Mittel zur Be-
handlung von Hepatitis C Infektionen (JO5AP), Direkt wirkende antivirale Mit-
tel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (JO5), Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung (J) einzuordnen.

JO5AP57 Glecaprevir und Pibrentasvir

Begriindung

Der ATC-Code fiir Glecaprevir und Pibrentasvir entspricht dem Anwendungs-
gebiet als Antivirales Mittel zur Behandlung von Hepatitis C Infektionen in der
Fachinformation von Maviret.

6.1.5 Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir (Vosevi)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Die Wirkstoffkombination Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir ist im
ATC-Index nicht klassifiziert.

""" Fachinformation Maviret mit Stand Juli 2017



6 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2017

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die Wirkstoffkombination Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir wird vom
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology voraussichtlich ab
dem Jahr 2018 unter dem ATC-Code JO5AP56 Antivirale Mittel zur Behand-
lung von Hepatitis C Infektionen klassifiziert und in die Gruppe Antivirale
Mittel zur Behandlung von Hepatitis C Infektionen (JO5AP), Direkt wirkende
antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (JO5),
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J) eingeordnet.'?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Vosevi mit der Wirkstoffkombination Sofosbuvir, Velpa-
tasvir und Voxilaprevir besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes
zugelassenes Anwendungsgebiet und folgenden Wirkmechanismus:

Vosevi wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-
Virusinfektion (HCV) angewendet.

Wirkmechanismus: Sofosbuvir ist ein pangenotypischer Inhibitor der RNA-
abhidngigen RNA-Polymerase NS5B des HCV, die fiir die Virusreplikation erfor-
derlich ist.

Velpatasvir ist ein pangenotypischer HCVInhibitor, der auf das HCV-NS5A-
Protein gerichtet ist, das fiir die virale Replikation erforderlich ist.

Voxilaprevir ist ein pangenotypischer, nicht-kovalenter, reversibler Inhibitor
der NS3/4A-Protease. '

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

Das WIdO empfiehlt, die Wirkstoffkombination Sofosbuvir, Velpatasvir und
Voxilaprevir unter dem ATC-Code JO5AP56 Antivirale Mittel zur Behandlung
von Hepatitis C Infektionen zu klassifizieren und in die Gruppe Antivirale Mit-
tel zur Behandlung von Hepatitis C Infektionen (JO5AP), Direkt wirkende anti-
virale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (JO5), An-
tiinfektiva zur systemischen Anwendung (J) einzuordnen.

JO5AP56 Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir

12" https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/

13 Fachinformation Vosevi mit Stand Juli 2017
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Begriindung

Der ATC-Code fiir die Wirkstoffkombination Sofosbuvir, Velpatasvir und
Voxilaprevir entspricht dem Anwendungsgebiet als Antivirales Mittel zur Be-
handlung von Hepatitis C Infektionen in der Fachinformation von Vosevi.

6.1.6 Ribociclib (Kisqali)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Der Wirkstoff Ribociclib ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Ribociclib wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology ab dem Jahr 2018 unter dem ATC-Code LO1XE42 Protein-
kinase-Inhibitoren klassifiziert und in die Gruppe Proteinkinase-Inhibitoren
(LO1XE), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische Mittel
(L01), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) eingeordnet.'*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Kisqali mit dem Wirkstoff Ribociclib besitzt nach Anga-
ben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und fol-
genden Wirkmechanismus:

Kisqali wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrinbasierte Thera-
pie angewendet."”

Wirkmechanismus: Ribociclib ist ein selektiver Inhibitor der Cyclin-abhédngigen
Kinasen (CDK) 4 und 6. Diese Kinasen werden durch Bindung an D-Cycline
aktiviert und spielen eine wichtige Rolle in den Signalwegen, die zur Zellzyk-
lusprogression und Zellproliferation fiihren. Der Cyclin-D-CDK4/6-Komplex

" https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_atc/

!> Fachinformation Kisqali mit Stand August 2017
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reguliert die Zellzyklusprogression durch Phosphorylierung des Retinoblastom-
Proteins (pRb).

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Ribociclib unter dem ATC-Code LO1XE42
Proteinkinase-Inhibitoren zu klassifizieren und in die Gruppe Proteinkinase-
Inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische
Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) einzuord-
nen.

LO1XE42 Ribociclib

Begriindung

Der ATC-Code fiir den Wirkstoff Ribociclib entspricht dem Anwendungsgebiet
als antineoplatisches Mittel in der Fachinformation von Kisqali.

6.1.7 Cladribin (Mavenclad)

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) und
amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

LO1BB04 Cladribin

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Cladribin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology unter dem ATC-Code LO1BB04 Purin-Analoga klassifiziert und in
die Gruppe Purin-Analoga (LO1BB), Antimetaboliten (LO1B), Antineoplastische
Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) eingeord-

net.'®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die Fertigarzneimittel Leustatin und Litak sind aufgrund der Wirkung von
Cladribin als Antimetabolit zur Behandlung der Haarzell-Leukdmie zugelassen.

'® ' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Das Fertigarzneimittel Mavenclad mit dem Wirkstoff Cladribin besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und
folgenden Wirkmechanismus:

Mavenclad wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
hochaktiver schubférmiger Multipler Sklerose (MS), definiert durch klinische
oder bildgebende Befunde.

Wirkmechanismus: Die Pathologie der MS beruht auf einer komplexen Abfolge
von Ereignissen, bei denen verschiedene Immunzellen einschlieslich autoreak-
tive T- und B-Zellen eine Schliisselrolle spielen. Der Mechanismus, durch den
Cladribin seine therapeutischen Wirkungen bei MS entfaltet, ist nicht vollstan-
dig aufgeklart, doch wird vermutet, dass durch seine vorwiegende Wirkung auf
B- und T-Lymphozyten die Kaskade von Immunereignissen, die eine zentrale
Rolle bei MS spielen, unterbrochen wird."”

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Cladribin zur Behandlung der Multiplen
Sklerose unter LO4AA, Selektive Immunsuppressiva, einen weiteren ATC-Code
LO4AA38 und eine DDD von 0,34 mg oral festzulegen. Wird in der Oktobersit-
zung der WHO unter der empfohlenen Untergruppe LO4AA, Selektive Immun-
suppressiva, eine andere ATC-Codierung vorgeschlagen, empfiehlt das WIdO,
diese in der amtlichen Fassung des ATC-Index fiir das Jahr 2018 zu berticksich-
tigen.

LO4AA38 Cladribin

Begriindung

Der ATC-Code fiir den Wirkstoff Cladribin entspricht dem Anwendungsgebiet
als Immunsuppressiva zur Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose in
der Fachinformation von Mavenclad.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 24. November 2017

Die Arbeitsgruppe stimmt der Empfehlung des WIdO zu, fiir den Wirkstoff
Cladribin den ATC-Code LO4AA40 der WHO fiir das Jahr 2019 in der Gruppe
Selektive Immunsuppressiva zu iibernehmen.

7" Fachinformation Mavenclad mit Stand August 2017
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6.2 Empfehlungen zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017) noch keine DDD zugewiesen.

Tabelle 11: Tenofoviralafenamid

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO5AF13 Tenofovir- Vemlidy 25 mg 25 mg O (WHO-DDD Vorschlag fiir 2018)
alafenamid Filmtabletten

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthalt Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

Anwendungsgebiet:

Vemlidy wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren, mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg) zur
Behandlung chronischer Hepatitis B angewendet.

Dosierung:

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahre mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg): eine Tablette einmal taglich.
(Stand der Fachinformation: Januar 2017)

DDD-Berechnung: eine Tablette einmal taglich = 25 mg O

WIdO 2017

Tabelle 12: Baricitinib
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4AA37 Baricitinib Olumiant 2 mg/ 4 mg O (kein WHO Vorschlag)
4 mg Filmtabletten

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Olumiant ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheuma-
tika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Olumiant kann als Monotherapie oder in
Kombination mit Methotrexat eingesetzt werden.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis fiir Olumiant betrdgt 4 mg einmal tiglich. Eine Dosis von 2 mg téglich ist beispielsweise fiir
Patienten ab 75 Jahren angebracht und kann auch fiir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der
Vorgeschichte angebracht sein. Auch fiir Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende Kontrolle liber die Krankheits-
aktivitdt erreicht haben und die fiir eine Dosisreduktion in Frage kommen, kann eine Dosierung von 2 mg téglich in
Betracht gezogen werden.

(Stand der Fachinformation: Februar 2017)
DDD-Berechnung: 4 mg einmal tiglich = 4 mg O

WIdO 2017

65



66

6 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2017

Tabelle 13: Alectinib
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LOTXE36 Alectinib Alecensa 150 mg Hartkapseln 1,2 g O (kein WHO Vorschlag)
Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

Dosierung:

Die empfohlene Dosierung von Alecensa betrigt 600 mg (vier Kapseln & 150 mg), zweimal tiglich, die zusammen mit
Nahrungsmitteln eingenommen wird (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1.200 mg).

(Stand der Fachinformation: April 2017)
DDD-Berechnung: 600 mg zweimal taglich=1,29 0

WIdO 2017
Tabelle 14: Etelcalcetid
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
HO5BX04 Etelcalcetid Parsabiv 2,5 mg/5 mg/10 mg | 2,1 mg P (WHO-DDD Vorschlag
Injektionslésung fiir 2018)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Parsabiv wird angewendet zur Behandlung des sekundiren Hyperparathyreoidismus (sHPT) bei erwachsenen Patienten

mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD), die sich einer Himodialysetherapie unterziehen.
Dosierung:

Die empfohlene Anfangsdosis von Etelcalcetid betrdgt 5 mg, die als Bolusinjektion 3-mal pro Woche angewendet wird.
Das korrigierte Serumcalcium sollte vor der Anwendung der ersten Dosis von Parsabiv, vor einer Dosiserh6hung oder vor
Wiederaufnahme nach einer Dosisunterbrechung an oder Gber der unteren Grenze des Normbereiches liegen (siehe auch
Dosisanpassungen basierend auf den Serumcalciumspiegeln). Parsabiv sollte nicht 6fter als 3-mal pro Woche angewen-
det werden.

Dosistitration: Parsabiv sollte so titriert werden, dass die Dosen individuell zwischen 2,5 mg und 15 mg eingestellt sind.
Um den angestrebten Zielwert des Parathormons (PTH) zu erreichen, kann die Dosis, nicht 6fter als alle 4 Wochen, in
Schritten von 2,5 mg oder 5 mg bis zu einer Maximaldosis von 15 mg 3-mal pro Woche erhoht werden.

(Stand der Fachinformation: November 2016)
DDD-Berechnung: 15 mg pro Woche = 2,1 mg P

WIdO 2017
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Tabelle 15: Rolapitant
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

A04AD14 Rolapitant Varuby 90 mg Filmtabletten | 0,18 g O (kein WHO Vorschlag)
Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Privention von verzogert auftretender Ubelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer hoch oder m4Big emetogenen
antineoplastischen Chemotherapie bei Erwachsenen. Varuby wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben.
Dosierung:

Varuby wird als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben, die Dexamethason und einen 5-HT3-Rezeptor-Anta-
gonisten enthilt. 180 mg (zwei Tabletten) sollten innerhalb von 2 Stunden vor Beginn jedes Chemotherapie-Zyklus
gegeben werden, jedoch nicht haufiger als in einem Abstand von mindestens 2 Wochen.

(Stand der Fachinformation: April 2017)
DDD-Berechnung: 180 mg = 0,18 g O

WIdO 2017
Tabelle 16: Mercaptamin
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
S01XA21 Mercaptamin Cystadrops 3,8 mg/ml 0,4 ml AT (kein WHO-Vorschlag)
Augentropfen

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Cystadrops ist zur Behandlung von Cystinablagerungen in der Hornhaut bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren mit

Cystinose indiziert.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis betrdgt 4-mal taglich einen Tropfen pro Auge wéhrend der Wachstunden. Der empfohlene Abstand

zwischen den einzelnen Eintraufelungen betrdgt 4 Stunden. Die Dosis kann in Abhédngigkeit vom Ergebnis der Augenun-
tersuchung (wie z. B. Beurteilung der Cystinablagerungen in der Hornhaut, Photophobie) schrittweise (auf eine t4gliche
Mindestdosis von 1 Tropfen pro Auge) verringert werden. Die Dosis von 4 Tropfen téglich pro Auge darf nicht tiberschrit-
ten werden. Wird die Behandlung mit Cystadrops unterbrochen, nimmt die Ansammlung von Cystinkristallen in der
Hornhaut zu. Die Behandlung darf nicht abgebrochen werden.

(Stand der Fachinformation: Marz 2016)

DDD-Berechnung: 4-mal taglich 1 Tropfen je Auge = 8 Tropfen = 0,4 ml AT

WIdO 2017
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Tabelle 17: Cerliponase alfa

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
A16AB17 Cerliponase alfa Brineura 150 mg Infusi- | 21,4 mg P Kinder DDD (kein WHO
onsldsung Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Brineura ist angezeigt zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1

(TPP1)-Mangel bezeichnet.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis betrdagt 300 mg Cerliponase alfa und wird jede zweite Woche einmal durch intracerebroventri-
kuldre Infusion verabreicht.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brineura bei Kindern unter 3 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Fiir Kinder im Alter
von 2 Jahren liegen eingeschrankte Daten vor und fiir Kinder unter 2 Jahren liegen keine klinischen Daten vor. Die fiir
Kinder unter 2 Jahren vorgeschlagene Dosierung folgt Schatzungen auf der Grundlage der Hirnmasse. In klinischen
Studien wurde die Behandlung mit Brineura bei Kindern von 2 bis 8 Jahren begonnen. Fiir

Kinder liber 8 Jahre liegen eingeschrinkte Daten vor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit: Insgesamt wurden 24 Patienten im Alter von 3 bis 8 Jahren mit 300 mg
Brineura in jeder zweiten Woche behandelt. In Studie 190-201 wurden 23 Patienten liber 48 Wochen behandelt

(1 Patient brach die Teilnahme nach Woche 1 ab, da er nicht in der Lage war, die Studienverfahren fortzusetzen). Der
durchschnittliche NCL2-Wert bei Baseline lag bei 3,5 (Standardabweichung [SD] 1,20), in einem Bereich von 1 bis 6;

es wurden keine Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf untersucht (Einschlusskriterien: leichtes bis maBiges
Fortschreiten der NCL2). Alle 23 Patienten schlossen die Studie 190-201 ab und setzten die Brineura-Behandlung mit
300 mg in jeder zweiten Woche im Rahmen der laufenden Verlangerungsstudie 190-202 bis maximal 124 Wochen fort.

(Fachinformation:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004065/human_med_002111.jsp&tmi
d=WC0b01ac058001d124)

DDD-Berechnung: 300 mg alle 14 Tage = 21,4 mg P Kinder DDD

WIdO 2017
Tabelle 18: Chenodeoxycholsaure
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
AO05AAQ1 Chenodeoxy- | Chenodesoxycholsdure Leadiant | 0,75 g O (kein WHO Vorschlag)
cholsdure 250 mg Hartkapseln

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Chenodesoxycholséure ist fiir die Behandlung angeborener Stérungen der primaren Gallenséuresynthese aufgrund eines

Sterol-27-Hydroxylase-Mangels (manifestierend als zerebrotendingse Xanthomatose, CTX) bei Sauglingen, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren sowie bei Erwachsenen indiziert.

Dosierung:

Die Anfangsdosis bei Erwachsenen betridgt 750 mg/Tag aufgeteilt auf drei Dosen, vorausgesetzt, dass diese ausreicht,
den Cholestanolspiegel im Serum und/oder den Gallenalkoholspiegel im Urin zu normalisieren. Die tégliche Dosis kann
anschlieBend in 250 mg-Schritten bis maximal 1000 mg/Tag erhoht werden, falls der Cholestanolspiegel im Serum
und/oder der Gallenalkoholspiegel im Urin erhdht bleiben.

(Fachinformation:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004061/human_med_002019.jsp&tmi
d=WC0b01ac058001d124)

DDD-Berechnung: 750 mg pro Tag = 0,75 g O

WIdO 2017
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Tabelle 19: Nusinersen

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

MO9AX07 Nusinersen Spinraza 12 mg Injektionslésung | 0,1 mg P (kein WHO Voschlag)
Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Spinraza wird zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie angewendet.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis betrdgt 12 mg (5 ml) pro Anwendung.

Die Behandlung mit Spinraza sollte so friih wie mdglich nach der Diagnose mit 4 Aufsattigungsdosen an Tag O, 14, 28
und 63 begonnen werden. AnschlieBend sollte alle 4 Monate eine Erhaltungsdosis verabreicht werden.

(Stand der Fachinformation: Mai 2017)

DDD-Berechnung: 12 mg alle 120 Tage = 0,1 mg P

WIdO 2017
Tabelle 20: Inotuzumab ozogamicin
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1XC26 Besponsa 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat | 0,1 mg P (kein WHO Vor-
Inotuzumab ozogamicin | zur Herstellung einer Infusionslésung schlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Besponsa ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit rezidivierter oder refraktarer CD22-
positiver B-Vorldufer-ALL (akuter lymphatischer Leuk@mie). Erwachsene Patienten mit Philadelphia- Chromosom-
positiver (Ph+) rezidivierter oder refraktirer B-Vorliufer-ALL sollten eine vorhergehende erfolglose Behandlung mit
mindestens 1 Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) aufweisen.

Dosierung:

Fiir den ersten Zyklus betrigt die empfohlene Gesamtdosis Besponsa fiir alle Patienten 1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht
in 3 aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?). Der 1. Zyklus dauert 3 Wochen,
kann aber auf 4 Wochen verlangert werden, falls der Patient eine CR oder CRi erreicht hat und/oder um eine Erholung
von etwaiger Toxizitdt zu ermdglichen.

Fiir die darauffolgenden Zyklen betrégt die empfohlene Gesamtdosis Besponsa fiir Patienten, die eine CR/CRi erreicht
haben, 1,5 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in 3 aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m? und

15 (0,5 mg/m?) bzw. 1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in 3 aufgeteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?),

8 (0,5 mg/m? und 15 (0,5 mg/m?) fiir Patienten, die bisher keine CR/CRi erreicht haben. Die Dauer nachfolgender
Zyklen betrdgt 4 Wochen.

(Stand der Fachinformation: Juni 2017)

DDD-Berechnung:
1,5 mg/m® x 1,8 m? oder 1,8 mg/m? x 1,8 m? in 4 Wochen (28 Tage) = 96,43 mcg oder 115,71 meg; Mittelwert =
106,07 mcg; gerundet: 0,1 mg P

WIdO 2017
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Tabelle 21: Sarilumab
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4AC14 Sarilumab Kevzara 150 mg/200 mg 14 mg P (kein WHO Vorschlag)
Injektionslésung

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Kevzara ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheuma-
tische Arzneimittel (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Kevzara kann als Monothe-
rapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis Kevzara betrdgt 200 mg einmal alle 2 Wochen als subkutane Injektion.

(Stand der Fachinformation: Mai 2016)
DDD-Berechnung: 200 mg einmal alle 2 Wochen = 200 mg alle 14 Tage = 14 mg P

WIdO 2017
Tabelle 22: Formoterol, Glycopyrroniumbromid und Beclometason
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
RO3ALQ09 Formoterol, Glycopyrro- | Trimbow Standarddosis: 4 DE Inhal.aerosol
niumbromid und Beclometason 87 Mikrogramm/ (kein WHO Vorschlag)

5 Mikrogramm/
9 Mikrogramm
Druckgasinhalation

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verldsst) enthalt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat,

6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrro-
niumbromid).

Anwendungsgebiet:
Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

(COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamem Beta-2-Agonisten
nicht ausreichend eingestellt sind.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis betrdgt 2 Inhalationen Trimbow 2-mal téglich. Die maximale Dosis betrdgt zwei Inhalationen
Trimbow 2-mal taglich.

(Fachinformation: Stand Juli 2017)

DDD-Berechnung: 2 Inhalationen 2-mal tiglich: Standarddosis: 4 DE Inhal.aerosol

WIdO 2017



6 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2017

Tabelle 23: Glecaprevir und Pibrentasvir

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO5AP57 Glecaprevir und Maviret 100 mg/40 mg Standarddosis: 3 DE O
Pibrentasvir (kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Glecaprevir und 40 mg Pibrentasvir.

Anwendungsgebiet:
Maviret wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C-Virus(HCV)- Infektion angewendet.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis von Maviret betrdgt 300 mg/120 mg (drei Tabletten mit je 100 mg/40 mg) einmal pro Tag. Die
Einnahme erfolgt zusammen mit einer Mahlzeit.

(Stand der Fachinformation: Juli 2017)

DDD-Berechnung: 3 Filmtabletten téglich: Standarddosis: 3 DE O

WIdO 2017
Tabelle 24: Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO5AP56 Sofosbuvir, Velpatasvir | Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg | Standarddosis: 1 DE O
und Voxilaprevir (kein WHO Vorschlag)
Angaben in der Fachinformation
Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthalt 400 mg Sofosbuvir, 100 mg Velpatasvir und 100 mg Voxilaprevir.
Anwendungsgebiet:
Vosevi wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion (HCV) angewendet.
Dosierung:
Die empfohlene Dosis von Vosevi ist die Einnahme einer Tablette pro Tag mit einer Mahlzeit.
(Stand der Fachinformation: Juli 2017)
DDD-Berechnung: eine Filmtablette tdglich: Standarddosis: 1 DE O
WIdO 2017
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Tabelle 25: Brodalumab
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

L04AC12 Brodalumab Kyntheum 210 mg Injektions- | 15 mg P (kein WHO Vorschlag)
[6sung in einer Fertigspritze

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Kyntheum ist angezeigt fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten,

fiir die eine systemische Therapie in Frage kommt.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis betrdgt 210 mg und wird als subkutane Injektion in Woche 0, 1 und 2, gefolgt von 210 mg alle
2 Wochen, verabreicht.

Bei Patienten, die nach 12 bis 16 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben, sollte ein Absetzen der Be-
handlung in Erwdgung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit anfanglich nur partiellem Ansprechen kann sich der
Zustand lhrer Erkrankung bei Fortsetzung der Behandlung liber einen Zeitraum von 16 Wochen hinaus verbessern.
(Stand der Fachinformation: Juli 2017)

DDD-Berechnung: 210 mg alle 2 Wochen = 15 mg P

WIdO 2017
Tabelle 26: Ribociclib
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1XE42 Ribociclib Kisqali 200 mg Filmtabletten | 0,45 g O (kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Kisgali wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit einem

Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrinbasierte Therapie angewendet.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal taglich 600 mg (3 Filmtabletten mit je 200 mg) Ribociclib fiir 21 aufeinanderfol-
gende Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung. Dies ergibt einen vollstdndigen Behandlungszyklus von 28 Tagen.
Die Therapie sollte solange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis eine unvertretbare
Toxizitat auftritt. Kisqali sollte zusammen mit 2,5 mg Letrozol oder einem anderen Aromatasehemmer angewendet wer-
den. Der Aromatasehemmer wird kontinuierlich wéhrend des 28-tdgigen Zyklus einmal tdglich eingenommen.

(Stand der Fachinformation: August 2017)

DDD-Berechnung: 600 mg x 21 Tage alle 28 Tage = 0,459 O

WIdO 2017
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Tabelle 27: Cladribin

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4AA38 L04AA40 Cladribin | Mavenclad 10 mg Tabletten 0,34 mg O (kein WHO Vorschlag)
Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Mavenclad wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit hochaktiver schubférmiger Multipler Skle-
rose (MS), definiert durch klinische oder bildgebende Befunde.

Dosierung:

Die empfohlene kumulative Dosis von Mavenclad betrigt 3,5 mg/kg Kérpergewicht liber 2 Jahre, angewendet als 1 Be-
handlungsphase von 1,75 mg/kg pro Jahr.

Jede Behandlungsphase besteht aus 2 Behandlungswochen, eine zu Beginn des ersten Monats und eine zu Beginn des
zweiten Monats des jeweiligen Behandlungsjahres. Jede Behandlungswoche besteht aus 4 oder 5 Tagen, an denen ein
Patient abhingig vom Kérpergewicht 10 mg oder 20 mg (eine oder zwei Tabletten) als tagliche Einmaldosis erhlt.

Nach Abschluss der zwei Behandlungsphasen ist keine weitere Behandlung mit Cladribin in den Jahren 3 und 4 erforder-
lich. Eine Wiederaufnahme der Therapie nach dem 4. Jahr wurde nicht untersucht.

(Stand der Fachinformation: Ausgust 2017)

DDD-Berechnung: (3,5 mg x 70 kg KG) : 2 Jahre : 365 Tage = 0,34 mg O

WIdO 2017
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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 2018

aufzunehmen.

JO5AF13 Tenofoviralafenamid 25 mg 0

LO4AA37 Baricitinib 4 mg 0

LO1XE36 Alectinib 1,2g0

HO5BX04 Etelcalcetid 2,1 mg P

A04AD14 Rolapitant 0,18g0

S01XA21 Mercaptamin 0,4 ml AT

A16AB17 Cerliponase alfa 21,4 mg P Kinder DDD

A05AA01 Chenodeoxycholsdure 0,75¢0

MO09AXO07 Nusinersen 0,1 mg P

L01XC26 Inotuzumab ozogamicin 0,1 mgP

L04AC14 Sarilumab 14 mg P

RO3AL09 Formoterol, Glycopyrroniumbromid Standarddosis: 4 DE In-
und Beclometason hal.aerosol

JO5AP57 Glecaprevir und Pibrentasvir Standarddosis: 3 DE O

JO5AP56 Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir Standarddosis: 1 DE O

L04AC12 Brodalumab 15 mg P

LO1XE42 Ribociclib 0,45g0

LE64AA381L04AA40 Cladribin 0,34 mg O

Begriindung

Die DDD beziehen sich auf die Angaben der pharmazeutischen Hersteller in den
jeweiligen zugelassenen Fachinformationen sowie auf die Angaben der EMA.
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7 Empfehlungen zu Anderungen und
Erweiterungen des ATC-Codes und der
DDD-Angaben

7.1 Glycopyrroniumbromid

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

Jahr 2017 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2017)

Der Wirkstoff Glycopyrroniumbromid ist im ATC-Index unter dem ATC-Code
AO03ABO2 in der Gruppe Synthetische Anticholinergika, quartire Ammonium-
Verbindungen (AO3AB), Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen
(A03A), Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen (A03), Alimenta-
res System und Stoffwechsel (A) klassifiziert.

A03AB02 Glycopyrroniumbromid 3 mg O,P,R"

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Glycopyrroniumbromid wird vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology unter dem ATC-Code AO03ABO2 in der Gruppe
Synthetische Anticholinergika, quartire Ammonium-Verbindungen (AO3AB),
Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen (A03A), Mittel bei funkti-
onellen gastrointestinalen Stérungen (A03), Alimentires System und Stoff-
wechsel (A) klassifiziert. Im Jahr 2018 wird die parenterale DDD voraussichtlich
von 3 mg P auf 0,3 mg P gedndert.

AO03ABO2 Glycopyrroniumbromid 0,3 mg P"

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

9 https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die Fertigarzneimittel Robinul und Glycopyrroniumbromid Accord mit dem
Wirkstoff Glycopyrroniumbromid besitzen nach Angaben der Fachinformation
folgendes Anwendungsgebiet und folgende Dosierung:

Tabelle 28: Glycopyrroniumbromid
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

A03AB02 Glycopyrroniumbromid Robinul zur Injektion 1 ml 0,3 mg P (WHO-DDD
Vorschlag fiir 2018)

Anwendung Dosierung

Robinul zur Injektion wird angewendet bei Erwach- | Andsthesiologische Operationsvorbereitung

senen, Kindern und Jugendlichen. Fiir die Operationsvorbereitung ist die intramuskuldre Gabe zu
Anisthesiologie: Vor Operationen zur Herabsetzung | bevorzugen, eine intravendse Gabe ist bei entsprechender Uber-
des Speichelflusses, der Sekretion im Pharynx, in der | Wachung des Patienten maglich.

Trachea und im Bronchialsystem, Reduzierung der Erwachsene:

Magensaftmenge und der freien Saure. Blockade Empfohlene Dosierung 0,2 bis 0,4 mg bzw. 0,004 bis 0,005 mg/kg
des Verzogerungsreflexes des Vagus auf das Herz KG 30 bis 60 min vor Anasthesieeinleitung zur Pramedikation. Die
wahrend der Narkoseeinleitung und der Intubati- Maximaldosis von 0,4 mg sollte nicht Gberschritten werden.
on.Zum Schutz vor Nebenwirkungen der Cholinergi- | grwachsene:

ka, die zur Aufhebung der neuromuskuldren Blocka- | Als empfohlene Dosis 0,2 mg Glycopyrroniumbromid pro 1,0 mg
de nicht depolarisierender Muskelrelaxantien gege- | Neostigmin oder pro 5,0 mg Pyridostigmin gemeinsam in einer
ben werden. Mischspritze intravends.

(Stand der Fachinformation: Marz 2017)

DDD-Berechnung:
Empfohlene Dosierung 0,2 bis 0,4 mg = Mittelwert 0,3 mg P

WIdO 2017
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Tabelle 29: Glycopyrroniumbromid
ATC mit Bedeutung
A03ABO02 Glycopyrroniumbromid

Anwendung

1

. Zum Schutz vor den peripheren muskariner-

gen Nebenwirkungen von Anticholinestera-
sen (z. B. Neostigmin und Pyridostigmin), die
verwendet werden zur Aufhebung neuro-
muskuldrer Restblockaden durch nichtdepo-
larisierender Muskelrelaxantien.

. Als Antimuskarinikum in der Narkose-Pra-

medikation zur Verminderung der Speichel-,
Tracheal-, Bronchial- und Pharyngeal-
Sekretion und zur Verringerung der
Magensaureproduktion.

. Als préa- oder intraoperatives Antimuskari-

nikum zur Vermeidung oder Abschwéchung
intraoperativ auftretender Bradykardien, die
auf den Gebrauch von Suxamethonium oder
auf vagale Reflexe zuriickgehen.

Fertigarzneimittel DDD

0,3 mg P (WHO-DDD
Vorschlag fiir 2018)

Glycopyrroniumbromid Accord
200 pg/ml Inj.-Lsg. 1 ml

Dosierung

Pramedikation:

Erwachsene und &ltere Patienten:

200 bis 400 mcg (0,2 mg bis 0,4 mg), intravends oder intramuskuldr vor
der Narkoseinduktion injiziert. Alternativ kann eine Dosis von 4 bis

5 meg/kg (0,004 bis 0,005 mg/kg) bis zu einer Maximaldosis 400 mcg
(0,4 mg) verwendet werden.

Intraoperativer Gebrauch:

Erwachsene und &ltere Patienten:

Intravendse Einzelinjektion von 200 bis 400 meg (0,2 bis 0,4 mg).
Alternativ kann eine Einzeldosis von 4 bis 5 Mikrogramm/kg (0,004 bis
0,005 mg/kg) bis zur Maximaldosis von 400 mcg (0,4 mg) verabreicht
werden. Bei Bedarf ist diese Dosis zu wiederholen.

Zur Behebung nicht-depolarisierender neuromuskularer Restblockaden:
Erwachsene und altere Patienten:

200 mcg (0,2 mg) intravends pro 1000 meg (1 mg) Neostigmin oder der
entsprechenden Dosis Pyridostigmin. Alternativ kann eine Dosis von

10 bis 15 meg/kg (0,01 bis 0,015 mg/kg) intravends mit 50 mcg/kg
(0,05 mg/kg) Neostigmin oder der entsprechenden Dosis Pyridostigmin
verabreicht werden.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2015)

DDD-Berechnung:
Empfohlene Dosierung 0,2 bis 0,4 mg = Mittelwert 0,3 mg P

WIdO 2017

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Glycopyrroniumbromid unter dem ATC-Code
A03ABO2 in der Gruppe Synthetische Anticholinergika, quartare Ammonium-
Verbindungen (AO3AB), Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen
(A03A), Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Storungen (A03), Alimenti-
res System und Stoffwechsel (A) zu klassifizieren und die voraussichtliche DDD
Anderung der WHO von 3 mg P auf 0,3 mg P bereits fiir den amtlichen Index
2018 zu iibernehmen.

A03ABO02 Glycopyrroniumbromid 3 mg O,R; 0,3 mg P

Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in den Fachinformationen der Fertigarznei-
mittel Robinul und Glycopyrroniumbromid Accord mit dem Wirkstoff Glycopy-
rroniumbromid.
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7.2 Daclizumab

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

Jahr 2017 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex

(Stand Mai 2017)

Der Wirkstoff Daclizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO4ACO1 in
der Gruppe Interleukin-Inhibitoren (LO4AC), Immunsuppressiva (LO4A), Im-
munsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert.

L04ACO1 Daclizumab 0,35 g P Dosis pro Behandlungszyklus nach Nie-
rentransplantation; 5 mg P Multiple Sklerose?®

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Daclizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology unter dem ATC-Code LO4ACO1 in der Gruppe Interleukin-
Inhibitoren (LO4AC), Immunsuppressiva (L04A), Immunsuppressiva (L04), Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert. Im Jahr 2018
wird die DDD von 0,35 g P Dosis pro Behandlungszyklus auf 5 mg P geédndert.

L04ACO1 Daclizumab 5 mg P*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die Fertigarzneimittel Zinbryta und Zenapax mit dem Wirkstoff Daclizumab
besitzen nach Angaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und
folgende Dosierung:

Tabelle 30: Daclizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

L04ACO1 Daclizumab Zinbryta 150 mg Fertigspritze 5 mg P (WHO-DDD
1-Monatsp.Inj.-Lsg. Vorschlag fiir 2018)

Anwendung Dosierung

Zinbryta wird zur Behandlung von er- Die empfohlene Zinbryta-Dosis betrdgt 150 mg, einmal pro Monat subkutan

wachsenen Patienten mit schubférmiger | injiziert.

Multipler Sklerose (RMS) angewendet. (Stand der Fachinformation: Juli 2016)

DDD-Berechnung: 150 mg einmal monatlich = 150 mg alle 30 Tage = 5 mg P

WIdO 2017

20 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

21 ttps://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Tabelle 31: Daclizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4ACO1 Daclizumab Zenapax 5 mg/ml Durch- 0,35 g P Dosis pro Behand-
stechflasche lungszyklus nach Nieren-
(aus dem Handel seit transplantation
15.7.2009)

Anwendung Dosierung

Zenapax ist zur Prophylaxe akuter Absto- Die fiir Zenapax empfohlene Dosis betrédgt fiir Erwachsene und Kinder

Bungsreaktionen nach de novo allogener 1 mg pro kg. Die Menge Zenapax, die die entsprechende Dosis enthalt,

Nierentransplantation angezeigt. Zenapax wird zu 50 ml steriler 0,9 %iger Kochsalzldsung hinzugegeben und intra-

wird zusammen mit einer immunsuppressi- | vends liber einen Zeitraum von 15 Minuten verabreicht. Die Infusion kann

ven Standardtherapie, die Ciclosporin und sowohl liber eine periphere als auch lber eine zentrale Vene erfolgen.

Corticosteroide einschlieBt, an nicht- Die erste Dosis Zenapax sollte innerhalb von 24 Stunden vor der Trans-

hochimmunisierte Patienten verabreicht. plantation gegeben werden. Die ndchste sowie alle weiteren Dosen
werden im Abstand von jeweils 14 Tagen verabreicht, bis insgesamt fiinf
Dosen erreicht sind.

(Stand der Fachinformation: August 2006)

DDD-Berechnung: 1 mg/kg KG - 5 Dosen im Abstand von 14 Tagen =
1 mg x 70 kg KG x 5 = 0,35 g P Dosis pro Behandlungszyklus

WIdO 2017

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Daclizumab unter dem ATC-Code LO4ACO1
in der Gruppe Interleukin-Inhibitoren (LO4AC), Immunsuppressiva (L04A), Im-
munsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) zu
klassifizieren und die DDD-Anderung der WHO fiir das Jahr 2018 zu {iberneh-
men.

LO4ACO1 Daclizumab 5 mg P

Begriindung

Die DDD der WHO fiir das Jahr 2018 entspricht den Angaben in den Fach-
informationen des Fertigarzneimittels Zinbryta mit dem Wirkstoff Daclizumab.
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8 Beschlussvorlagen zu den Anderungs-
vorschlagen der Hersteller und Verbande

8.1 Empfehlungen zu ATC-Anderungen oder
DDD-Anderungen

8.1.1 Blutgerinnungsfaktoren

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017)

Das WIdO hat in der Sitzung von der Arbeitsgruppe ATC/DDD des
Kuratioriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen am
25. November 2016 den Auftrag erhalten, die DDD der Blutgerinnungsfaktoren
zu prifen und an die Marktgegebenheiten in Deutschland anzupassen (siehe
Protokoll der Sitzung vom 25. November 2016).

B02BD Blutgerinnungsfaktoren

B02BDO1 Blutgerinnungsfaktoren IX, II, VII 1,6 TSD E P bezogen auf
und X in Kombination Blutgerinnungsfaktor IX

B02BD02 Blutgerinnungsfaktor VIII 1TSDEP

B02BD03 Faktor-VIII-Inhibitor-bypass-Aktivitit 7TSD EP

B02BD04 Blutgerinnungsfaktor IX 600 E P

B02BD05 Blutgerinnungsfaktor VII 6,5 TSD E P

B02BD06 Von Willebrand-Faktor und Blutge- 1 TSD E P bezogen auf
rinnungsfaktor VIII in Kombination Blutgerinnungsfaktor VIII

B02BD07 Blutgerinnungsfaktor XIII 3,5TSDEP

B02BD08 Eptacog alfa (aktiviert) 18,9 mg P

B02BD09 Nonacog alfa 800EP

B02BD10 Von Willebrand-Faktor 1,5TSDEP

B02BD11 Catridecacog

B02BD12 Trenonacog alfa

B02BD13 Blutgerinnungsfaktor X 1,75 TSD E P

B02BD14 Susoctocog alfa 14TSDEP

B02BD15 Octocog alfa 1TSDEEP
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B02BD16 Turoctocog alfa 1TSDEP
B02BD17 Simoctocog alfa 1TSDEP
B02BD29 Nonacog gamma 800 E P
B02BD30 Thrombin

B02BD31 Moroctocog alfa 1TSDEP
B02BD32 Efmoroctocog alfa 1TSDEP
B02BD33 Albutrepennonacog alfa 400 EP
B02BD34 Eftrenonacog alfa 400E P
B02BD35 Lonoctocog alfa 1TSDEP

Anderungsvorschlag:

Die DDD aller Blutgerinnungsfaktoren sollen entsprechend dem Vorgehen der
WHO gestrichen werden. Um die Festlegung der neuen DDD nachvollziehenbar
zu machen, soll die Berechnungsgrundlage dargelegt werden.

Unterlagen der Hersteller: 1

Eingereicht iiber den Verband BPI und vfa

Beschliisse zum ATC und zur DDD der Blutgerinnungsfaktoren aus den voran-
gegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-
Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 27. November 2015 zum ATC und zur DDD fiir Nonacog
gamma: Seite 54 und Seite 67.

Beschlussfassung vom 25. November 2016: Beschluss der Arbeitsgruppe zur
Uberarbeitung 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.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Blutgerinnungsfaktoren werden vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Anti-
hiamorrhagika (B02), Vitamin K und andere Himostatika (BO2B), Blutgerin-
nungsfaktoren (BO2BD) klassifiziert.

Sowohl aus Plasma gewonnene als auch gentechnisch hergestellte Blutge-
rinnungsfaktor-VIII- und Blutgerinnungsfaktor-IX-Priparate werden unter
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B02B D02 - Blutgerinnungsfaktor VIII - bzw. B02B D04 - Blutgerinnungs-
faktor IX - klassifiziert.

Im Jahr 2017 wurden die DDD aller Blutgerinnungsfaktoren von der WHO
geléscht.”

Sachverhalt in Deutschland:

Blutgerinnungsfaktoren werden in Deutschland in die Gruppe Blut und blutbil-
dende Organe (B), Antihdmorrhagika (B02), Vitamin K und andere Himosta-
tika (BO2B), Blutgerinnungsfaktoren (BO2BD) klassifiziert.

Abweichend von der WHO werden Zubereitungen mit rekombinant hergestell-
ten Blutgerinnungsfaktoren auf eigenen 5. Ebenen klassifiziert.

Abweichend von der WHO werden fiir alle Zubereitungen DDD unter Beriick-
sichtigung der Herstellerempfehlungen und - soweit verfiighar — der Literatur-
angaben festgelegt. Die der DDD-Festlegung zugrundeliegende Indikationen
bzw. die errechneten durchschnittlichen Hersteller-DDD werden in der Metho-
dik beschrieben.”?

Sachverhalt: DDD-Berechnungen anhand der Empfehlungen der
Fachinformationen

Blutgerinnungsfaktor VII

Die DDD fiir den Blutgerinnungsfaktor VII (BO2B D05) bezieht sich auf die
Behandlung von Blutungen bei angeborenem Faktor VII-Mangel mit einem an-
gestrebten Faktor VII-Anstieg um 50 % des Normalplasmas und wurde auf
6.500 E parenteral festgelegt.

Die DDD fiir den rekombinanten aktivierten Butgerinnungsfaktor VII Eptacog
alfa (aktiviert) (BO2B D08) bezieht sich auf die Behandlung von Blutungen bei
Patienten mit Hdmophilie A oder B mit Hemmkdrpern und wurde auf 18,9 mg
parenteral festgelegt.”*

22 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

2 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

2% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.
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Tabelle 32: Blutgerinnungsfaktor VII

ATC mit Fertigarz | Zugrunde Entsprechende Dosierungsempfehlung | DDD
Bedeutung tigarz- | gelegte (nach Fachinformation) und DDD-
neimittel | Anwendung Berechnung

B02BDO05 Immuseven | Behandlung von Erforderliche Einheiten = Kérpergewicht (kg) x 6,5TSD E
Blutgerinnungs- Blutungsstérungen, | gewlinschter Faktor VII-Anstieg (E/ml) x 53* {rezip-
faktor VII die durch einen roke, beobachtete Recovery (ml/kg)}

isolierten angebo- * ergibt sich aus 1/0,019 = 52,6

renen Faktor VII- Wenn Immuseven durch intermittierende Injektio-

Mangel verursacht | nen/Infusionen verabreicht wird, sind oft Dosie-

werden rungsintervalle von 6-8 Stunden ausreichend.?®

DDD-Berechnung:
Angestrebter Faktor-Anstieg von 50 %

B02BD08 Novoseven | Behandlung von Leichte bis mittelschwere Blutungen 18,9 mg
Eptacog alfa Blutungen bei (einschlieBlich Heimbehandlung):
(aktiviert) Patienten mit ange- | 1) Zwei bis drei Injektionen von 90 g pro kg

borener Hamophilie | Kérpergewicht in 3-Stunden-Intervallen. Falls eine

mit Hemmkorpern | weitere Behandlung erforderlich ist, kann eine
zusatzliche Dosis von 90 pg pro kg Kérpergewicht
verabreicht werden.

2) Eine einzelne Injektion von 270 pug pro kg
Kérpergewicht. Die Dauer der Heimbehandlung
sollte 24 Stunden nicht iiberschreiten.*®

DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisempfehlungen

WIdO 2017

Blutgerinnungsfaktor VIII

Die DDD fiir den Blutgerinnungsfaktor VIII (BO2B D02) sowie die rekom-
binanten Blutgerinnungsfaktoren VIII Octogog alfa (BO2BD15), Turoctocog al-
fa (B0O2BD16), Simoctocog alfa (BO2BD17), Moroctocog alfa (BO2BD31),
Efmoroctocog alfa (BO2BD32) und Lonoctocog alfa (BO2BD35) beziehen sich
auf die Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hidmophilie A und
wurden auf 1.000 E parenteral festgelegt.

Die DDD fiir Susoctocog alfa (BO2B D14) bezieht sich auf die Anfangsdosis fiir
die Behandlung von Blutungen bei Patienten mit erworbener Himophilie durch

25 Fachinformation Immuseven Stand Juli 2016

26 Fachinformation Novoseven Stand Dezember 2016
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Antikorper gegen den Faktor VIII und wurde auf 14.000 E parenteral festge-

legt.””

Tabelle 33: Blutgerinnungsfaktor VI

ATC mit
Bedeutung

B02BD02
Blutgerinnungs-
faktor VIII
B02BD15
Octocog alfa

B02BD17
Simoctocog alfa
B02BD31
Moroctocog alfa
B02BD16
Turoctocog alfa

B02BD32
Efmoroctocog
alfa

27

Fertigarzneimittel

Octanate?, Beriate,
Faktor VIII SDH Intersero,
Haemoctin SDH

Advate?, Helixate,
Kogenate, Kovaltry,
Recombinate
Nuwig*

Refacto AF*'

Novoeight*

Elocta™

Zugrunde gelegte
Anwendung

Prophylaxe von Blutun-
gen bei Himophilie A
(angeborener Faktor-VIII
Mangel)

Prophylaxe von Blutun-
gen bei Patienten mit
Hémophilie A (angebore-
ner Mangel an Faktor
ViII).

Prophylaxe von Blutun-
gen bei Patienten mit
Himophilie A (angebore-
ner Faktor-VIlI-Mangel).

Entsprechende Dosierungs- | DDD
empfehlung (laut Fachin-
formationen) und DDD-
Berechnung

Ubliche Dosen zur Langzeitprophy-
laxe von Blutungen bei Patienten
mit schwerer Hamophilie A 20-40 E
pro kg Kdrpergewicht im Abstand

von 2-3 Tagen verabreicht. USDIE
DDD-Berechnung:

Gerundeter Mittelwert der Dosis-

empfehlung

Die liblichen empfohlenen Dosen 1TSDE
betragen 20-40 E Faktor VIII pro kg
Kérpergewicht alle zwei Tage oder

20-50 E Faktor VIII pro kg Korper-

gewicht 3-mal pro Woche.

DDD-Berechnung:

Gerundeter Mittelwert der Dosis-

empfehlung

Bei der Langzeitprophylaxe betrdgt | 1 TSD E

die empfohlene Dosis 50 E/kg KG
alle 3 bis 5 Tage.
DDD-Berechnung:

Gerundeter Mittelwert der Dosis-
empfehlung

Fricke U, Gitinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-

chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.

28

29

30

31

32

33

Fachinformation Octanate Stand September 2015
Fachinformation Advate Stand Mai 2015
Fachinformation Nuwiq Stand November 2015
Fachinformation Refacto AF Stand Juli 2016
Fachinformation Novoeight Stand April 2017
Fachinformation Elocta Stand Mai 2016
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Tabelle 33: Fortsetzung Blutgerinnungsfaktor VIII

ATC mit Fertigarzneimittel |Zugrunde gelegte | Entsprechende Dosierungs- | DDD

Bedeutung Anwendung empfehlung (laut Fachin-
formationen) und DDD-
Berechnung

B02BD35 Afstyla®* Prophylaxe von Blutun- | Die empfohlene Anfangsdosierung | 1 TSD E

Lonoctocog alfa gen bei Patienten mit betrigt 20-50 E/kg KG 2- bis

Hamophilie A (angebore- | 3-mal wéchentlich
ner Faktor-Vlll-Mangel). | DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosis-

empfehlung
B02BD14 Obizur® Behandlung von Blu- Die empfohlene Anfangsdosis be- 14TSD E
Susoctocog alfa tungsepisoden bei Pati- | trdgt 200 E je Kilogramm Korper-
(Sonderfall: enten mit erworbener gewicht bei Verabreichung durch
rekombinante Hémophilie, die durch intravendse Injektion
porcine Sequenz Antikorper gegen den DDD-Berechnung:
des Faktor VIII Faktor VIII verursacht Festlegung als Inititialdosis

ohne B-Domine) wird.

WIdO 2017

Blutgerinnungsfaktor IX

Die DDD fiir den Blutgerinnungsfaktor IX (BO2BD04) bezieht sich auf die
Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Hdmophilie B und wurde auf 600 E pa-
renteral festgelegt.

Die DDD wvon rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Nonacog alfa
(BO2B D09) und rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Nonagoc gamma
(BO2B D29) bezieht sich auf die Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patien-
ten mit Himophilie B und wurde auf 800 E parenteral festgelegt.

Die DDD von rekombinantem Blutgerinnungsfaktor X Albutrepenonacog alfa
(BO2B D33) und rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX Eftrenonacog alfa
(BO2B D34) bezieht sich auf die Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patien-
ten mit Hamophilie B und wurde auf 400 E parenteral festgelegt.>®

3% Fachinformation Afstyla Stand Januar 2017
5 Fachinformation Obizur Stand Mirz 2017

% Fricke U, GuntherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.
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Tabelle 34: Blutgerinnungsfaktor IX
ATC mit Fertigarz- | Zugrunde gelegte Entsprechende Dosierungsempfehlung  DDD
Bedeutung | neimittel | Anwendung (nach Fachinformation) und DDD-
Berechnung
B02BD04 Berinin P, Prophylaxe von Blutun- | Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen bei 600 E
Blutgerinnungs- | Immunine*, | gen bei Patienten mit schwerer Hamophilie B betragen die lblichen
faktor IX Mononine*, | Hamophilie B (kongenita- | Dosen 20 bis 40 E Faktor IX [ kg KG in Intervallen
Octanine®, ler Faktor-IX-Mangel). von 3 bis 4 Tagen. ¥
AlphaNine*, DDD-Berechnung:
Haemonine® Gerundeter Mittelwert der Dosisempfehlung
B02BD09 BeneFix Prophylaxe von Blutun- In einer klinischen Studie wurde zur routinema- | 800 E
Nonacog alfa gen bei Patienten mit Bigen Sekundarprophylaxe bei Patienten, die
Himophilie B (angebore- | bereits mit Faktor-IX-haltigen Produkten behan-
ner Mangel an Faktor IX). | delt wurden, eine durchschnittliche Dosis von
40 E/kg KG (Bereich: 13 bis 78 I.E./kg) in 3- bis
4-tigigem Abstand verab reicht. *
DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisempfehlung
B02BD29 Rixubis Prophylaxe von Blutun- | Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Pati- | 800 E
Nonacog gen bei Patienten mit enten mit schwerer Hamophilie B liegen die
gamma Himophilie B (kongenita- | Giblichen Dosen bei 40 bis 60 E Faktor IX/kg
lem Faktor-1X-Mangel). Kérpergewicht im Abstand von 3 bis 4 Tagen. *°
DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisempfehlung
B02BD33 Idelvion Prophylaxe von Blutun- | Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei 400 E
Albutrepenno- gen bei Patienten mit Patienten mit schwerer Hdmophilie B ist die
nacog alfa Haemophilie B (kongeni- | Gbliche Dosis 35 bis 50 E/kg KG einmal wéchent-
taler Faktor-IX--Mangel). | lich.*
DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisempfehlung
B02BD34 Alprolix Prophylaxe von Blutun- | Bei der Langzeitprophylaxe gegen Blutungen sind | 400 E
Eftrenonacog gen bei Patienten mit die empfohlenen Behandlungsregimes zu Beginn
alfa Himophilie B (angebore- | entweder:
ner Faktor-IX-Mangel). ® 50 E/kg KG einmal wéchentlich
oder
® 100 E/kg KG einmal alle 10 Tage
Die hochste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist
100 E/kg KG. *'
DDD-Berechnung:
Gerundete halbmaximale Dosis
*redaktionelle Ergdnzungen WIdO 2017

37 Fachinformation Berinin P Stand April 2016

8 Fachinformation Benefix Stand Juni 2017

3 Fachinformation Rixubis Stand Mirz 2016

40 Fachinformation Idelvion Stand Méirz 2016

*! Fachinformation Alprolix Stand September 2016
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Blutgerinnungsfaktor X

Die DDD fiir Blutgerinnungsfaktor X (BO2B D13) bezieht sich auf die Behand-
lung von Blutungen bei Patienten mit Faktor X-Mangel mit einem angestrebten
Faktor X-Anstieqg um 50 % des Normalplasmas und wurde auf 1.750 E paren-
teral festgelegt.*

Tabelle 35: Blutgerinnungsfaktor X
ATC mit Fertigarz- | Zugrunde gelegte Entsprechende Dosierungsempfeh- | DDD

Bedeutung | neimittel | Anwendung lung (nach Fachinformation) und
DDD-Berechnung

B02BD13 Coagadex Behandlung von Blutungs- | Dosis (I.E.) = Krpergewicht (kg) x erwiinsch- | 1,75 TSD E

Blutgerinnungs- episoden und fiir das peri- | ter Faktor-X-Anstieg (I.E./dI oder % des

faktor X operative Management von | Normwertes) x 0,5. **

Patienten mit hereditdrem | ppp-Berechnung:
Faktor-X-Mangel. Angestrebter 50 %-iger Anstieg

WIdO 2017

Blutgerinnungsfaktor XIl|

Die DDD fiir den Blutgerinnungsfaktor XIII (BO2B DO07) bezieht sich auf die
prioperative Prophylaxe von Blutungen bei Faktor XIII-Mangel mit einem an-
gestrebten Faktor XIII-Anstieg um 50 % des Normalplasmas und wurde auf
3.500 E parenteral festgelegt.**

2 Fricke U, GuntherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.

3 Fachinformation Coagadex:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003855/human
_med_001967.jsp&tmid=WC0b01ac058001d124

** Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.
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Tabelle 36: Blutgerinnungsfaktor Xl

ATC mit Fertigarz- | Zugrunde gelegte
Bedeutung | neimittel | Anwendung

B02BD07 Fibrogammin | Perioperative Behandlung
Blutgerinnungs- von chirurgischen Blutun-
faktor XIII gen bei kongenitalem

FXIIl Mangel

Entsprechende Dosierungsempfeh- | DDD
lung (laut Fachinformation) und

DDD-Berechnung

Bei allen operativen Eingriffen sollte der Faktor | 3,5 TSD E
Xl im Referenzbereich liegen (> 50 %) und

bis zur Wundheilung in diesem Bereich gehal-

ten werden. Eine vorbeugende Dauerbehand-

lung ist nur in Einzelf4llen zu empfehlen. **

DDD-Berechnung:
Angestrebter 50 %iger Anstieg

WIdO 2017

Von Willebrand-Faktor und Blutgerinnungsfaktor VIIl in Kombination

Die DDD fiir den Von-Willebrand-Faktor und Blutgerinnungsfaktor VIII in
Kombination (BO2B D06) bezieht sich auf die Langzeitprophylaxe von Blutun-

gen bei Patienten mit Himophilie A und wurde auf 1000 E parenteral (bezogen
auf Blutgerinnungsfaktor VIII) festgelegt.*®

Tabelle 37: Von Willebrand-Faktor und

Kombination
ATC mit Fertigarznei- |Zugrunde gelegte
Bedeutung | mittel Anwendung
B02BD06 Fanhdi Haema- Prophylaxe von Blu-
Von Wille- te P*, Voncento*, tungen bei Patienten

brand-Faktor
und Blutgerin-
nungsfaktor VIII
in Kombination

Immunate*, Wila- | mit Himophilie A
(angeborener Faktor-

VIll-Mangel).

te*, Optivate

* Zulassung auch fiir von-Willebrand-Syndrom

Blutgerinnungsfaktor VIII in

Entsprechende Dosierungs- DDD
empfehlung (nach Fachinfor-
mation) und DDD-Berechnung
Bezug auf Faktor VIII 1 TSD E bezo-
Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen | gen auf Blut-
bei Patienten mit schwerer Hdmophilie | gerinnungs-
A betrdgt die lbliche Dosierung 20 bis | faktor VIII
40 E Faktor VIII pro kg Kérpergewicht
im Abstand von 2-3 Tagen. *’
DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisemp-
fehlung

WIdO 2017

* Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten -

4. aktualisierte und tiberarbeitete Auflage 2014

6 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K,

Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-

chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.

47 Fachinformation Fanhdi Stand Januar 2017
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Von Willebrand-Faktor

Die DDD fiir den Von-Willebrand-Faktor (BO2BD10) bezieht sich auf die Lang-
zeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit der Von-Willebrand-Krankheit
und wurde auf 1.500 E parenteral festgelegt.*®

Tabelle 38: Von Willebrand-Faktor

ATC mit Fertigarz | Zugrunde gelegte Entsprechende Dosierungsemp- | DDD
Bedeutung | tigarz- Anwendung fehlung (nach Fachinformation)
neimittel und DDD-Berechnung
B02BD10 Willfact Pravention und Therapie von | Zur Langzeitprophylaxe werden zwischen | 1,5TSD E
Von Willebrand- Blutungen oder operationsbe- | 40 und 60 E/kg KG, zwei- bis dreimal
Faktor dingten Blutungen bei der wdchentlich gegeben. *
von-Willebrand Krankheit. DDD-Berechnung:
Gerundeter Mittelwert der Dosisempfeh-
lung
WIdO 2017

Blutgerinnungsfaktoren IX, I, VIl und X in Kombination

Die DDD fiir die Blutgerinnungsfaktoren IX, II, VII und X in Kombination
(BO2BDO01) bezieht sich auf den Blutgerinnungsfaktor IX und die Behandlung
von Blutungen sowie auf die perioperative Blutungsprophylaxe. Sie entsprechen
der durchschnittlichen halbmaximalen Tagesdosis und wurden auf 1.600 E pa-
renteral festgelegt.’®

Tabelle 39: Blutgerinnungsfaktoren IX, II, VIl und X in Kombination

ATC mit Fertigarz- | Zugrunde gelegte |Entsprechende Dosierungs- DDD
Bedeutung | neimittel | Anwendung empfehlung (laut Fachinfor-
mation) und DDD-Berechnung

B02BDO1 Prothromplex | Perioperative Prophyla- | Angaben zu maximalen Einzeldosen in | 1,6 TSD E bezogen
Blutgerinnungs- | NF, Beriplex, | xe von Blutungen bei der Fachinformation auf Blutgerin-
faktoren IX, Il, | Cofact 500, | erworbenem Mangel der | ppp-Berechnung: nungsfaktor IX
VIl und X in Octaplex Gerinnungsfaktoren des | Gerundete Mittelwerte der halbmaxi-
Kombination Prothrombinkomplexes | malen Dosen aller verfiigbaren Prépa-
rate
WIdO 2017

8 Fricke U, GuntherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.

49 Fachinformation Willfact Stand Juni 2015

0 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.
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Faktor-VIlI-Inhibitor-bypass-Aktivitat

Die DDD fiir Faktor-VIII-Inhibitor-bypass-Aktivitit (BO2B D03) bezieht sich
auf die Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Inhibitorwerten und wurde
auf 7.000 E parenteral festgelegt.”'

Tabelle 40: Faktor-VIlI-Inhibitor-bypass-Aktivitat

ATC mit Fertigarz- | Zugrunde gelegte Entsprechende Dosierungsemp- | DDD

Bedeutung | tigarz- Anwendung fehlung (nach Fachinformation)
neimittel und DDD-Berechnung

B02BD03 Feiba NF Behandlung von Blutungen bei Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis 7TSDE

Faktor-VIII- Hamophilie-A-Patienten mit von 50 bis 100 E/kg Kdrpergewicht emp-

Inhibitor- FVIllinhibitor, bei Himophilie-B- fohlen; es sollte jedoch eine Einzeldosis

bypass- Patienten mit FIX Inhibitor und bei | von 100 E/kg Kérpergewicht und eine

Aktivitat nicht Hamophiliekranken mit Tagesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht

einem erworbenen Inhibitor gegen | nicht iiberschritten werden.

die Faktoren VIII, IX oder XI. DDD-Berechnung:
Halbmaximaldosis

WIdO 2017

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

Das WIdO empfiehlt die neu festgelegten DDD der Blutgerinnungsfaktoren bei-
zubehalten.

Begriindung

Die Festlegung der neuen DDD fiir die Blutgerinnungsfaktoren erfolgte auf
Grundlage der im deutschen Markt befindlichen Prdparate und bildet die
Marktgegebenheiten in Deutschland ab.

8.1.2 Desmopressin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

HO1BAO2 Desmopressin 25 mcg N; 0,4 mg O; 4 meg P; 0,24 mg SL Base

! Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 129-130.

52 Fachinformation Feiba NF Stand Juli 2016
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ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017)
G04BD21 Desmopressin

HO1BAO2 Desmopressin 25 mcg N; 0,4 mg O; 4 meg P; 0,24 mg SL Base

Anderungsvorschlag
Der ATC-Code G04BD21 fiir Desmopressin soll gestrichen werden.

Unterlagen der Verbande und Institutionen: 2

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zum ATC-Code fiir den Wirkstoff Desmopressin aus
den vorangegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit
DDD-Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Desmopressin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Systemische Hormonpriparate, exkl. Se-
xualhormone und Insuline (H), Hypophysen- und Hypothalamushormone und
Analoga (HO1), Hypophysenhinterlappenhormone (HO1B), Vasopressin und
Analoga (HO1BA), ATC-Code: HO1BAO2 Kklassifiziert.

Die DDD beziehen sich auf die Behandlung des Diabetes insipidus.

HO1BAO2 Desmopressin 25 mcg N; 0,4 mg O; 4 mcg P; 0,24 mg SL Base™

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Desmopressin mit der Hauptindikation
Diabetes insipidus werden in Deutschland in die Gruppe Systemische Hormon-
praparate, exkl. Sexualhormone und Insuline (H), Hypophysen- und Hypotha-
lamushormone und Analoga (HO1), Hypophysenhinterlappenhormone (HO1B),
Vasopressin und Analoga (HO1BA), ATC-Code: HO1BAO2 klassifiziert. Die DDD
der WHO wurden tibernommen.

>3 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

91



92

8 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbande

Desmopressin-haltige Zubereitungen zur symptomatischen Behandlung der
Nykturie aufgrund von idiopathischer néachtlicher Polyurie werden abweichend
von der WHO-Empfehlung in die Gruppe Urologika (G), Urologika (GO4), Hy-
pophysenhinterlappenhormone (G04B), Mittel bei hiufiger Blasenentleerung
und Harninkontinenz (G04BD), ATC-Code: GO04BD21 Kklassifiziert. Es wurde
keine DDD festgelegt.”*

G04BD21 Desmopressin

HO1BAO2 Desmopressin 25 mcg N; 0,4 mg O; 4 mcg P; 0,24 mg SL Base™

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

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

Ein Arzneimittel kann nach den Regeln der WHO mehr als einen ATC-Code
erhalten, wenn es in zwei oder mehr Dosisstirken oder fiir zwei oder mehr
Applikationswege mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung
verfligbhar ist.

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

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen
Gegebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin und Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K,
Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-
Arzneimittelindex, Berlin, Seite 230.

> Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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mit dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deut-
schen Arzneimittelmarkt abzubilden, besteht in diesen Féllen die Notwendig-
keit, zusitzlich zu den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene
ATC Codierungen zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die
von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland {iblichen
Anwendungsgebiet entspricht. Dar{iber hinaus kénnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.®

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung von oralen Desmopressinzube-
reitungen anhand der Empfehlungen in den Fachinformationen:

Tabelle 41: Desmopressin

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
G04BD21 Desmopressin Nocdurna Lyophilisat zum Einnehmen
Anwendung Dosierung

Symptomatische Behandlung der | ® Frauen: 25 Mikrogramm téglich, eine Stunde vor dem Zubettgehen, sublingual
Nykturie aufgrund von idiopathi- ohne Wasser.
scher nachtlicher Polyurie bei ® Manner: 50 Mikrogramm téglich, eine Stunde vor dem Zubettgehen, sublingual
Erwachsenen. ohne Wasser.

(Stand der Fachinformation: September 2016)

DDD-Berechnung: Frauen 25 mcg, Méanner 50 meg: Standarddosis: 1 DE O

WIdO 2017

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 26.
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Tabelle 42: Desmopressin
ATC mit Bedeutung
HO1BAO2 Desmopressin

Fertigarzneimittel mit
Anwendung

Minirin Tabletten; Desmotabs

Anwendungsgebiete:
- Polyurie und Polydipsie bei Vorliegen

eines passageren ADH-Mangels unter-
schiedlicher Genese

Behandlung der primaren Enuresis
nocturna bei Patienten nach dem

5. Lebensjahr nach Ausschluss
organischer Stérungen der Harnorgane

- im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes, wie z. B. bei Versagen
anderer nicht medikamentdser Therapie-
maBnahmen oder bei Indikation fiir eine
medikamentdse Therapie,

- verursacht durch nachtlichen ADHMangel

- Zentraler Diabetes insipidus

Nocturin Tabletten

Anwendungsgebiete:

Symptomatische Behandlung von Nykturie

(mindestens 2-maliges nichtliches Wasser-

lassen) bei Erwachsenen, in Zusammenhang

mit ndchtlicher Polyurie.

- Traumatisch bedingte Polyurie und Poly-
dipsie bei Vorliegen eines passageren
ADH-Mangels nach Hypophysektomie,
nach Operationen im Hypophysenbereich
oder Schidelhirntraumen;

- Behandlung der Enuresis nocturna; im
Rahmen eines therapeutischen Gesamt-
konzeptes, wie z. B. bei Versagen anderer
nicht medikamentdser TherapiemaBnah-
men oder bei Indikation fiir eine medika-
mentdse Therapie, - verursacht durch
néchtlichen ADH Mangel;

- Zentraler Diabetes insipidus

8 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbande

DDD
25 meg N; 0,4 mg O; 4 meg P; 0,24 mg SL Base

Dosierung

Zentraler Diabetes insipidus sowie Polyurie und Polydipsie

Die Dosierung ist individuell anzupassen. Die klinische Erfahrung zeigt,
dass die Tagesdosis normalerweise zwischen 0,2 und 1,2 mg liegt. Die
Dosierung zu Beginn sollte bei Erwachsenen und Kindern bei 3-mal taglich
0,1 mg liegen, und dann individuell an das Ansprechen des Patienten
angepasst werden. Die Erhaltungsdosis fiir die meisten Patienten liegt bei
3-mal téglich 0,1-0,2 mg.

Primare Enuresis nocturna

Zur Therapie einer Enuresis nocturna wird eine Anfangsdosierung von

0,2 mg Desmopressinacetat vor dem Zubettgehen empfohlen.

Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg kann die Dosis auf 0,4 mg gestei-
gert werden.

(Stand der Fachinformation: Marz 2014)

DDD-Berechnung: Zentraler Diabetes insipidus sowie Polyurie und Poly-
dipsie: 3 x 0,1+3 x 0,2= 0,9 mg, Mittelwert: 0,45 mg O
Primé&re Enuresis nocturna: 0,4 mg O maximal

Nykturie bei nachtlicher Polyurie

Zur Therapie der Nykturie wird eine Anfangsdosierung von 0,1 mg Desmo-
pressinacetat vor dem Zubettgehen empfohlen. Ist diese Dosis nicht aus-
reichend, kann sie nach einer Woche auf 0,2 mg und von da an wéchent-
lich bis auf maximal 0,4 mg erhoht werden. Die ndchtliche Flissigkeitszu-
fuhr ist so weit als mdglich einzuschrénken.

Primére Enuresis nocturna

Zur Therapie einer Enuresis nocturna wird eine Anfangsdosierung von

0,2 mg Desmopressinacetat vor dem Zubettgehen empfohlen. Bei nicht
ausreichendem Therapieerfolg kann die Dosis auf 0,4 mg gesteigert
werden. Auf eine Einschrénkung der Fliissigkeitszufuhr sollte geachtet
werden. Nocturin Tabletten sind fiir einen Behandlungszeitraum von

bis zu 3 Monaten vorgesehen. Die Notwendigkeit fiir eine weitere Behand-
lung sollte nach einer Unterbrechung der Einnahme von mindestens einer
Woche iiberpriift werden.

Zentraler Diabetes insipidus

Die Dosierung ist beim Diabetes insipidus individuell anzupassen. Die
klinische Erfahrung zeigt, dass die Tagesdosis normalerweise zwischen

0,2 und 1,2 mg liegt. Die Dosierung zu Beginn sollte bei Erwachsenen

und Kindern bei 3-mal tdglich 0,1 mg liegen und dann individuell an das
Ansprechen des Patienten angepasst werden. Die Erhaltungsdosis fiir die
meisten Patienten liegt bei 3-mal téglich 0,1-0,2 mg. Nocturin Tabletten
sind fiir die Langzeitanwendung vorgesehen.

(Stand der Fachinformation: Mirz 2014)

DDD-Berechnung:
Zentraler Diabetes insipidus:

3x0,1+3 x 0,2= 0,9 mg, Mittelwert: 0,45 mg O
Nykturie bei nachtlicher Polyurie: 0,4 mg O maximal
Primé&re Enuresis nocturna: 0,4 mg O maximal
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Tabelle 42: Fortsetzung Desmopressin

Fertigarzneimittel mit
Anwendung

Nocutil Tabletten

Anwendungsgebiete:
- Zur Behandlung der primaren Enuresis

nocturna bei Kindern ab einem Alter von
5 Jahren nach Ausschluss organischer
Ursachen und wenn andere, nicht-
medikament6se TherapiemaBnahmen er-
folglos waren
- Zur Behandlung des Vasopressin-
sensitiven zentralen Diabetes insipidus
Nocutil Tabletten sind bei Erwachsenen und
Kindern ab einem Alter von 5 Jahren oder
alter indiziert.

Desmopressin Teva

Anwendungsgebiete:
- Zentraler Diabetes insipidus.

- Enuresis nocturna bei Kindern im Alter
ab 5 Jahren.

- Behandlung der Nykturie aufgrund nacht-
licher Polyurie bei Erwachsenen.

Dosierung

Die Dosis von Desmopressin Tabletten ist individuell anzupassen.

Enuresis nocturna (ab 5 Jahre)

Eine angemessene initiale Dosis betrdgt 0,2 mg vor dem Schlafengehen.
Zeigt diese Dosis keine ausreichende Wirksamkeit, kann sie bis auf 0,4 mg
gesteigert werden.

Diabetes insipidus

Die initiale Dosis betrdgt fiir Erwachsene und Kinder 0,1 mg 3-mal taglich
und wird dann dem Ansprechen des Patienten individuell angepasst. Bishe-
rige klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass die tagliche Dosis zwischen
0,2 und 1,2 mg liegt. Fiir die Mehrheit der Patienten liegt die Erhaltungs-
dosis zwischen 0,1 und 0,2 mg 3-mal téglich. Sollten Anzeichen einer
Wasserretention und/oder Hyponatrizmie auftreten, muss die Behandlung
zeitweise unterbrochen und die Dosis entsprechend angepasst werden.

(Stand der Fachinformation: Februar 2014)

DDD-Berechnung:
Zentraler Diabetes insipidus:

3x0,1+3 x 0,2= 0,9 mg, Mittelwert: 0,45 mg O
Enuresis nocturna: 0,4 mg O maximal

Die Dosis von Desmopressin Teva ist individuell anzupassen.

Diabetes insipidus

Erwachsene und Kinder: Die geeignete Initialdosis betrdgt fiir Erwachsene
und Kinder 100 Mikrogramm (0,1 mg) 3-mal t4glich und wird dann je nach
Ansprechen des Patienten individuell angepasst.

Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass die Tagesdosis zwischen

200 Mikrogramm (0,2 mg) und 1.200 Mikrogramm (1,2 mg) liegt.

Fiir die Mehrzahl der Patienten liegt die Erhaltungsdosis zwischen
100-200 Mikrogramm (0,1-0,2 mg) 3-mal téglich.

Enuresis nocturna

Kinder ab 5 Jahre: Eine angemessene Initialdosis betragt 200 Mikrogramm
(0,2 mg) vor dem Schlafengehen. Wenn die niedrigere Dosis keine ausrei-
chende Wirksamkeit zeigt, kann sie bis auf 400 Mikrogramm (0,4 mg)
erhdht werden.

Nykturie

Die empfohlene Initialdosis betragt 100 Mikrogramm (0,1 mg) vor dem
Schlafengehen. Zeigt diese Dosis keine ausreichende Wirksamkeit, kann sie
in jeweils wochentlichem Abstand auf 200 Mikrogramm (0,2 mg) und dann
bis auf 400 Mikrogramm (0,4 mg) gesteigert werden.

(Stand der Fachinformation: April 2015)

DDD-Berechnung:

Diabetes insipidus: 3 x 0,15 mg= 0,45 mg O

Enuresis nocturna: 0,4 mg O maximal

Nykturie: 0,4 mg O maximal

WIdO 2017
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, den ATC-Code fiir Desmopressin beizubehalten und eine
DDD festzulegen.

G04BD21  Desmopressin Standarddosis: 1 DE O

HO1BAO2 Desmopressin 25 mcg N; 0,4 mg O; 4 mcg P; 0,24 mg SL Base

Begriindung

Das Arzneimittel Nocdurna ist gegeniiber den bisherigen oralen Desmopressin-
praparaten nicht fiir die Behandlung des Diabetes insipidus zugelassen. Das
unterschiedliche Anwendungsgebiet und die unterschiedliche empfohlene
Dosierung begriinden den ATC-Code unter G0O4BD21. Er entspricht den Infor-
mationen des Herstellers in der Fachinformation des Arzneimittels.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 24. November 2017

Die Arbeitsgruppe stimmt gegen die Einfiihrung eines zusitzlichen ATC-Codes
unter GO4BD, Mittel bei hiufiger Blasenentleerung und Harninkontinenz.
Gleichzeitig wird die Bitte an das BfArM herangetragen zu priifen, ob das Bett-
ndssen die hauptsdchliche Indikation der Desmopressin-haltigen Arzneimittel
in Deutschland ist und die derzeitige Dosierungsempfehlung in den Fachinfor-
mationen der Anwendung angepasst werden sollte.

8.1.3 Dimethylfumarat

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex
(Stand Mai 2017)

NO07XX09 Dimethylfumarat 0,480

Anderungsvorschlag:

Der Wirkstoff Dimethylfumarat soll zusitzlich unter dem ATC-Code D0O5BX02
klassifiziert werden.
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Unterlagen der Hersteller: 3

Eingereicht iiber den Verband BPI

Beschliisse zum ATC von Dimethylfumarat aus den vorangegangenen Verfah-
ren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir Deutschland:

Beschlussfassung vom 29. November 2013: Seite 68-71. Fiir Dimethylfumarat
wurde ein neuer ATC-Code unter NO7XX09 festgelegt.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Dimethylfumarat wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Nervensystem (N), Andere Mittel fiir das
Nervensystem (NO7), Andere Mittel fiir das Nervensystem (NO7X), Andere Mit-
tel fiir das Nervensystem (NO7XX), ATC-Code: NO7XX09 klassifiziert.

NO7XX09  Dimethylfumarat 0,48 g 0’

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat werden in Deutschland
in die Gruppe Nervensystem (N), Andere Mittel fiir das Nervensystem (NO7),
Andere Mittel fiir das Nervensystem (NO7X), Andere Mittel fiir das Nervensys-
tem (NO7XX), ATC-Code: NO7XX09 klassifiziert. Die DDD der WHO wurde
iibernommen.

NO7XX09  Dimethylfumarat 0,48 g 0>

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemiB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Dabei gilt als
Grundregel, dass jede pharmazeutische Zubereitung nur einen ATC-Code erhilt,
d. h. Darreichungsformen mit &hnlichen Bestandteilen und Stirken haben
denselben ATC-Code. Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhal-

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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ten in der Regel denselben ATC-Code. Hierbei wird die Hauptindikation von der
WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur festgelegt.

Ein Arzneimittel kann nach den Regeln der WHO mehr als einen ATC-Code
erhalten, wenn es in zwei oder mehr Dosisstirken oder fiir zwei oder mehr
Applikationswege mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung
verfligbar ist.

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

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen
Gegebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da
mit dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deut-
schen Arzneimittelmarkt abzubilden, besteht in diesen Féllen die Notwendig-
keit, zusitzlich zu den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene
ATC Codierungen zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die
von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland tiblichen
Anwendungsgebiet entspricht. Dariiber hinaus kénnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.”

Anwendung und Dosierung in Deutschland verfiigbarer Fertigarzneimittel mit
dem Wirkstoff Dimethylfumarat:

Tabelle 43: Dimethylfumarat

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

NO7XX09 Dimethylfumarat Tecfidera 120/240 mg 04890

Anwendung Dosierung

Tecfidera wird zur Behandlung von erwach- | Die Anfangsdosis betragt 120 mg zweimal taglich. Nach 7 Tagen wird die
senen Patienten mit schubférmig remittie- Dosierung auf die empfohlene Dosis von 240 mg zweimal tdglich erhoht.
render Multipler Sklerose angewendet. (Stand der Fachinformation: November 2016)

DDD-Berechnung: 2 x 240 mg =0,48 g O

WIdO 2017

Skilarence ist in der EU zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittel-

* Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 26.
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schwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris, die eine systemische Arzneimittelthe-
rapie benétigen, zugelassen.*

Tabelle 44: Dimethylfumarat
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

D05BX02 Dimethylfumarat | Skilarence 30 mg/120 mg magen- | 0,36 g O
saftresistente Tabletten

Anwendung Dosierung

Skilarence wird angewendet zur | Zur Verbesserung der Vertraglichkeit wird empfohlen, die Behandlung mit einer
Behandlung erwachsener Patien- | niedrigen Anfangsdosis zu beginnen und diese im Folgenden schrittweise zu steigern.

ten mit mittelschwerer bis In der ersten Woche wird Skilarence 30 mg einmal téglich eingenommen (1 Tablette
schwerer Psoriasis vulgaris, die abends). In der zweiten Woche wird Skilarence 30 mg zweimal tiglich eingenommen
eine systemische Arzneimittel- (1 Tablette morgens und 1 abends). In der dritten Woche wird Skilarence 30 mg
therapie bendtigen. dreimal t4glich eingenommen (1 Tablette morgens, 1 mittags und 1 abends).

Ab der vierten Woche wird die Behandlung auf eine einzige Tablette Skilarence

120 mg abends umgestellt. Diese Dosis wird dann in den folgenden fiinf Wochen um
jeweils eine Tablette Skilarence 120 mg pro Woche durch Einnahme zu unterschied-
lichen Tageszeiten gesteigert, wie in der untenstehenden Tabelle abgebildet.

Die zuldssige maximale Tagesdosis betrdgt 720 mg (3 x 2 Tabletten Skilarence
120 mg).

(Stand der Fachinformation: Juni 2017)
DDD-Berechnung: Halomaximaldosis 360 mg = 0,36 g O

WIdO 2017

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Dimethylfumarat zusitzlich in die Gruppe
Dermatika (D), Antipsoriatika (D05), Antipsoriatika zur systemischen Anwen-
dung (D05B), Andere Antipsoriatika zur systemischen Anwendung (D05BX),
ATC-Code: DO5BX02 zu klassifizieren. Wird in der Oktobersitzung der WHO in
der Untergruppe DO5BX, Andere Antipsoriatika zur systematischen Anwen-
dung, eine andere ATC-Codierung und Tagesdosis vorgeschlagen, empfiehlt das
WIdO diese in der amtlichen Fassung des ATC-Index fiir das Jahr 2018 zu be-
ricksichtigen.

Es sollte eine DDD von 0,36 g O festgelegt werden.

D05BX02 Dimethylfumarat 0,36 g0

0 http://www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002157 /human
_med_002118.jsp&tmid=WC0b01ac058001d124
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Begriindung

Die Angaben des Herstellers in der Fachinformation zum Anwendungsgebiet
des Fertigarzneimittels Skilarence entsprechen der Einordnung als Antipsoriati-
kum zur systemischen Anwendung. Fiir einen Wirkstoff mit verfiigharen Arz-
neimitteln in zwei oder mehr Dosisstirken oder in zwei oder mehreren Applika-
tionsformen mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung kann
mehr als ein ATC-Code vergeben werden.®' Der vorgeschlagene ATC-Code und
die DDD entsprechen den Angaben in der Fachinformation.

8.1.4 Follitropin delta

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Der Wirkstoff Follitropin delta ist in der amtlichen Fassung des ATC-Index
nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017)
G03GA10 Follitropin delta 12 mcg P

Anderungsvorschlag:

Dem Wirkstoff Follitropin delta soll keine DDD zugewiesen werden.

Unterlagen der Hersteller: 4

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zur DDD fiir Follitropin delta aus den vorangegan-
genen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-Angaben fiir
Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Follitropin delta wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology in die Gruppe Urogenitalsystem und Sexualhormone (G), Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsystems (GO3), Gonadotropine und ande-
re Ovulationsausloser (GO3G), Gonadotropine (GO3GA), ATC-Code: GO3GA10
klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

' Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin
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GO3GA10  Follitropin delta®*

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Follitropin delta werden in Deutschland in
die Gruppe Urogenitalsystem und Sexualhormone (G), Sexualhormone und
Modulatoren des Genitalsystems (GO3), Gonadotropine und andere Ovulations-
ausloser (GO3G), Gonadotropine (GO3GA), ATC-Code: GO3GA10 klassifiziert. Es
wurde eine DDD von 12 mcg P festgelegt.

GO3GA10  Follitropin delta 12 mcg P*

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Fehlen in der Dosierungsemp-
fehlung zu einem Arzneimittel genauere Angaben zu Einzeldosis und Applika-
tionshéufigkeit und sind stattdessen maximale Tagesdosen erwdhnt, wird als
DDD die halbmaximale Tagesdosis festgelegt.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung priparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-
DDD zugrunde gelegt. In seltenen Fillen kann allerdings von den WHO-
Angaben abgewichen werden, zum Beispiel wenn das durch die WHO zugrunde
gelegte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungssta-
tus der Arzneimittel entsprechen. Die Entscheidung, von der WHO-Empfehlung
abzuweichen, trigt dabei den spezifischen Gegebenheiten in Deutschland
Rechnung. Dabei wird in den Féllen, die nationale Anpassungen notwendig
machen, auf die gemidB Anwendungsgebiet mittlere tégliche Erhaltungsdosis

2 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den Dosierungs-
empfehlungen ableiten lasst.®*

6 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifi-kation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 27 und Seite 38.
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Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in

den Fachinformationen:

Tabelle 45: Follitropin delta

ATC mit Bedeutung
GO3GA10 Follitropin delta

Zusammensetzung und
Anwendung

Rekovelle 12 11g/0,36 ml, 36 ng/1,08 ml,
72 1g/2,16 ml Injektionslésung
Qualitative und quantitative
Zusammensetzung:

Rekovelle 12 Mikrogramm/0,36 ml|
Injektionsldsung

Eine Mehrdosen-Patrone enthalt

12 Mikrogramm Follitropin delta in
0,36 ml Lésung.

Rekovelle 36 Mikrogramm/1,08 ml
Injektionslésung

Eine Mehrdosen-Patrone enthalt

36 Mikrogramm Follitropin delta in
1,08 ml L6sung.

Rekovelle 72 Mikrogramm/2,16 ml
Injektionsldsung

Eine Mehrdosen-Patrone enthalt

72 Mikrogramm Follitropin delta in
2,16 ml Lésung.

Anwendung:

Kontrollierte ovarielle Stimulation zur
Entwicklung multipler Follikel bei Frau-
en, die sich einer assistierten Reproduk-
tionstechnik (ART) wie der in vitro-
Fertilisation (IVF) oder der intracyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
unterziehen.

Es gibt aus klinischen Studien keine
Erfahrung mit Rekovelle im langen
GnRHAgonisten-Protokoll.

Fertigarzneimittel DDD

Rekovelle 12 19/0,36 ml, 36 11g/1,08 ml,
72 119/2,16 ml Injektionslésung

12 meg P

Dosierung

Dosierung:
Fiir den ersten Behandlungszyklus wird die individuelle Tagesdosis auf Basis

der Konzentration des Anti-Miiller-Hormons (AMH) im Serum der Frau und des
Kérpergewichts der Frau bestimmt. Die Dosierung erfolgt auf Basis eines kiirz-
lich bestimmten AMHSpiegels (innerhalb der vergangenen 12 Monate) mit
dem diagnostischen Test ELECSYS AMH Plus Immunoassay von Roche. Die
individuelle Tagesdosis muss wahrend der gesamten Stimulationsperiode
beibehalten werden. Fiir Frauen mit einem AMH-Spiegel von < 15 pmol/|
betrédgt die Tagesdosis unabhdngig vom Kérpergewicht 12 Mikrogramm. Fiir
Frauen mit einem AMH-Spiegel von = 15 pmol/l nimmt die Tagesdosis mit
steigendem AMH-Spiegel von 0,19 bis 0,10 Mikrogramm/kg ab. Die Dosis
muss auf die ndchsten 0,33 Mikrogramm gerundet werden, die der Dosie-
rungsskala auf dem Injektionspen entsprechen. Die Tageshdchstdosis fiir

den ersten Behandlungszyklus betrdgt 12 Mikrogramm.

Die Gabe von Rekovelle sollte am 2. oder 3. Tag nach Einsetzen der Menstrua-
tionsblutung begonnen und so lange fortgesetzt werden, bis eine adaquate
Follikelentwicklung (= 3 Follikel = 17 mm) erreicht wurde.

Dies ist durchschnittlich bis zum neunten Behandlungstag der Fall (innerhalb
von 5 bis 20 Tagen). Bei nachfolgenden Behandlungszyklen ist die Tagesdosis
von Rekovelle beizubehalten oder entsprechend der ovariellen Reaktion der
Patientin im vorangegangenen Zyklus anzupassen. Wenn die ovarielle Reaktion
der Patientin im vorangegangenen Zyklus addquat war, ohne dass sich ein
OHSS entwickelte, ist die gleiche Tagesdosis von Rekovelle zu verwenden. Im
Falle einer nicht ausreichenden ovariellen Reaktion im vorangegangenen
Zyklus ist die Tagesdosis von Rekovelle im nachfolgenden Zyklus um 25 %
oder 50 %, je nach festgestellter Reaktion, zu erh6hen. Im Falle einer zu
starken ovariellen Reaktion im vorangegangenen Zyklus ist die Tagesdosis

von Rekovelle im nachfolgenden Zyklus um 20 % oder 33 %, je nach festge-
stellter Reaktion, zu reduzieren. Bei Patientinnen, bei denen es in einem
friiheren Zyklus zu einem OHSS gekommen ist oder das Risiko eines OHSS
bestand, ist die Tagesdosis von Rekovelle im nachfolgenden Zyklus 33 %
niedriger als die Dosis, die im Zyklus verwendet wurde, in dem ein OHSS auf-
trat oder das Risiko eines OHSS bestand.

Die Tageshochstdosis betragt 24 Mikrogramm.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2016)

DDD-Berechnung:
Tageshdchstdosis: 24 Mikrogramm = halbmaximale Dosierung 12 meg P

WIdO 2017
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, die DDD fiir Follitropin delta beizubehalten.

G03GA10 Follitropin delta 12 mcg P

Begriindung

Die DDD (definierte Tagesdosis) ist eine rechnerische MaBeinheit und gibt im
Gegensatz zur PDD (prescribed daily dose) nicht zwangsldufig die empfohlene
oder verordnete Tagesdosis eines Arzneimittels wieder. Die DDD fiir den Wirk-
stoff Follitropin delta wurde nach den Regeln zur Festlegung einer DDD beim
Fehlen genauerer Angaben zu Einzeldosis und Applikationshiufigkeit in der
Dosierungsempfehlung zu einem Arzneimittel und Erwdhnung einer maxima-
len Tagesdosis festgelegt. Sie entspricht den Angaben des pharmazeutischen
Herstellers in der Fachinformation.

8.1.5 Indocyaningriin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Der Wirkstoff Indocyaningriin ist in der amtlichen Fassung des ATC-Index
nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017)
V04CX34 Indocyaningriin 21 mgP

Anderungsvorschlag:

Der Wirkstoff Indocyaningriin soll in die Gruppe V08 Kontrastmittel, VOSEA
Fluoreszenz-Kontrastmittel klassifiziert werden.

Unterlagen der Hersteller: 5

Eingereicht iiber den Verband BPI

Es liegen keine Beschliisse zum ATC-Code fiir den Wirkstoff Indocyaningriin
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 Indocyaningriin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology nicht klassifiziert.®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Indocyaningriin werden in Deutschland in
die Gruppe Varia (V), Diagnostika (V04), Andere Diagnostika (V04C), Andere
Diagnostika (V04CX), ATC-Code: V04CX34 Kklassifiziert. Es wurde eine DDD
von 21 mg P festgelegt.

V04CX34  Indocyaningriin 21 mg P®

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

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

Ein Arzneimittel kann nach den Regeln der WHO mehr als einen ATC-Code
erhalten, wenn es in zwei oder mehr Dosisstirken oder fiir zwei oder mehr
Applikationswege mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung
verfiligbar ist.

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

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen
Gegebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da
mit dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deut-
schen Arzneimittelmarkt abzubilden, besteht in diesen Féllen die Notwendig-
keit, zusétzlich zu den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene

5 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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ATC Codierungen zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die
von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland iiblichen
Anwendungsgebiet entspricht. Darliber hinaus konnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.®’

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlung in der

Fachinformation:

Tabelle 46: Indocyaningriin
ATC mit Bedeutung
V04CX34 Indocyaningriin

Anwendung

Anwendungsgebiete:
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Diagnostische Indikationen:

Herz-, Kreislauf- und Mikrozirkulationsdiagnostik:
- Messung des Herzzeitvolumens und Schlagvolumens

- Messung der zirkulierenden Blutvolumina
- Messung der zerebralen Durchblutung

Leberfunktionsdiagnostik:

- Messung der exkretorischen Leberfunktion
Ophthalmologische Angiographie:

- Messung der Aderhautdurchblutung
Wirkmechanismus:

Indocyaningriin zeigt in Blut und Blutplasma ein scharf
definiertes Absorptionsmaximum im Infrarotbereich bei

800 nm. Bei dieser Wellenldnge ist die optische Dichte
des oxygenierten Hdmoglobins im Blut anndhernd
gleich mit der des reduzierten Hamoglobins. Daher ist
es maglich, die Indocyaningriinkonzentration im Blut,
Plasma und Serum, unabhéngig vom Grad der Sauer-
stoffsattigung, liber den Grad der optischen Dichte bei
800 nm zu bestimmen. Indocyaningriin ermdglicht die
Aufzeichnung von Indikatorverdiinnungskurven sowohl
fiir diagnostische als auch wissenschaftliche Zwecke.
Indocyaningriin zeigt nach intravendser Gabe keine
pharmakologischen Wirkungen.

Fertigarzneimittel DDD
Verdye 21mgP
Dosierung

Einzeldosierung pro Messung bei Erwachsenen, dlteren
Personen und Kindern:

Herz-, Kreislauf- und Mikrozirkulationsdiagnostik:
0,1 bis 0,3 mg/kg KGW in Form einer Bolusinjektion

Leberfunktionsdiagnostik:
0,25 bis 0,5 mg/kg KGW in Form einer Bolusinjektion

Ophthalmologische Angiographie:
0,1 bis 0,3 mg/kg KGW in Form einer Bolusinjektion

(Stand der Fachinformation: Januar 2016)

DDD-Berechnung:
Dosierungsbereich 0,1 bis 0,5 mg/kg KG = 0,3 mg x 70 kg KG =
21mgP

WIdO 2017

57 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 26.
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, fiir den Wirkstoff Indocyaningriin den bestehenden ATC-
Code V04CX34 beizubehalten. Wird in der Oktobersitzung der WHO eine ande-
re ATC-Codierung und Tagesdosis vorgeschlagen, empfiehlt das WIdO, diese in
der amtlichen Fassung des ATC-Index fiir das Jahr 2018 zu berticksichtigen,
soweit sie der Fachinformation entsprechen.

V04CX34 Indocyaningriin 21 mgP

Begriindung

Laut Angaben des Herstellers in der Fachinformation fiir das Arzneimittel
Verdye wird das Absorptionsspektrum von Indocyaningriin im infraroten Be-
reich als Diagnostikum genutzt.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 24. November 2017

Die Arbeitsgruppe stimmt der Empfehlung des WIdO zu, fiir den Wirkstoff In-
docyaningriin den ATC-Code V04CXO01 der WHO fiir das Jahr 2019 in der
Gruppe Andere Diagnostika zu {ibernehmen.

8.1.6 Cladribin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex
(Stand Mai 2017)

LO1BB0O4 Cladribin

Anderungsvorschlag:

Es soll ein zusitzlicher ATC-Code unter Selektive Immunsuppressiva (LO4AA)
und eine DDD von 0,192 mg O fiir Fertigarzneimittel mit der voraussichtlichen
Indikation: hochaktive schubférmige Multiple Sklerose und der Darreichungs-
form Tabletten festgelegt werden.

LO4AA Cladribin 0,192 mg O
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Unterlagen der Hersteller: 6

Eingereicht iiber den Verband vfa

Es liegen keine Beschliisse zum ATC-Code fiir den Wirkstoff Cladribin aus den
vorangegangenen Verfahren der amtlichen Fassung des ATC-Codes mit DDD-
Angaben fiir Deutschland vor.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Cladribin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende
Mittel (L), Antineoplastische Mittel (LO1), Antimetaboliten (LO1B), Purin-
Analoga (LO1BB), ATC-Code: LO1BB04 klassifiziert.

LO1BB04 Cladribin®®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Cladribin werden in Deutschland in die
Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L), Antineoplasti-
sche Mittel (LO1), Antimetaboliten (LO1B), Purin-Analoga (LO1BB), ATC-
Code: LO1BB04 klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1BB04 Cladribin®

Sachverhalt: Grundregeln der Klassifikation

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

Ein Arzneimittel kann nach den Regeln der WHO mehr als einen ATC-Code
erhalten, wenn es in zwei oder mehr Dosisstirken oder fiir zwei oder mehr

8 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.

% Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Applikationswege mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung
verflgbar ist.

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

In ihren Richtlinien weist die WHO darauf hin, dass die wesentliche, internati-
onal bedeutsame therapeutische Anwendung nicht immer den nationalen
Gegebenheiten bzw. dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen muss. Da
mit dem GKV-Arzneimittelindex das Ziel verbunden ist, insbesondere den deut-
schen Arzneimittelmarkt abzubilden, besteht in diesen Féllen die Notwendig-
keit, zusitzlich zu den von der WHO vorgeschlagenen ATC-Codierungen eigene
ATC Codierungen zu schaffen. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die
von der WHO festgelegte Hauptindikation nicht dem in Deutschland {iblichen
Anwendungsgebiet entspricht. Dariiber hinaus kénnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.”®

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlung in der
Fachinformation:

Tabelle 47: Cladribin

ATC mit Bedeutung
L01BB04 Cladribin
Anwendung

Anwendung:
Leustatin ist fiir die Behandlung der

Haarzell- Leukdmie (HCL) angezeigt.

Anwendung:
Litak ist indiziert zur Behandlung der
Haarzell-Leuké@mie.

7 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-

Fertigarzneimittel
Leustatin Injektionslésung und Litak 2 mg/ml

Dosierung

Dosierung:
Die empfohlene Behandlung der Haarzell-Leukdmie besteht aus einem einzi-

gen Zyklus mit Leustatin, bei dem 0,09 mg/kg/Tag [3,6 mg/m2/Tag] als konti-
nuierliche intravendse Infusion lber 7 aufeinanderfolgende Tage verabreicht
werden. Von dieser Dosierungs empfehlung sollte nicht abgewichen werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2013)

DDD-Berechnung:
0,09 mg/kg/Tag = 0,09 mg x 70 kg KG = 6,3 mg P

Dosierung:

Die Dosierung bei einer Haarzell-Leukdmie besteht aus einem Zyklus Litak mit
subkutaner Bolusinjektion einer taglichen Dosis von 0,14 mg/kg Kérperge-
wicht an 5 aufeinander folgenden Tagen.

(Stand der Fachinformation: Dezember 2009)

DDD-Berechnung:
0,14 mg/kg KG / Tag = 0,14 mg x 70 kg KG = 9,8 mg P

WIdO 2017

Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 19 und 26.
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Tabelle 48: Cladribin

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel

£04AA38 L04AA40 Cladribin Mavenclad

Anwendung Dosierung

Anwendung: Dosierung:

Mavenclad wird angewendet zur Behandlung von | Die empfohlene kumulative Dosis von Mavenclad betragt 3,5 mg/kg
erwachsenen Patienten mit hochaktiver schub- Kdrpergewicht liber 2 Jahre, angewendet als 1 Behandlungsphase
férmiger Multipler Sklerose (MS), definiert durch | von 1,75 mg/kg pro Jahr.

klinische oder bildgebende Befunde. Jede Behandlungsphase besteht aus 2 Behandlungswochen, eine zu

Beginn des ersten Monats und eine zu Beginn des zweiten Monats
des jeweiligen Behandlungsjahres. Jede Behandlungswoche besteht
aus 4 oder 5 Tagen, an denen ein Patient abhdngig vom Kérperge-
wicht 10 mg oder 20 mg (eine oder zwei Tabletten) als tégliche
Einmaldosis erhalt.

Nach Abschluss der zwei Behandlungsphasen ist keine weitere Be-
handlung mit Cladribin in den Jahren 3 und 4 erforderlich. Eine
Wiederaufnahme der Therapie nach dem 4. Jahr wurde nicht unter-
sucht.

(Stand der Fachinformation: August 2017)

DDD-Berechnung:
(3,5 mg x 70 kg KG) : 2 Jahre : 365 Tage = 0,34 mg O

WIdO 2017

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Cladribin zur Behandlung der Multiplen
Sklerose unter LO4AA, Selektive Immunsuppressiva, einen weiteren ATC-Code
LO4AA38 und eine DDD von 0,34 mg oral festzulegen. Wird in der Oktobersit-
zung der WHO unter der empfohlenen Untergruppe LO4AA, Selektive Immun-
suppressiva, eine andere ATC-Codierung vorgeschlagen, empfiehlt das WIdO,
diese in der amtlichen Fassung des ATC-Index fiir das Jahr 2018 zu berticksich-
tigen.

LO4AA38 Cladribin 0,34 mg O

Begriindung

Das Fertigarzneimittel Mavenclad mit dem Wirkstoff Cladribin ist zur Behand-
lung der Multiplen Sklerose in der EU zugelassen. Die Angaben des Herstellers
in der Fachinformation zum Anwendungsgebiet des Fertigarzneimittels Maven-
clad entsprechen der Einordnung als selektives Immunsuppresivum. Fiir einen
Wirkstoff mit verfiigbaren Arzneimitteln in zwei oder mehr Dosisstirken oder
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in zwei oder mehreren Applikationsformen mit eindeutig unterschiedlicher
therapeutischer Anwendung kann mehr als ein ATC-Code vergeben werden.”’

Beschluss der Arbeitsgruppe am 24. November 2017

Die Arbeitsgruppe stimmt der Empfehlung des WIdO zu, fiir den Wirkstoff
Cladribin den ATC-Code LO4AA40 der WHO fiir das Jahr 2019 in der Gruppe
Selektive Immunsuppressiva zu iibernehmen.

8.1.7 Etelcalcetid

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2017

Der Wirkstoff Etelcalcetid ist in der amtlichen Fassung des ATC-Index mit
DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2017 nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2017)
HO5BX04 Etelcalcetid

Es wurde keine DDD festgelegt.

Anderungsvorschlag
Die DDD fiir Etelcalcetid soll auf 1,6 mg P festgelegt werden.

Unterlagen der Verbande und Institutionen: 7

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Etelcalcetid wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Systemische Hormonpriparate, exKkl.
Sexualhormone und Insuline (H), Calciumhomdoostase (HO5), Nebenschilddrii-

"' Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin
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senhormonantagonisten (HO5B), Andere Nebenschilddriisenhormonantagonis-
ten (HO5BX), ATC-Code: HO5BX04 klassifiziert.

HO5BX04 Etelcalcetid >

Im Jahr 2018 wird die WHO voraussichtlich eine DDD von 2,1 mg P festlegen.”?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Etelcalcetid werden in Deutschland in die
Gruppe Systemische Hormonpriparate, exkl. Sexualhormone und Insuline (H),
Calciumhoméostase (HO5), Nebenschilddriisenhormonantagonisten (HO5B), An-
dere Nebenschilddriisenhormonantagonisten (HO5BX), ATC-Code: HO5BX04
klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

HO5BX04 Etelcalcetid”*

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

Es ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische MaBeinheit
ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed
daily dose, PDD) eines Arzneimittels wiedergibt. Soweit eine Empfehlung durch
das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt, wird zur Berechnung prépara-
tespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde gelegt. In selte-
nen Fillen 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
spezifischen Gegebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fil-
len, die nationale Anpassungen notwendig machen, auf die gemaB Anwen-

72 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2017): ATC-Index with DDDs. Oslo.
3 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/

* Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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dungsgebiet mittlere tigliche Erhaltungsdosis der Fachinformationen zuriick-

gegriffen, sofern sich diese aus den Dosierungsempfehlungen ableiten l4sst.””

Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in

den Fachinformationen:

Tabelle 49: Etelcalcetid

ATC mit Bedeutung
HO5BX04 Etelcalcetid

Anwendung

Anwendungsgebiete:

Parsabiv wird angewendet zur
Behandlung des sekundéren
Hyperparathyreoidismus (sHPT)
bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung
(chronic kidney disease, CKD),
die sich einer Hdmodialysethe-
rapie unterziehen.

> Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2017): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-

Fertigarzneimittel DDD

Parsabiv 2,5 mg/5 mg/10 mg | 2,1 mg P (voraussichtliche WHO-
Injektionslésung DDD 2018, siehe auch Beschlussvor-
lage zu neue Wirkstoffe unter 6.2)

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Etelcalcetid betrdgt 5 mg, die als Bolusinjektion
3-mal pro Woche angewendet wird. Parsabiv sollte nicht 6fter als 3-mal pro Woche
angewendet werden.

Dosistitration

Parsabiv sollte so titriert werden, dass die Dosen individuell zwischen 2,5 mg und

15 mg eingestellt sind. Um den angestrebten Zielwert des Parathormons (PTH) zu
erreichen, kann die Dosis, nicht 6fter als alle 4 Wochen, in Schritten von 2,5 mg

oder 5 mg bis zu einer Maximaldosis von 15 mg 3-mal pro Woche erhdht werden.
Dosisanpassungen basierend auf den PTH-Spiegeln

Der PTH-Wert sollte 4 Wochen nach Einleitung der Behandlung oder Dosisanpassung
von Parsabiv und etwa alle 1-3 Monate wéhrend der Erhaltungsphase gemessen
werden. Eine Dosisanpassung kann wahrend der Behandlung, einschlieBlich der
Erhaltungsphase, jederzeit erforderlich sein.

Wenn der PTH-Wert unter 100 pg/ml (10,6 pmol/l) liegt, sollte die Dosis verringert
oder die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden. Wenn der PTH-Wert nach
Verringerung der Dosis nicht wieder auf > 100 pg/ml ansteigt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden. Bei Patienten, bei denen die Behandlung unterbrochen wurde,
sollte die Anwendung von Parsabiv bei einer niedrigeren Dosis wiederaufgenommen
werden, sobald der PTHWert wieder auf > 150 pg/ml (15,9 pmol/l) und der korrigierte
Calciumwert (corrected calcium; cCa) im Serum in der Pridialyse auf > 8,3 mg/d|
(2,08 mmol/l) angestiegen sind. Wenn die letzte angewendete Dosis des Patienten
2,5 mg betrug, kann die Behandlung mit Parsabiv bei der Dosierung von 2,5 mg wie-
deraufgenommen werden, wenn der PTH-Wert bei > 300 pg/ml (31,8 pmol/l) und der
aktuellste SerumcCa- Wert in der Pridialyse bei > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) liegen.

(Stand der Fachinformation: November 2016)
DDD-Berechnung: 3 x 5 mg pro Woche = 15 mg alle 7 Tage = 2,1 mg P

WIdO 2017

Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 27 und Seite 38.

113



114

8 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbande

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO-DDD fiir 2018 von 2,1 mg P zu
tbernehmen.

HO5BX04 Etelcalcetid 2,1mgP

Begriindung

Die von der WHO vorgeschlagene DDD fiir Etelcalcetid liegt im Dosierungsbe-
reich der Angaben des Herstellers in den Fachinformationen.



9 Beschliisse der Arbeitsgruppe

9 Beschlisse der Arbeitsgruppe

Die Arbeitsgruppe hat in ihrer Sitzung am Freitag, dem 24.11.2017, die nicht in
der Prisentation enthaltenen WIdO-Empfehlungen der Beschlussvorlage ange-
nommen. Ergebnisse zu den in der Sitzung besprochenen Stellungnahmen fin-
den sich in den entsprechenden Abschnitten der Beschlussfassung.
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10.1 Unterlagen der Hersteller

1. BPI / vfa
Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Arbeitsgemeinschaft Plasmaproteine herstellender
Unternehmen = AGP (Bayer Vital GmbH, Biotest AG, CSL
Behring GmbH, BPL Bioproducts Laboratory GmbH, Grifols
Deutschland GmbH, Nordic Pharma GmbH, Novo Nordisk
Pharma GmbH, Octapharma GmbH, Pfizer Deutschland
GmbH, Shire Deutschland GmbH)

ATC-Klassifikation B02BD

Wirkstoff Blutgerinnungsfaktoren (u. a. alle Faktor VII-, VIII-, IX-, X und
XIll-Préparate)

DDD zum 01.01.2017 von der WHO gestrichen

Anderungen der DDDs fiir Blutgerinnungsfaktoren:

Die Anderungen der DDDs sollten den aktuellen Festlegungen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) fiir diesen Therapiebereich folgen.

Die WHO hat zum 12. Januar 2017 die DDD-Angaben von Blutgerinnungsfak-
toren mit dem ATC-Code B02BD (dieser beinhaltet u. a. alle Faktor VII-, VIII-
IX-, X und XIII-Priaparate) gestrichen.

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B02BD04 tshowdescription=yes

Die WHO ist der Auffassung, dass die Angabe von DDDs fiir Blutgerinnungs-
faktoren nicht zielfiihrend ist, da Hohe und Frequenz der Dosierung in Abhén-
gigkeit vom Behandlungsziel und der Pharmakokinetik des Patienten stark va-
riieren kann. Durch diese Streichung wird vermieden, dass DDDs félschlicher-
weise als festgeschriebene tatsdchliche Dosierungen fiir alle Patienten interpre-
tiert werden und somit zu einer nicht adiquaten, auf den einzelnen Patienten
abgestimmten Therapie, fiihren.

Der Streichung der DDDs fiir Blutgerinnungsfaktoren ist das WIdO aber in sei-
ner nun zur Stellungnahme vorliegenden ATC-Klassifikation nicht gefolgt.


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B02BD04&showdescription=yes
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Begriindung:

GemilB § 73 Abs. 8 SGB V ist vorgesehen, dass die ATC-Klassifikation mit defi-
nierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versorgungssituation
in Deutschland angepasst wird. Grundlage fiir die jahrliche Anpassung der
amtlichen ATC-Klassifikation ist das ATC-Code-Verzeichnis fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt, welches das WIdO eigenstindig publiziert.

In der vom WIdAO verdffentlichten ,Anatomisch-therapeutische-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt — Methodik
der ATC-Klassifikation und DDD-Festlequng® ist im Kapitel 1.3 ,,Deutsches
ATC/DDD-System“ ausgefiihrt, dass ,die Vergabe von ATC-Codes und definier-
ten Tagesdosen (DDD) streng (eigene Hervorhebung) nach den Empfehlungen
der WHO erfolgt, soweit diese die Abbildungen der nationalen Gegebenheiten
in ausreichendem MaBe gewihrleisten®.

Als Ausnahmen werden in der Folge einige Fille beschrieben. So bspw. solche,
in denen ,keine international bindenden definierten Tagesdosen verdffentlicht
sind oder die international definierten Tagesdosen nicht mit der Zulassung in
Deutschland in Einklang zu bringen sind.*

Diese beiden Bedingungen sind nach Ansicht der AGP nicht erfiillt.

Fiir Blutgerinnungsfaktoren bestanden in der Vergangenheit DDDs auch auf der
Ebene der WHO. Die WHO hat sich aus den o. g. Griinden aber aktiv und auf
wissenschaftlicher Basis bewusst dafiir entschieden, diese DDDs zu streichen.
Der vorgenannte Beispielfall beschreibt hingegen Fille, in denen die WHO
bisher nicht aktiv geworden ist, also sich nicht bewusst - wie im vorliegenden
Fall - gegen die Beibehaltung bereits festgelegter DDDs entschieden hat, son-
dern - obwohl dies ggf. wissenschaftlich begriindbar gewesen wéire - bislang
gar keine eigenen Festlegungen getroffen hat.

Auch besteht in Deutschland kein gegeniiber der internationalen Situation
maBgeblicher Unterschied hinsichtlich der Zulassungssituation von Blutgerin-
nungsfaktoren, der es erlauben wiirde, ausnahmsweise von der Vorgabe abzu-
weichen, sich ,streng“ an die Vorgaben der WHO zu halten. Zum einen sind die
neueren Faktorpriparate tiberwiegend im Rahmen zentraler européischer Zulas-
sungsverfahren zugelassen, in deren Folge einheitliche Texte fiir alle Mitglied-
staaten der EU resultieren. Aber auch die dlteren Zulassungen sind hinsichtlich
der Aussagen in der Fachinformation im internationalen Kontext so vergleich-
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bar, dass eine solitire Abweichung mit Blick auf die Versorgung in Deutsch-
land nicht gerechtfertigt ist.

In den deutschen Fachinformationen wird bspw. hinsichtlich der Faktor VIII-
Priparate stets betont: ,Dosis und Dauer der Substitutionstherapie richten sich
nach dem Schweregrad des Faktor VIII-Mangels, Ort und AusmaB der Blutung
und nach dem klinischen Zustand des Patienten®. Ferner wird stets eine Dosie-
rungsspannweite fiir Bedarfsbehandlung und Prophylaxe angegeben mit dem
Hinweis: ,die Dosierung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst
werden®. Diese Formulierungen finden sich in dieser oder dhnlicher Form im-
mer wieder. Damit obliegt dem Behandler bei Blutgerinnungsfaktoren die pati-
entenindividuelle Einstellung.

Eine einzige und allgemeingiiltige DDD-Angabe ist demnach schon laut
Fachinformation - und unabhéngig von fehlenden anderen Griinden fiir eine
Abweichung von den WHO-Vorgaben - nicht sinnvoll definierbar. Dies war
auch der Grund, warum die WHO von einer weiteren Verwendung von DDDs
fiir Faktorpraparate abgesehen hat. Wissenschaftliche Griinde, dies im Hinblick
auf die deutsche Versorgungssituation anders zu handhaben, sind nicht ersicht-
lich. Daher sollten den Vorgaben der WHO folgend konsequenterweise auch in
Deutschland DDDs fiir Blutgerinnungsfaktoren gestrichen werden.

Dariiber hinaus méchten wir anmerken, dass die neuen vom WIdO verodffent-
lichten DDDs fiir die AGP nicht nachvollziehbar sind. Es wird daher um eine
Darlegung der Berechnungsgrundlage gebeten.

2. BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Ferring Arzneimittel GmbH
ATC-Klassifikation HO1BA, zusatzlich GO4BD
Wirkstoff Desmopressin

DDD g

Vorschlag zum Verzicht auf die Zuordnung in einer weiteren ATC-Klasse

Wir schlagen vor auf die zusédtzliche Zuordnung des Wirkstoffes Desmopressin
in den ATC-Code G04BD zu verzichten.

Begriindung:
Desmopressin ist von der WHO ausschlieBlich klassifiziert als HO1BA (Vasop-
ressin und Analoga). Dies entspricht exakt den Einsatzgebieten von Desmopres-
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sin, da der Mangel an Vasopressin durch die Gabe von Desmopressin kompen-
siert wird.

Abweichend von dem aktuellen WHO-ATC-Index, schligt das WIdO nun vor,
Desmopressin einem weiteren ATC-Code zuzuordnen, spezifisch, dem ATC-
Code GO04BD. Die ATC-Klasse GO4BD umfasst jedoch Wirkstoffe, welche alle
spasmolytisch auf die Blasenmuskulatur wirken. Damit entspricht ihre Zuord-
nung genau der vorgesehenen Einordnung der WHO, welche die Gruppe GO4BD
wie folgt beschreibt: Drugs for urinary frequency and incontinence: This group
comprises antispasmotics specifically used in the urogenital tractus. Neben der
gewiinschten spasmolytischen Wirkung auf die Blasenmuskulatur verursachen
die in GO4BD eingeordneten Arzneimittel typische anticholinerg bedingte un-
erwiinschte Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Obstipation und ver-
schwommenes Sehen.

Im Folgenden finden Sie eine Ubersicht aller Desmopressin-haltigen Priparate
der Ferring Arzneimittel GmbH und deren Indikationsgebiete und Wirkweise
laut der jeweiligen Fachinformation.
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Praparat

Indikation

Wirkweise

OCTOSTIM®
Dosierspray

® Bei ausreichender Wirksamkeit zur
Kontrolle von Blutungen sowie zur
Blutungsprophylaxe vor kleineren
chirurgischen Eingriffen bei Patienten
mit leichter Himophilie A (Faktor-VIIl-
Aktivitat)

® Leichtem bis mittelschwerem von-
Willebrand-Jiirgens-Syndrom

® Thrombozytendysfunktion

OCTOSTIM Dosierspray enthilt als arzneilich wirksamen
Bestandteil Desmopressin, ein synthetisches Analog
zum natiirlichen, unterscheidet sich von diesem formal
dadurch, dass die Aminogruppe des Cysteins in Positi-
on 1 entfernt und das L-Arginin durch das stereoisome-
re D-Arginin ausgetauscht ist. Durch diese Veranderun-
gen geht die vasopressorische Wirkung des Molekiils
weitgehend verloren, wahrend die antidiuretische um
ein Vielfaches gesteigert und prolongiert wird.
Desmopressin wird als Antidiuretikum zur Behandlung
des Diabetes insipidus centralis und zur Behandlung der
primaren Enuresis nocturna eingesetzt. Weiterhin for-
dert Desmopressin die Hdmostase durch Steigerung der
Faktor VIll-abhangigen Gerinnungsfahigkeit.

Dabei vermag Desmopressin die endogen vorhandene
Freisetzung von Faktor VIII, des Plasminogenaktivators
und des von-Willebrand-Faktors zu steigern.

Bei den folgenden hdmostatischen Indikationen ist mit
antidiuretischen Wirkungen zu rechnen, da diese be-
reits bei niedrigeren Dosierungen eintreten kénnen, als
fiir einen hdmostatischen Effekt erforderlich sind.

Nocturin® ® Symptomatische Behandlung von NOCTURIN Tabletten enthalten Desmopressin, ein syn-
Nykturie thetisches Analogon zum natiirlichen, humanen L-
® Traumatisch bedingte Polyurie und Arginin-Vasopressin und unterscheidet sich von diesem
Polydipsie bei Vorliegen eines passa- | formal dadurch, dass die Aminogruppe des Cysteins in
geren ADH-Mangels Position 1 entfernt und das L-Arginin durch das stereo-
® Zentraler Diabetes insipidus isomere D-Arginin ausgetauscht ist. Durch die Verdnde-
® Enuresis nocturna, verursacht durch rungen geht die vasopressorische Wirkung des Molekiils
néchtlichen ADH-Mangel (weitgehend) verloren, wihrend die antidiuretische
Wirkung verlangert wird
NOCDURNA® ® Symptomatische Behandlung der NOCDURNA® enthalt Desmopressin, ein synthetisches

Nykturie aufgrund von idiopatischer
nachtlicher Polyurie bei Erwachsenen

Analogon zum natiirlichen antidiuretischen Hormon
Arginin-Vasopressin (AVP). Desmopressin imitiert den
antidiuretischen Effekt von Vasopressin, indem es an
V2-Rezeptoren in den Sammelrohren der Nieren bindet
und zu einer Riickresorption von Wasser fiihrt. Diese
Riickresorption verringert wiederum die néchtliche
Urinproduktion. Aufgrund der empfohlenen geringen
geschlechtsspezifischen Dosierung (25 Mikrogramm bei
Frauen und 50 Mikrogramm bei Ménnern) und der
begrenzten Wirkdauer von NOCDURNA® ist die antidi-
uretische Aktivitdt auf die ndchtliche Schlafperiode
beschrankt.

MINIRIN® Rhinyle

® Zentraler Diabetes insipidus

® Traumatisch bedingte Polyurie und
Polydipsie bei Vorliegen eines passa-
geren ADH-Mangels

® Kurztest zur Bestimmung der Nieren-
konzentrationsfahigkeit

e Differenzialdiagnose bei Diabetes
insipidus

Desmopressin ist ein synthetisches Analogon zum
natirlichen, humanen L-Arginin- Vasopressin und
unterscheidet sich von diesem formal dadurch, dass die
Aminogruppe des Cysteins in Position 1 entfernt und
das L-Arginin durch das stereoisomere D-Arginin aus-
getauscht ist. Durch diese Veranderungen geht die
vasopressorische Wirkung des Molekiils weitgehend
verloren, wahrend die antidiuretische Wirkung um ein
Vielfaches gesteigert und prolongiert wird.
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Praparat

Indikation

Wirkweise

MINIRIN® parenteral

® Zentraler Diabetes insipidus

® Traumatisch bedingte Polyurie und
Polydipsie bei Vorliegen eines passa-
geren ADH-Mangels

® Bestimmung der Nierenkonzentrati-

onsfahigkeit

Differenzialdiagnose bei Diabetes

insipidus

leichter Hamophilie A (Faktor-VIII-

Aktivitat)

Leichtem bis mittelschwerem von-

Willebrand-Jiirgens-Syndrom
Thrombozytendysfunktion

MINIRIN enthalt Desmopressin, ein Struktur-Analogon
zum natiirlichen, hypophyséren Arginin-Vasopressin. Es
unterscheidet sich von diesem durch die Desaminierung
des Cysteins und die Substitution von L-Arginin durch
D-Arginin. Die Veranderungen bewirken eine erheblich
verlangerte Wirkung und einen kompletten Verlust der
vasopressorischen Wirkung bei der Anwendung klini-
scher Dosen.

Desmopressin in hohen Dosen von 0,3 pg/kg Kérperge-
wicht fiihrt intravends verabreicht zu einem Anstieg der
Gerinnungsaktivitit von Faktor VIII (VIII:C) im Plasma
um das 2- bis 4-fache. Der Gehalt an von Willebrand-
Faktor-Antigen (vVWF:Ag) nimmt ebenfalls zu, allerdings
in geringerem AusmaB. Gleichzeitig kommt es zu einer
Freisetzung des Plasminogen-Aktivators (t-PA).

MINIRIN®
Nasenspray

Zentraler Diabetes insipidus

® Traumatisch bedingte Polyurie und
Polydipsie bei Vorliegen eines passa-
geren ADH-Mangels

Kurztest zur Bestimmung der Nieren-
konzentrationsfahigkeit
Differenzialdiagnose bei Diabetes
insipidus

Polyurie und Polydipsie

Desmopressin ist ein synthetisches Analogon zum
natirlichen, humanen L-Arginin- Vasopressin und
unterscheidet sich von diesem formal dadurch, dass die
Aminogruppe des Cysteins in Position 1 entfernt und
das L-Arginin durch das stereoisomere D-Arginin aus-
getauscht ist. Durch diese Veranderungen geht die
vasopressorische Wirkung des Molekiils weitgehend
verloren, wahrend die antidiuretische Wirkung um ein
Vielfaches gesteigert und prolongiert wird.

MINIRIN® Tabletten
0,1 mg/0,2 mg

® Polydipsie bei Vorliegen eines passa-
geren ADH-Mangels unterschiedlicher
Genese

® Zentraler Diabetes insipidus

Behandlung der primdren Enuresis

nocturna verursacht durch nachtli-

chen ADH-Mangel

Im Rahmen des therapeutischen Ge-

samtkonzeptes

MINIRIN Tabletten enthalten Desmopressin, ein synthe-
tisches Analogon zum natiirlichen, humanen L-Arginin-
Vasopressin und unterscheidet sich von diesem formal
dadurch, dass die Aminogruppe des Cysteins in Positi-
on 1 entfernt und das L-Arginin durch das stereoisome-
re D-Arginin ausgetauscht ist. Durch die Veranderungen
geht die vasopressorische Wirkung des Molekiils (weit-
gehend) verloren, wihrend die antidiuretische Wirkung
verldngert wird.

MINIRIN® Lyophilisat
60 mg/120 mg/
240 mg

® Behandlung der priméren Enuresis
nocturna verursacht durch nachtli-
chen ADH-Mangel

Im Rahmen des therapeutischen Ge-
samtkonzeptes

Symptomatische Behandlung von
Nykturie bei Erwachsenen, in Zusam-
menhang mit nachtlicher Polyurie
Traumatisch bedingte Polyurie und
Polydipsie bei Vorliegen eines passa-
geren ADH-Mangels

® Zentraler Diabetes insipidus

MINIRIN® enthalt Desmopressin, ein synthetisches
Analogon zum natiirlichen, humanen L-Arginin-
Vasopressin und unterscheidet sich von diesem formal
dadurch, dass die Aminogruppe des Cysteins in Positi-
on 1 entfernt und das L-Arginin durch das stereoisome-
re D-Arginin ausgetauscht ist. Durch die Veranderungen
geht die vasopressorische Wirkung des Molekiils (weit-
gehend) verloren, wihrend die antidiuretische Wirkung
verldngert wird.

Ergdnzend zur Fachinformation stellen wir die Wirkweise von Desmopressin

detailliert dar.

1. Antidiuretische Wirkung (Behandlung des Mangels an Vasopressin) — Des-

mopressin ist ein synthetisches Analogon zum natiirlichen antidiuretischen

Hormon Arginin-Vasopressin (AVP). Desmopressin imitiert den antidiureti-
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schen Effekt von Vasopressin, indem es in den distalen Nierentubuli und den
Sammelrohren der Niere die Permeabilitit fiir Wasser und damit die Wasser-
rickresorbtion aus dem Primirharn erhdht.

2. Antihdmorrhagische Wirkung - Desmopressin wirkt als selektiver Agonist
des Vasopressinrezeptors vom Typ 2 (V2R). Desmopressin aktiviert iiber ei-
nen cAMP-abhéngigen Signaltransduktionsweg V2R-positive Endothelzellen.
Derart aktivierte Endothelzellen sezernieren hochmolekulare von-
Willebrand-Faktoren (VWF) aus den Weibel-Palade-Bodies, sodass es nach
Desmopressin-Applikation zu einem schnellen Anstieg der vWF-Plasma-
spiegel kommt. Der zu beobachtende parallele Faktor-VIII-Anstieg wird als
indirekter Anstieg iiber mehr Faktor-VIII-Bindungsstellen nach vWF-Anstieg
bzw. durch einen Desmopressin-induzierten Schutz vor einem proteolyti-
schen Abbau des Faktor VIII erkldrt. Die Reaktion auf die intravendse Gabe
von hohen Dosen Desmopressin (0,3 ng/kg Korpergewicht) ist eine rasche,
durchschnittliche Verdreifachung der Faktor-VIII-Werte (VIII:C) und der
vWF-Werte (VWF:Antigen) im Plasma.

Die Einordnung in die ATC-Klassifikation HO1BA (Vasopressin und Analoga)
entspricht daher dem Wirkprinzip von Desmopressin. Somit unterscheidet sich
Desmopressin grundlegend von allen anderen Wirkstoffen mit der ATC-
Klassifikation G04BD, welche auf die glatte Muskulatur der harnableitenden
Organe insbesondere der Blasenmuskulatur spasmolytisch wirken. Es stimmen
weder der Wirkort noch das Wirkprinzip von Desmopressin mit denen der in
G04BD Kklassifizierten Blasenspasmolytika {iberein.

GemédB den Grundregeln des WIdO kann ein Wirkstoff mehr als einen ATC-
Code erhalten, wenn er in zwei oder mehr Dosierungsstirken oder Zubereitun-
gen mit eindeutig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbar ist.
Dies trifft auf die oben aufgefiihrten Priparate nicht zu, da sie alle zur Kom-
pensation eines Mangels von Vasopressin eingesetzt werden.

In Abschnitt 5.1 der Fachinformationen der o. g. Produkte der Ferring Arznei-
mittel GmbH sind alle Produkte dem ATC-Code HO1B-AO2 zugeordnet. Dies
trifft auch auf das zum 01.09.2016 zugelassene Medikament NOCDURNA® zu.
NOCDURNA® wurde in einem dezentralen Verfahren in der EU zugelassen. Die
Produktkennzeichnung wurde von allen Lidndern vereinbart, die an dem Ver-
fahren teilgenommen haben und ihre eigene lokale Marktzulassung erteilen
werden. Daher kénnen wir in der deutschen Fachinformation keinen separaten
ATC-Code festlegen.
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Somit ist die geplante Zuordnung in die ATC-Klasse GO4BD unzulissig und
abzulehnen.

Andernfalls kiime es zu einer nachhaltigen Stérung bzw. Auflosung der bisher
angewandten Systematik innerhalb des WIDO-ATC-Codes.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Fachinformationen folgender Produkte: OCTOSTIM® Dosierspray, Nocturin®,
NOCDURNA®, MINIRIN® Rhinyle, MINIRIN® parenteral, MINIRIN® Nasenspray,
MINIRIN® Tabletten 0,1 mg, MINIRIN® Tabletten 0,2 mg; MINIRIN® Lyophilisat
60 mg/120 mg/240 mg

3. BPI

Seite 1
Pharmazeutischer Unternehmer | Almirall-Hermal
ATC-Klassifikation NO7XX09
Wirkstoff Dimethylfumarat
DDD A

Anderung der ATC-Klassifikation und Aufnahme eines neuen ATC-Codes fiir
Dimethylfumarat:

Die Firma Almirall bringt 2017 das neue Arzneimittel Skilarence® auf den
Markt. Skilarence® enthilt als Wirkstoff Dimethylfumarat und ist fiir die Indi-
kation Psoriasis vulgaris zugelassen. Im Rahmen des zentralen Zulassungsver-
fahrens wurde die ,CHMP Positive Opinion“ am 21. April 2017 erteilt, die
»,Commission Decision“ wird in wenigen Tagen erwartet.

Begriindung:

Der aktuelle WHO ATC-Index lésst eine exakte Eingruppierung von Dimethyl-
fumarat in der Indikation Psoriasis nicht zu. Er bietet in der Indikation Pso-
riasis einen Code fiir Kombinationen von Fumarsiure-Derivaten, ein Code fiir
Dimethylfumarat als Monopréparat steht jedoch in dieser Indikation nicht zur
Verfiigung:

WHO ATC-Index

DO5BX Other antipsoriatics for systemic use

DO5BX51 Fumaric acid derivatives, combinations
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Fir Dimethylfumarat als Monopriparat stellt der WHO ATC-Index lediglich
einen Code in der Kategorie ,Mittel fiir das Nervensystem“ zur Verfiigung
(NO7XX09). Die WHO hat deshalb Skilarence® zunichst diesen Code zugeteilt.
Eine Einordnung in die Kategorie ,Mittel fiir das Nervensystem“ hélt die EMA
jedoch fiir irrefithrend, da Skilarence® fiir eine dermatologische Indikation zu-
gelassen ist. Die EMA hat daher in der Fachinformation die Einordnung in den
ATC-Code offengelassen und empfiehlt, bei der WHO einen neuen Code fiir
Dimethylfumarat in der Indikation Psoriasis zu beantragen.

Im Zuge des ATC-Workflows Deutschland beantragt die Firma Almirall daher
die Aufnahme eines neuen Codes im deutschen ATC-Index fiir Dimethylfuma-
rat in der Indikation Psoriasis: DO5BX02 - Dimethylfumarat:

Deutscher ATC-Index

DO5BX Andere Antipsoriatika zur systemischen Anwendung
DO5BX01 Fumarséure

D05BX02 Dimethylfumarat

DO5BX51 Fumarsaure-Derivate, Kombinationen

Literaturverzeichnis/Anlagen:
CHMP Positive Opinion, SmPC Skilarence®

4, BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Ferring Arzneimittel GmbH
ATC-Klassifikation GO3GA10

Wirkstoff Follitropin delta

DDD 12 meg P

Antrag auf Verzicht einer DDD-Zuordnung fiir Wirkstoff Follitropin delta:

Es wird vorgeschlagen auf die Zuordnung der DDD in H6he von 12 mcg P zu
verzichten.

Begriindung:
GemiB der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung des WIdO ist

grundsitzlich die angenommene mittlere Erhaltungsdosis fiir die Hauptindika-
tion eines Arzneimittels bei Erwachsenen anzunehmen.
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In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung gibt die
WHO einige grundsitzliche Regeln fiir die Berechnung einer DDD vor [1]. Bei
der DDD-Festlegung fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden diese Emp-
fehlungen als bindend angesehen.

Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology hat fiir Follit-
ropin delta im September 2015 den ATC-Code zugewiesen [2]. Die WHO {iber-
arbeitet die ATC-Klassifikation und DDD-Zuweisung zweimal jiahrlich und hat
bisher fiir Follitropin delta keine DDD festgelegt, da es keine Rationale gibt, die
es erlaubt, die mittlere Erhaltungsdosis zu bestimmen. GemiB der Fachinforma-
tion von REKOVELLE® (Wirkstoff: Follitropin delta) ist die Dosierung individu-
ell auf jede Patientin abgestimmt [3]. Parameter fiir die Bestimmung dieser in-
dividuellen Dosierung sind eine aktuell ermittelte Konzentration des Anti-
Miiller-Hormons im Serum der Frau und das Korpergewicht der Frau.

Die durch die WIdO gewihlte Menge von 12 mcg als DDD entspricht der Ta-
geshochstdosis fiir den ersten Behandlungszyklus. In den nachfolgenden Be-
handlungszyklen kann die Dosis in Abhiingigkeit vom Ansprechen der Patien-
tin in einem noch breiteren Spektrum an die individuellen Gegebenheiten der
Patientin angepasst werden.

Daraus ergibt sich gemiB Fachinformation von REKOVELLE® ein Dosierspekt-
rum fiir eine Patientin mit einem angenommenen Gewicht von 70 kg

-im ersten Zyklus 7-12 mcg
-im zweiten Zyklus 3,66-18 mcg
- im dritten Zyklus n 2-24 mcg pro Tag.

Unter Beachtung dieses breiten und individuellen Dosierspektrums hat die
WHO darauf verzichtet fiir Follitropin delta eine DDD zu festzulegen.

Sind seitens der WHO keine DDD-Vorgaben vorhanden, werden fiir den natio-
nalen Bereich entweder sogenannte durchschnittliche Hersteller-DDD berechnet
oder die DDD gemiB der zugelassenen Herstellerdosierung festgelegt [4].

Die geforderten Voraussetzungen zur Berechnung der durchschnittlichen Her-
steller-DDD nach Abschnitt 3.2.7.3 oder der individuellen Dosierungsempfeh-
lungen gemdB Zulassung nach Abschnitt 3.2.7.4 der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD Festlequng [4] fiir den Wirkstoff Follitropin delta sind
nicht gegeben.
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Somit ist gemiB den Grundregeln des WIdO fiir die Festlegung von DDD fiir
dieses individuell zu dosierende Arzneimittel keine DDD festzulegen.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2017; Guidlines for
ATC classification and DDD assignment; Abgerufen am 16.5.2017:
https:/[www.whocc.no/filearchive/publications/2017_guidelines_web.pdf

[2] WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2015: ATC Application
for Follitropin delta

[3] Fachinformation Rekovelle, Dezember 2016

[4] Uwe Fricke, Judith Giinther, Katja Niepraschk-von Dollen, Anette Zawinell: Anato-
misch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt. Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung. ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit Stand 5/2017. Berlin
2017

5. BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Diagnostic Green GmbH
ATC-Klassifikation V04CX (Andere Diagnostika)
Wirkstoff Indocyaningriin

DDD g

Aufnahme des Wirkstoffs Indocyaningriin in den amtlichen ATC-Index VO8EA:

Es wird die Aufnahme des Wirkstoffes Indocyaningriin in den amtlichen ATC-
Index in die Gruppe V08 Kontrastmittel, Untergruppe VO8EA Fluoreszenz-
Kontrastmittel beantragt.

Die Diagnostic Green GmbH ist pharmazeutischer Hersteller und Zulassungsin-
haber des Arzneimittels VERDYE in Deutschland (siehe Fachinformation VER-
DYE in der Anlage). Der Wirkstoff des Arzneimittels VERDYE ist der Fluores-
zenzfarbstoff Indocyaningriin (ICG). Das Diagnostikum VERDYE wird zur Dar-
stellung von Durchblutungszustinden (z. B. des Herzens, des Gehirns und an-
derer Organe sowie der Aderhaut des Auges und zur Leberfunktions-
Bestimmung in Kombination mit speziellen Medizinprodukten, als Fluoreszenz-
Kontrastmittel eingesetzt (siehe Scientific Assessment von Dr. Nibler und
Fachinformation in der Anlage).
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Begriindung:

1.

Der Wirkstoff Indocyaningriin ist derzeit nicht im amtlichen ATC-Index ge-
listet. Da Indocyaningriin ausschlieBlich als Fluoreszenz-Kontrastmittel wirkt
ist eine Eingruppierung des Wirkstoffs in die ATC Gruppe aus wissenschaftli-
cher Sicht VO8E sinnvoll.

Parallel wurde ein entsprechender Antrag bei der WHO zur Anderung der be-
stehenden Klassifizierung von “V04CX Other Diagnostics” in VOSE gestellt.

.Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology hat Indocy-

aningriin in Gruppe V04CX “Other Diagnostics Agents” eingeordnet. Dieser
Gruppe gehoren vorwiegend Substanzen an, die physiologische Parameter im
menschlichen Kérper bestimmen. Die Wirkungsweise von Indocyaningriin ist
jedoch komplett verschieden von diesen Substanzen. Indocyaningreen wirkt
ausschlieBlich als Fluoreszenz-Kontrastmittel.

. Intravenos injiziertes VERDYE (Indocyaningriin) wird im Korper nicht meta-

bolisiert, sondern iiber den entero-hepatischen Kreislauf chemisch unverin-
dert wieder ausgeschieden. Der Wirkstoff wird nicht zur Diagnose physiolo-
gischer Zustinde im Menschen verwendet.

Schon aufgrund dieser Wirkungsweise von Indocyaningriin sollte die Sub-
stanz in die Gruppe V08 Kontrastmittel aufgenommen werden.

.In den letzten Jahren wurden weltweit immer mehr Medizinprodukte zuge-

lassen, die Fluoreszenz detektieren kénnen und fiir deren Verwendung ein
Fluoreszenz-Kontrastmittel benotigt wird, das im Infrarotlichtbereich absor-
biert und emmitiert. Indocyaningriin verfiigt tiber diese physikalischen/
chemischen Eigenschaften und ist dafiir die geeignete Substanz.

.Die Franzosische Arzneimittelbehdrde “Agence nationale de sécurité¢ du

médicament et des produits de santé (ANSM)” hat bereits im September 2007
das Produkt Infracyanine 25 mg/10ml des Mitbewerbers SERB, (siehe
Fachinformation in der Anlage) Indocyaningriin in ATC Klasse V08B einge-
ordnet.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
Fachinformationen VERDYE 5 mg/ml, Januar 2016

Scientific Assessment von Dr. Nibler

Fachinformationen Infracyanine 25 mg/10 ml
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6. vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Merck Serono GmbH
ATC-Klassifikation LO1BB04 (parenteral)
Wirkstoff Cladribin

DDD A

Aufnahme eines zusatzlichen ATC-Codes und einer neuen DDD fiir Cladribin:

Es wird ein neuer zusitzlicher ATC-Code beantragt: LO4AA (Selektive Immun-
suppressiva; voraussichtliche Indikation: hochaktive schubformige Multiple
Sklerose, Darreichungsform: Tabletten).

Weiterhin wird eine neue DDD fiir die orale Anwendung beantragt: 0,192 mg
Cladribin/Tag.

Begriindung:

Die empfohlene kumulative Dosis von Cladribin-Tabletten zur Behandlung der
hochaktiven schubférmigen Multiplen Sklerose betrigt 3,5 mg/kg Korperge-
wicht {iber 2 Jahre, verabreicht wéihrend einer Behandlungsphase mit
1,75 mg/kg pro Jahr. Jede Behandlungsphase besteht aus 2 Behandlungs-
wochen, eine zu Beginn des ersten Monats und eine zu Beginn des zweiten
Monats des jeweiligen Jahres. Nach Abschluss der zwei Behandlungsphasen ist
keine weitere Behandlung mit Cladribin-Tabletten in den Jahren 3 und 4 erfor-
derlich.

Der durchschnittliche Patient mit 76 kg erhilt somit 7 Tabletten pro Behand-
lungswoche, somit 28 Tabletten insgesamt iiber 4 Jahre.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

01 Cover Letter; 02 ATC Application Form; 03 Justification for an Additional ATC
code for Cladribine; Albertioni, 1998, 653; Alemtuzumab 2016; Attachment 1 EU
SmPC Cladribine 10mg; Attachment 2 Marketing Authorisation Australia; Beutler,
1996, 1716; Carson, kaye 1977; Cladribine Merck 10 mg tablets; Comi, 2013, 123;
EMA_CLADRIBIN_MERCK; EMA_INFORMATION_MOVECTRO; Fingolimod_Gilenya
2016; Jones, 2013, 20200; Kawasaki, 1993, 597; Leist TP, Vermersch P. 2007;
Lemtrada 2016; Leustat SmPC 2014; Litak SmPC; Natalizumab 2016; National Multiple
Sclerosis Society 2016; Tadmor, 2015, 175; Teriflunomide_Aubagio 2016; WHO 2008;
WHOCC 2011; Willis, 2015, epub; Zwang, 2014, 357
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7. vfa

Seite 1
Pharmazeutischer Unternehmer | Amgen GmbH
ATC-Klassifikation HO5BX04
Wirkstoff Etelcalcetid
DDD A

Einfiihrung DDD fiir Etelcalcetid (Parsabiv®) auf 1,6 mg:
Es wird einer Einfiihrung einer DDD fiir Etelcalcetid auf 1,6 mg beantragt.

Begriindung:
Derzeit liegt keine amtliche DDD fiir Etelcalcetid vor.

Etelcalcetid wird angewendet zur Behandlung des sekundidren Hyperparathy-
reoidismus (sHPT) bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung (chronic kidney disease, CKD), die sich einer Hamodialysetherapie unter-
ziehen (Amgen GmbH 2016a).

Etelcalcetid ist ein Calcimimetikum. Calcimimetika wirken direkt am Calcium-
sensitiven Rezeptor (CaSR) und stimulieren an den Hauptzellen der Neben-
schilddriisen einen hohen Calciumspiegel. In der Folge wird der beim sHPT
pathologisch erhohte Parathormon Spiegel (PTH-Spiegel) reduziert (Cunnin-
gham 2011).

Neben Etelcalcetid ist zur Behandlung des sHPTs bei hdmodialysepflichtigen
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung derzeit Cinacalcet zugelassen. Die
amtliche DDD von Cinacalcet liegt bei 60 mg (ATC-Code: HO5BXO01, DIMDI
2017).

Um bei Dialysepatienten einen Zielwert des PTHs zwischen 150 pg/ml und
300 pg/ml (15,9 pmol/I-31,8 pmol/l), gemessen mit einem intakt-PTH-Assay, zu
erreichen, sollte die Dosis von Mimpara alle 2 bis 4 Wochen titriert werden bis
zu einer Maximaldosis von 180 mg einmal tiglich (Amgen 2016b). Um einen
Zielwert von weniger als 300 pg/ml zu erreichen, wurde in der Zulassungsstu-
die von Cinacalcet eine mediane Dosierung von 60 mg (entsprechend der amtli-
chen DDD) verwendet (Lindberg 2005).

Fiir Etelcalcetid wird eine DDD von 1,6 mg vorgeschlagen. Parsabiv sollte so
titriert werden, dass die Dosen individuell zwischen 2,5 mg und 15 mg einge-
stellt sind. Um den angestrebten Zielwert des Parathormons (PTH) zu erreichen,
kann die Dosis, nicht 6fter als alle 4 Wochen, in Schritten von 2,5 mg oder 5 g
bis zu einer Maximaldosis von 15 mg 3-mal pro Woche erh6ht werden (Amgen
GmbH 2016a).
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Die vorgeschlagene DDD begriindet sich auf der einarmigen Extensionsstudie
20130213 (Amgen 2016c). Hierbei wurde ein PTH-Zielwert angestrebt, der den
KDIGO-Leitlinien entsprach (KDIGO CKD-MBD Work Group 2009). Der ange-
gebene Zielwert im zusammenfassenden Jahresbericht fiir das Berichts-
jahr 2015 der Qualititssicherungsrichtlinie Dialyse des G-BAs stiitzt die Rele-
vanz einer Zielerreichung gemiB KDIGO-Leitlinien (MNC GmbH 2016). Es wird
daher angenommen, dass der unter der Behandlung angestrebte PTH-Zielwert
im deutschen Behandlungsalltag dem der KDIGO-Leitlinien entspricht. Die me-
diane Dosierung in der Extensionsstudie von Etelcalcetid betrug 587,6 mg fiir
ein Behandlungsjahr (11,3 mg fiir eine Behandlungswoche). Umgerechnet auf
eine tigliche Dosierung ergibt sich daraus eine DDD von 1,6 mg.
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10.2 Unterlagen der Hersteller zur Beschlussvorlage

Betrifft: 8.1.1 BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Arbeitsgemeinschaft Plasmaproteine herstellender
Unternehmen = AGP (Bayer Vital GmbH, Biotest AG, CSL
Behring GmbH, BPL Bioproducts Laboratory GmbH, Grifols
Deutschland GmbH, Nordic Pharma GmbH, Novo Nordisk
Pharma GmbH, Octapharma GmbH, Pfizer Deutschland
GmbH, Shire Deutschland GmbH)

ATC-Klassifikation B02BD

Wirkstoff Blutgerinnungsfaktoren (u. a. alle Faktor VII-, VIII-, IX-, X und
XIll-Priparate)

DDD zum 01.01.2017 von der WHO gestrichen

Streichung der DDDs fiir Blutgerinnungsfaktoren:

Die Anderungen der DDDs fiir Blutgerinnungsfaktoren sollten den aktuellen
Festlegungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir diesen Therapiebe-
reich folgen.

Die Begriindung dafiir wurde in der Stellungnahme der AGP im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der amtlichen deutschen ATC-
Klassifikation detailliert dargelegt.

Das WIdO bleibt allerdings in seiner Beschlussvorlage der Arbeitsgruppe
ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen
am 24. November 2017 bei der Empfehlung, die neu festgelegten DDD der
Blutgerinnungsfaktoren beizubehalten. Zur Begriindung wird ausgefiihrt:

»Die Festlegung der neuen DDD fiir die Blutgerinnungsfaktoren erfolgte auf
Grundlage der im deutschen Markt befindlichen Prédparate und bildet die
Marktgegebenheiten in Deutschland ab.*

Diese Argumentation hilt die AGP aus folgenden Griinden fiir nicht sachge-
recht:

1.Die Abbildung der Marktgegebenheiten als Grundlage der Festlegung der
technischen HilfsgroBe DDD mag eine von mehreren Ansédtzen sein. Sie
spiegelt aber nicht die wichtigsten Aspekte der Behandlung eines so hetero-
genen Patientenkollektivs wie dasjenige, das Blutgerinnungsfaktoren beno-
tigt, wider, insbesondere die Effektivitdt und Sicherheit der Behandlung.
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Diese basieren auf einer explizit patienten-individuell angepassten Dosie-
rung. Aus diesem wichtigen Grund hat sich die WHO Anfang 2017 ent-
schlossen, fiir dieses Behandlungsgebiet keine DDDs mehr festzulegen. Eine
Klassifizierung nach ATC mit einhergehender DDD-Festlegung ist deshalb
nicht zielfiihrend und erweist sich im Hinblick auf die erforderlichen indivi-
duellen Behandlungsstrategien als nicht brauchbar.

2.Das WIdO erldutert in der vorliegenden Beschlussvorlage unter Kapitel Feh-
ler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. seine eigenen Prinzipien
zur allgemeinen Ableitung von DDDs. Die drei ersten Unterpunkte sind da-
bei ausschlaggebend. Das WIdO mdchte sich an rechnerischen Tagesdosen
bzw. mittleren Erhaltungsdosen orientieren. Bei der Festlegung der DDDs fiir
Faktor VIII-Priparate widerspricht sich das WIdO aber selbst, denn es igno-
riert die unterschiedlichen Mittelwerte, die sich rechnerisch aus den einzel-
nen Fachinformationen ergeben.

Dariiber hinaus wird in keiner Weise begriindet, warum das WIdO die den ak-
tuellen Festlegungen der WHO, fiir diesen Therapiebereich keine DDDs auszu-
weisen, nicht tibernimmt. Es liegen unserer Ansicht nach keine Griinde vor, die
es erlauben wiirden, ausnahmsweise von der Vorgabe abzuweichen, sich
Lstreng“ an die Vorgaben der WHO zu halten.

Die AG Plasma hélt daher die Streichung der DDDs aus der Beschlussvorlage
im Patienten-interesse fiir sachgerecht.

Betrifft: 8.1.2 BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Ferring Arzneimittel GmbH

ATC-Klassifikation HO1BA, zuséatzlich vom WIdO geplant: GO4BD
Wirkstoff Desmopressin

DDD J

Antrag auf Verzicht einer zusatzlichen Zuordnung des Wirkstoffes Desmopressin
in der ATC-Untergruppe GO4BD:

Wir beantragen, keine zusitzliche Zuordnung des Wirkstoffes Desmopressin in
der ATC-Untergruppe GO4BD vorzunehmen.
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Begriindung:
Desmopressin ist von der WHO ausschlieBlich klassifiziert unter HO1BA (Va-

sopressin und Analoga). Dies entspricht exakt dem Einsatzgebiet von Desmo-
pressin, da es als Analogon einen Mangel an Vasopressin kompensiert.

Abweichend von dem aktuellen WHO-ATC-Index, schligt das WIdO nun vor,
Desmopressin einem weiteren ATC-Code GO4BD zuzuordnen. Die ATC-
Untergruppe GO4BD umfasst jedoch Wirkstoffe, welche alle spasmolytisch auf
die Blasenmuskulatur wirken. Bei der WHO wird der Untergruppe GO4BD die
folgende Beschreibung mitgegeben: ,,Drugs for urinary frequency and inconti-
nence: This group comprises antispasmotics specifically used in the urogenital
tractus.”

Die Wirkstoffe, welche in der amtlichen deutschen Fassung des ATC-Index in-
klusive definierter Tagesdosen fiir das Jahr 2017 in der ATC-Untergruppe
GO04BD aufgefiihrt sind, wirken (anatomisch) an der glatten Muskulatur der
Blase und (therapeutisch) spasmolytisch.

Neben der gewiinschten spasmolytischen Wirkung auf die Blasenmuskulatur
verursachen die in der Untergruppe GO4BD eingeordneten Arzneimittel typi-
sche anticholinerg bedingte unerwiinschte Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, Obstipation und verschwommenes Sehen.

Das Anwendungsgebiet von NOCDURNA® ist zwar die symptomatische Be-
handlung der Nykturie aufgrund von idiopathischer nichtlicher Polyurie bei
Erwachsenen. Der Wirkstoff Desmopresion wirkt aber nicht antispasmotisch, er
passt nicht zu den anderen Wirkstoffen in der Gruppe und er passt auch nicht
zu der erginzenden Beschreibung, die die WHO der Untergruppe GO4BD beige-
geben hat.

Ergdnzend zur Fachinformation stellen wir die Wirkweise von Desmopressin
detailliert dar:

Behandlung des Mangels an Vasopressin — Desmopressin ist ein synthetisches
Analogon zum natiirlichen antidiuretischen Hormon Arginin-Vasopressin
(AVP). Desmopressin imitiert den antidiuretischen Effekt von Vasopressin, in-
dem es (anatomisch) in den distalen Nierentubuli und den Sammelrohren der
Niere (therapeutisch) die Permeabilitét fiir Wasser und damit die Wasserriickre-
sorbtion aus dem Primérharn erhoht.

133



134

10 Anhang

Somit unterscheidet sich Desmopressin grundlegend von allen anderen Wirk-
stoffen in der ATC-Untergruppe G04BD, sowohl in anatomischer als auch the-
rapeutischer Hinsicht. Weder stimmt der Wirkort noch das Wirkprinzip von
Desmopressin mit denen der in GO4BD klassifizierten Blasenspasmolytika iiber-
ein. Es wird jeweils eine andere zugrunde liegende Problematik der auftreten-
den Symptome behandelt.

Die Einordnung in die ATC-Klassifikation HO1BA (Vasopressin und Analoga)
entspricht daher dem Wirkprinzip von Desmopressin - auch fiir das Fertigarz-
neimittel NOCDURNA. Es ergibt sich damit fiir NOCDURNA keine Notwendig-
keit, eine abweichende Zuordnung in der Gruppe G04BD zu treffen.

Das WIdO beabsichtigt, NOCDURNA® nicht aufgrund der anatomischen und
therapeutischen Wirkung, sondern letztlich nur aufgrund der Symptomatik der
zu behandelnden Erkrankung der Gruppe GO4BD zuzuordnen. Allerdings sind
die in der Fachinformation von NOCDURNA genannten Symptome solche, wel-
che bei einer Vielzahl von Erkrankungen auftreten. Die nichtliche Polyurie ist
bspw. auch ein Leitsymptom der Herzinsuffizienz und das WIdO sieht fiir Me-
dikamente mit dieser Indikation auch keinen Grund, diese der ATC-Unter-
gruppe GO4BD zuzuordnen.

In der Fachinformation fiir das zum 01.09.2016 zugelassene Medikament
NOCDURNA® wurde entsprechend der WHO-ATC-Klassifikation der Code
HO1BA festgelegt. NOCDURNA® wurde in einem dezentralen Verfahren in der
EU zugelassen. Fiir die Produktkennzeichnung in Deutschland kann in einem
europdisch zusammenhingenden Zulassungsverfahren kein abweichender ATC-
Code verwendet werden.

Die geplante Zuordnung in die ATC-Untergruppe GO4BD ist unsystematisch,
eine Abweichung von den Vorgaben der WHO ist aufgrund des Wirkprofils im
Fertigarzneimittel NOCDURNA unzuléssig und daher abzulehnen.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
Fachinformation NOCDURNA®



10 Anhang

Betrifft: 8.1.5 BPI

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Diagnostic Green GmbH
ATC-Klassifikation V04CX (Andere Diagnostika)
Wirkstoff Indocyaningriin

DDD g

Aufnahme des Wirkstoffs Indocyaningriin in den amtlichen ATC-Index VO8EA:

Diagnostic Green GmbH hat die Beschlussvorlage zu den Anderungsvorschli-
gen der Hersteller und Verbdnde erhalten. In Kapitel 8.1 "Empfehlungen zu
ATC Anderungen oder DDD Anderungen” wird die Entscheidung iiber den An-
trag zu Indocyaningriin im Unterkapitel 8.1.5. beschrieben.

Darin wird der Antrag der Diagnostic Green GmbH den pharmazeutischen
Wirkstoff von VERDEY, das Indocyaingriin, in die Gruppe V08 Kontrastmittel,
VO8EA Floureszenz-Kontrastmittel aufzunehmen, abgelehnt.

Paradoxerweise wird als Begriindung fiir diese Ablehnung folgendes angege-
ben:

"Laut Angaben des Herstellers in der Fachinformation fiir das Arzneimittel
VERDYE wird das Absorptionsspektrum von Indocyaningriin im infraroten
Bereich als Diagnostikum genutzt”.

Genau diese Begriindung aber, die die physikalisch-chemische Wirkungsweise
des Diagnostikum korrekt beschreibt, rechtfertigt die Klassifizierung von
Indocyaningriin als Floureszenzkontrastmittel und dessen Aufnahme in den
ATC Code VO8EA.

Es ist deshalb fiir Diagnostic Green GmbH nicht verstindlich auf Grund wel-
cher Fakten die Entscheidung zur Ablehung des Antrags gefallt wurde.

Mit diesem Schreiben méchten wir Sie bitten die Beschlussvorlage fiir 2018
nochmals zu priifen und die Aufnahme des Wirkstoffes Indocyaningriin in den
amtlichen ATC-Index als Fluoreszenz-Kontrastmittel der Klasse V08 erneut zu
iiberdenken (siehe auch Antrag der Diagnostic Green GmbH vom 29. Mai 2017)

Erneute Begriindung:

1. Der Wirkstoff Indocyaningriin ist derzeit nicht im amtlichen ATC-Index ge-
listet.
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2.Die Wirkungsweise von Indocyaningriin beruht auf dessen chemisch-
physikalischen Eigenschaften. Indocyaningreen wird nicht metabolisiert und
wirkt ausschlieBlich als Fluoreszenz-Kontrastmittel im infraroten Bereich zur
Diagnostik.

3.Der Wirkstoff wird nicht zur Diagnose physiologischer Zustinde im Men-
schen verwendet.

4.In den letzten Jahren wurden weltweit immer mehr Medizinprodukte zuge-
lassen, die Fluoreszenz detektieren kdonnen und fiir deren Verwendung ein
Fluoreszenz-Kontrastmittel benotigt wird, das im Infrarotlichtbereich absor-
biert und emmitiert.

5.Die Franzosische Arzneimittelbehdorde “Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM)” hat bereits im September 2007
das Produkt Infracyanine 25 mg/10ml des Mitbewerbers SERB, (siehe
Fachinformation in der Anlage) Indocyaningriin in ATC Klasse VO8B einge-
ordnet.

Betrifft: 8.1.6 vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Merck Serono GmbH

ATC-Klassifikation L04AA38 (Selektive Immunsuppressiva; Cladribin)
Wirkstoff Cladribin

DDD 0,34 mg O

Aufnahme einer neuen DDD fiir Cladribin:

Es wird folgende neue DDD fiir die orale Anwendung beantragt: 0,168 mg
Cladribin/Tag.

Begriindung:
Beim Wirkstoff Cladribin zur Behandlung der Multiplen Sklerose handelt es

sich um einen versorgungsrelevanten Wirkstoff der am 22. August 2017 neu
zur Behandlung der Multiplen Sklerose zugelassen wurde [1].

Da sich Cladribin zur Behandlung der Multiplen Sklerose eindeutig von der
therapeutischen Anwendung vom bis dato zugelassenen Anwendungsgebiet der
Haarzellleukdmie unterscheidet, und in zwei verschiedenen Applikationsformen
zum Einsatz kommt, sind zwei verschiedene ATC-Codes gemifB Ziffer 3.2.3 der
Methodik des WIdO gerechtfertigt [2].
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Fiir Cladribin zur Behandlung der Multiplen Sklerose liegt bislang keine DDD-
Empfehlung durch die WHO vor, weshalb die Berechnung der durchschnittli-
chen Hersteller-DDD geméaB Ziffer 3.2.6.3 der Methodik des WIdO erfolgen soll-
te, d. h. orientiert an den Angaben aus der Fachinformation [2].

Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene kumulative Dosis von Cladribin
3,5 mg/kg Korpergewicht iiber 2 Jahre, angewendet als 1 Behandlungsphase
von 1,75 mg/kg pro Jahr. Jede Behandlungsphase besteht aus 2 Behandlungs-
wochen, eine zu Beginn des ersten Monats und eine zu Beginn des zweiten Mo-
nats des jeweiligen Behandlungsjahres. (...) Nach Abschluss der zwei Behand-
lungsphasen ist keine weitere Behandlung mit Cladribin in den Jahren 3 und 4
erforderlich [1].

In Ziffer 3.2.4.4 der Methodik des WIdO wird festgehalten, dass die Behand-
lungsdauer, auch wenn das Arzneimittel nur {iber einen kurzen Zeitraum an-
gewendet wird, in der Regel nicht bertiicksichtigt wird, wobei Ausnahmen zu-
lassig sind. Im Fall von Cladribin sollte eine solche Ausnahme in Betracht ge-
zogen werden, um zum einen der Fachinformation als wichtigste Quelle gerecht
zu werden und zum anderen die Versorgungsrealitit der Patienten abzubilden.

DDD-Berechnung:
3,5 mg x 70 kg KG : 4 Jahre : 365 Tage = 0,168 mg O

Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (,Fachinformation®).
Mavenclad® (Cladribin) 10 mg Tabletten. Stand der Information: August 2017.
www.fachinfo.de

[2] Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt gemiB § 73 Abs. 8 Satz5 SGB V. Beschlussvorlage
fiir die ATC-Arbeitsgruppe des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Ge-
sundheitswesen. Stand: 22.09.2017
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Betrifft: 8.1.7 vfa

Seite 1
Pharmazeutischer Unternehmer | Amgen GmbH
ATC-Klassifikation HO5BX04
Wirkstoff Etelcalcetid
DDD A

Einfiihrung einer DDD fiir Etelcalcetid (Parsabiv®) auf 1,6 mg:
Es wird die Einfithrung einer DDD fiir Etelcalcetid auf 1,6 mg beantragt.

Begriindung:
Derzeit liegt keine amtliche DDD fiir Etelcalcetid vor.

Etelcalcetid wird angewendet zur Behandlung des sekundidren Hyperparathy-
reoidismus (sHPT) bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung (chronic kidney disease, CKD), die sich einer Hamodialysetherapie unter-
ziehen (Amgen GmbH 2016a).

Etelcalcetid ist ein Calcimimetikum. Calcimimetika wirken direkt am Calcium-
sensitiven Rezeptor (CaSR) und stimulieren an den Hauptzellen der Neben-
schilddriisen einen hohen Calciumspiegel. In der Folge wird der beim sHPT
pathologisch erhohte Parathormon Spiegel (PTH-Spiegel) reduziert (Cunnin-
gham 2011).

Um bei Dialysepatienten einen Zielwert des PTHs zwischen 150 pg/ml und
300 pg/ml (15,9 pmol/I-31,8 pmol/l), gemessen mit einem intakt-PTH-Assay, zu
erreichen, sollte die Dosis von Mimpara alle 2 bis 4 Wochen titriert werden bis
zu einer Maximaldosis von 180 mg einmal téiglich (Amgen 2016b). Um einen
Zielwert von weniger als 300 pg/ml zu erreichen, wurde in der Zulassungsstu-
die von Cinacalcet eine mediane Dosierung von 60 mg (entsprechend der amtli-
chen DDD) verwendet (Lindberg 2005).

Fiir Etelcalcetid wird eine DDD von 1,6 mg vorgeschlagen. Parsabiv sollte so
titriert werden, dass die Dosen individuell zwischen 2,5 mg und 15 mg einge-
stellt sind. Um den angestrebten Zielwert des Parathormons (PTH) zu erreichen,
kann die Dosis, nicht 6fter als alle 4 Wochen, in Schritten von 2,5 mg oder 5 g
bis zu einer Maximaldosis von 15 mg 3-mal pro Woche erhoht werden (Amgen
GmbH 2016a).
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Die vorgeschlagene DDD begriindet sich auf der einarmigen Extensionsstudie
20130213 (Amgen 2016c). Hierbei wurde ein PTH-Zielwert angestrebt, der den
KDIGO-Leitlinien entsprach (KDIGO CKD-MBD Work Group 2009). Der ange-
gebene Zielwert im zusammenfassenden Jahresbericht fiir das Berichts-
jahr 2015 der Qualititssicherungsrichtlinie Dialyse des G-BAs stiitzt die Rele-
vanz einer Zielerreichung gemif KDIGO-Leitlinien (MNC GmbH 2016). Es wird
daher angenommen, dass der unter der Behandlung angestrebte PTH-Zielwert
im deutschen Behandlungsalltag dem der KDIGO-Leitlinien entspricht. Die me-
diane Dosierung in der Extensionsstudie von Etelcalcetid betrug 587,6 mg fiir
ein Behandlungsjahr (11,3 mg fiir eine Behandlungswoche). Umgerechnet auf
eine tigliche Dosierung ergibt sich daraus eine DDD von 1,6 mg.
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8. vfa

Seite 1
Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation A

Wirkstoff Emicizumab

DDD A

Es wird die Beriicksichtigung des ATC-Codes und die Vergabe einer passenden
DDD fiir Emicizumab beantragt:

Ausgangslage:

Die Hamophilie A ist eine seltene chronische Erbkrankheit, bei der die Blutgerin-
nung gestort ist, weil die dafiir erforderlichen Gerinnungsfaktoren nicht in ausrei-
chender Menge vorhanden sind oder nicht wirken konnen. Das menschliche Gerin-
nungssystem umfasst insgesamt 13 Gerinnungsfaktoren (Faktoren I bis XIII). Der
Mangel an Faktor VIII wird als Himophilie A bezeichnet. Die Therapie der Himo-
philie A ist weit iiberwiegend durch die Gabe von Faktorpriparaten bestimmt. Sie
erfolgt durch die Substitution von Faktor VIII.

Aktuell sind neue innovative Préparate in der Entwicklung, deren Struktur von
denen der herkommlichen Faktorpriparate abweicht. Hierzu zdhlt auch der Wirk-
stoff Emicizumab, der zur Behandlung der Himophilie A wie ein Gerinnungsfaktor
eingesetzt wird, aber die Funktion von humanem Faktor VIII erfolgreich imitiert,
ohne selbst ein Gerinnungsfaktor zu sein. Die Zulassungsverfahren in den USA
(FDA) und in Europa (EMA) laufen bereits. Die EMA hat ein beschleunigtes Zu-
lassungsverfahren gewidhrt. Emicizumab wird in Europa voraussichtlich im ersten
Halbjahr 2018 zugelassen werden. Das Medikament ist als Prophylaxebehandlung
zur Reduktion der Frequenz und der Vermeidung von Blutungsepisoden bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern mit Himophilie A anwendbar. Somit kann
die Hamophilie A — anders als bisher — therapiert werden, ohne den fehlenden Fak-
tor VIII zu ersetzen. Emicizumab ist kein plasmatischer oder rekombinant herge-
stellter Gerinnungsfaktor, sondern ein rekombinanter humaner monoklonaler Anti-
korper, der nur einmal wochentlich subkutan injiziert wird. Es handelt sich um eine
Dauertherapie, bei der in den ersten vier Therapiewochen eine Aufséttigung mit
3 mg/kg pro Korpergewicht erfolgt, die anschlieBend mit 1,5 mg/kg fortgefiihrt
wird.

Begriindung:

Da der Wirkstoff keine Gerinnungsfaktorenzubereitung darstellt, passt er trotz
des analogen Wirkmechanismus tiber den ATC-Code nicht in die einschligige
Systematik der derzeitigen Aufgreifkriterien des Morbi-RSA. Hinzu kommit,
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dass es an einer DDD Festlegung fehlt. Fiir die bereits im Markt befindlichen
Faktor Priparate gibt es diese. Sie entspricht derzeit 1.000 IE FVIII. Dabei er-
halten nach den Daten des beim Paul-Ehrlich-Institut gefiihrten Deutschen-
Hamophilie-Registers alle substitutionsbediirftigen Hamophile A-Patienten im
Durchschnitt 126 DDD pro Jahr (bei Patienten mit Hemmkorpern die Kinder
und Jugendlichen durchschnittlich 795 DDD, die Erwachsenen 665 DDD).

Da die DDD zur Differenzierung von Patienten im Morbidititsorientierten Risi-
kostrukturausgleich der Krankenkassen genutzt wird, ist es dringend erforder-
lich, dass fiir Emicizumab rechtzeitig ersatzweise eine DDD durch das WIdO
geschaffen und der Ausgleich iiber den Morbi-RSA gewihrleistet wird. Grund-
sitzlich stehen wir hier jeder anderen rechtzeitigen und angemessenen Losung
des Problems offen gegentiber.

Handlungsnotwendigkeit und Losungsvorschlag:

Fiir die im vorliegenden Fall ausgleichsrelevante Krankheit 17 (Koagulopathien,
Purpura und sonstige hdmorrhagische Diathese und ICD 10-Diagnose D66 und
Hereditarer Faktor-VIII-Mangel) erfolgt die Unterteilung der DxG geméaB Anla-
ge 3a der Festlegungen des § 31 Abs.4 RSAV nach folgenden beriicksichti-
gungsfihigen Arzneimitteln:

B02BDO0O1 Blutgerinnungsfaktoren IX, II, VII und X in Kombination
B02BDO02 Blutgerinnungsfaktor VIII

B02BDO03 Faktor-VIII-Inhibitor-bypass-Aktivitét

B02BD04 Blutgerinnungsfaktor IX

B02BD06 Von Willebrand-Faktor und Blutgerinnungsfaktor VIII in
Kombination

B02BD08 Eptacog alfa (aktiviert)
B02BD09 Nonacog alfa
B02BD12 Trenonacog alfa
B02BD14 Moroctocog alfa
B02BD15 Octocog alfa
B02BD16 Turoctocog alfa
B02BD35 Lonoctocog alfa
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Dabei wird entsprechend der Verordnungsfrequenz anhand der DDD eine Un-
terteilung in Dauer- oder Bedarfsmedikation vorgenommen. Die bislang be-
riicksichtigungsfahigen Arzneimittel sind sog. Faktorpriparate (Gerinnungsfak-
torenzubereitungen). Nicht erfasst werden neue Arzneimittel mit dquivalenten
Indikationen, deren Struktur aufgrund des wissenschaftlichen Fortschritts von
den herkémmlichen Faktorpriparaten und deren Aufgreifkriterien abweicht.
Hierzu zihlt auch der Wirkstoff Emicizumab mit dem ATC-Code BO2BXO06.

Die angestrebte Zulassung des Wirkstoffes fiir Patienten mit Hemmkorpern
umfasst im Wesentlichen die Patienten, die in der DxG 225 mit vergleichsweise
sehr hohen Betrdgen ausgeglichen werden. Da diese Zuordnung formal nur
iiber Faktorpriparate erfolgt, kime es bei der Verordnung eines funktional
identischen aber strukturell nicht als Gerinnungsfaktorzubereitung qualifizier-
baren Arzneimittels zu gravierenden ungerechtfertigten Verwerfungen, da diese
Patienten ohne Anpassung automatisch in die DxGs 815 oder 816 eingruppiert
werden miissten.

Um ungerechtfertigte Ungleichbehandlungen infolge zwangsldufig eintretender
Verwerfungen im Ausgleichsjahr 2018 zu verhindern, bitten wir dringend da-
rum, die Aufgreifkriterien anzupassen. Kurzfristig konnte dies durch die Be-
riicksichtigung des ATC-Codes und die Vergabe einer passenden DDD erfolgen.
Unser Vorschlag wire es im Fall von Emicizumab fiir Kinder eine DDD von
5,4 mg und bei Erwachsenen eine DDD von 15,0 mg festzusetzen. Diese Werte
ergeben sich, weil das Produkt gewichtsadaptiert und nach einer Aufsitti-
gungsphase von vier Therapiewochen mit 1,5 mg/kg pro Korpergewicht einmal
die Woche subkutan gegeben wird.
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