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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 MeinungsduBerung 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 WIdO wird hierbei
von einem Beirat begleitet, an dem neben den Krankenkassenverbdnden und
dem GKV-Spitzenverband, das Bundesministerium fiir Gesundheit, die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung, die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-
biande, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche
Krankenhausgesellschaft sowie der Gemeinsame Bundesausschuss teilnehmen.
Die Erfassung von Umfang und Struktur der vertragsirztlichen Arznei-
mittelverordnungen in Deutschland wird unter anderem dadurch ermdglicht,
dass das anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-Sys-
tem) mit definierten Tagesdosen (DDD) als wesentliche methodische Grundlage
fiir die Arbeiten im GKV-Arzneimittelindex verwendet wird. Dafiir muss bei der
Analyse der deutschen Versorgungslandschaft zwischen drei unterschiedlichen
Systematiken unterschieden werden, die je nach Verwendungskontext zur An-
wendung 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 jihrlichen Rhythmus erstellt. Diese Fassung
durchlduft ein Anhoérungsverfahren, an dem die entsprechenden Fachkreise
im Rahmen der Arbeitsgruppe ATC/DDD beim Kuratorium fiir Fragen der
Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) beteiligt sind.

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

Seit 1981 empfiehlt das Europabiiro der WHO, in internationalen Untersuchun-
gen zum Arzneimittelverbrauch das ATC/DDD-System anzuwenden. In diesem
Zusammenhang und zur weiteren Forderung der Methodik wurde 1982 mit
dem WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 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) angesiedelt. Seit Januar 2002 gehort das WHO-Zentrum
zum nationalen Gesundheitsamt von Norwegen. Da sich schon bald nach der
Grindung der Bedarf flir ein international standardisiertes ATC/DDD-System
als Basis fiir Untersuchungen zum Arzneimittelverbrauch zeigte, wurde das
WHO-Zentrum 1996 direkt dem WHO-Hauptquartier in Genf unterstellt.

Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrundeliegende Methodik zur
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt
das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jdhrlich 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 zugrundeliegenden Klas-
sifikationssystematik. Hierbei erfolgen die Vergabe von ATC-Codierungen und
die Festlegung definierter Tagesdosen (DDD) streng nach den Empfehlungen
der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in ausrei-
chendem MaBe gewihrleisten.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen 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
unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitit mit dem WHO-Standard vor-
genommen. Hierzu zihlt beispielsweise die Vergabe von deutschen ATC-Codie-
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rungen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe, die noch keinen
international giltigen 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 jahrlich 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, Glinther, Niepraschk-von Dollen, Zawinell Mai 2018)
gemeinsam jdhrlich veroffentlicht.

Amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung

Im Januar 2004 wurde die international giiltige ATC-Klassifikation der WHO
mit Stand Januar 2003 erstmals durch das Bundesministerium fiir Gesundheit
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 2018 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 WIAO jéahrlich im Frithjahr 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 2019

Auch im diesjdhrigen Verfahren hatten die Sachverstindigen und die pharma-
zeutischen Unternehmen {iber ihre Verbidnde bis zum 1. Juni 2018 Gelegenheit,
Stellungnahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-Arznei-
mittelindex mit Stand Mai 2018 an die Geschiftsstelle der Arbeitsgruppe
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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 28. September 2018 zugeleitet.
Die Fachkreise haben bis zum 26. Oktober 2018 Gelegenheit, dazu Stellung zu
nehmen. Am 30. November 2018 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 2019 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 m6chten 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 unermidlicher Einsatz ermoglicht eine Klassifikations-
datenbank wie die des GKV-Arzneimittelindex. Dariiber hinaus mdchten
wir den pharmakologischen Gutachtern des GKV-Arzneimittelindex Priv.
Doz. Dr. Robert Klamroth, Prof. Dr. Bjorn Lemmer, Prof. Dr. Martin J. Lohse,
Priv.-Doz. Dr. Jan Matthes, Dr. Klaus Mengel, Prof. Dr. Gerhard Schmidt und
Prof. Dr. Hasso Scholz unseren besonderen Dank fiir die langjdhrige fachliche
Unterstiitzung aussprechen. Unser Dank gilt weiterhin der tatkraftigen Unter-
stitzung von Manuela Steden sowie den weiteren pharmazeutischen
Assistenzkriaften im GKV-Arzneimittelindex Sandra Heric, Heike Hoffmeister
und Sabine Roggan. Dariiber hinaus danken wir allen, die bei der
Fertigstellung der Stellungnahme mitgewirkt haben. Dabei gebiihrt der Dank
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 28. September 2018

Helmut Schroder und Dr. Carsten Telschow
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1 Einleitung

1  Einleitung

1.1 Der GKV-Arzneimittelindex

Seit Einfithrung des GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) im Jahr 1981 steht ein kontinuierliches Informationsmedium zur
Verfligung, welches einen maBgeblichen Beitrag zur Transparenz des deutschen
Arzneimittelmarktes und fiir eine zweckméaBige, 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 iiber 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 tiefergehende Analyse der erhobenen Daten zu ermdéglichen, 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 2018a; WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2018b). 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 Veridn-
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 {ibernommen.
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1.2 Internationales ATC/DDD-System

1.2.1 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

Seit 1981 wird das ATC/DDD-System von der WHO als internationaler Stan-
dard fir Studien zum Arzneimittelverbrauch empfohlen. Im Jahr 1982 wurde in
Oslo das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology gegriindet
und mit der Koordination, der Entwicklung und Anwendung des ATC/DDD
Systems beauftragt. 1996 wurde es als globales Zentrum anerkannt. Dies wurde
als wichtiger Schritt im Hinblick auf eine enge Koordination inernationaler
Studien zum Arzneimittelverbauch und der WHO-Initiativen erachtet, einen
allgemeinen Zugang zu notwendigen Arzneimitteln zu erméglichen und insbe-
sondere in Entwicklungslindern einen rationalen Arzneimittelverbrauch zu
erreichen. Der Zugang zu standardisierten und validierten Informationen iiber
den Gebrauch von Arzneimitteln ist unverzichtbar, um Muster des Arzneimit-
telverbauchs zu erkennen, Probleme zu identifizieren, padagogische oder ande-
re MaBnahmen zu entwickeln und die Ergebnisse dieser MaBnahmen zu {iber-
wachen.

Das WHO-Zentrum ist am Norwegian Institute of Public Health angesiedelt und
wird von der norwegischen Regierung finanziert. Das erste Abkommen wurde
1996 zwischen dem WHO-Hauptsitz und der norwegischen Regierung geschlos-
sen. Die jingste Umwidmung der Abteilung fiir Pharmakoepidemiologie des
Norwegian Institute of Public Health als WHO-Kooperationszentrum fiir die
Methodik der Arzneimittelstatistik fand im Mai 2016 statt. GemiB dieser Ver-
einbarung miissen alle Aktivititen im Zusammenhang mit der ATC/DDD-
Klassifikation in Ubereinstimmung mit den von der WHO festgelegten Richtli-
nien durchgefiihrt werden.

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

Dazu gehoren die

Klassifikation der Arzneimittel gemafB dem ATC-System,

Festlegung von DDD fiir Arzneimittel, denen ein ATC-Code zugewiesen wur-
de,
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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 Seminaren.

Strukturelle Unterstiitzung anderer Linder bei der Entwicklung nationaler
Arzneimittelklassifikationssysteme und beim Aufbau von Kapazititen fiir die
Nutzung von Arzneimittelverbrauchsinformationen.

1.2.2 WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology

Als im Jahr 1996 die Entscheidung gefallen war, das ATC/DDD-System welt-
weit zu verwenden, griindete die WHO-Abteilung fiir Arzneimittelmanagement
und -strategien die WHO International Working Group for Drug Statistics Me-
thodology.

Diese Internationale Arbeitsgruppe besteht aus 12 Experten, die von der WHO
ausgewahlt wurden, um ein breites Spektrum an geografischen und fachlichen
Hintergriinden abzudecken, wie z. B. klinische Pharmakologie, klinische Medi-
zin, internationele Public Health, Arzneimittelverbrauchsforschung und Arz-
neimittelzulassung. Alle sechs Regionalbiiros der WHO sind in der Gruppe ver-
treten. Das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology wird
von der Arbeitsgruppe fachkundig beraten.

Die wichtigsten Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

Wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems

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

Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems als internationalen Standard fiir
Arzneimittelverbrauchsanalysen

Falls erforderlich, Uberarbeitung der Richtlinien fiir die Zuweisung und An-
derung von ATC-Codes und DDD
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Falls erforderlich, Uberarbeitung der Antragsverfahren auf Zuweisung oder
Anderung von ATC-Codes und DDD, um sicherzustellen, dass diese konsis-
tent und transparent sind

Bewertung der Quellen und der Verfiigharkeit von Statistiken zum internati-
onalen Arzneimittelverbrauch und Forderung einer systematischen statisti-
schen Erhebung von umfassenden Daten iiber den Arzneimittelkonsum in
allen Lindern und Regionen, die das ATC/DDD-System als internationalen
Standard anwenden

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 Entwicklungsldander beziehen

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

1.3 Deutsches ATC/DDD-System

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

Wie auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwick-
lung des Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung
und Uberarbeitung der Daten und der zugrundeliegenden Klassifikationssyste-
matik. 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 gewihrleisten (WHO Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology 2018a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifi-
schen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen 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-
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mittelindex entsprechende Ergidnzungen und Erweiterungen des internationalen
ATC/DDD-Systems unter groBtmoglicher Wahrung der Kompatibilitdt 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 veroffent-
licht sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht mit der Zulas-
sung in Deutschland in Einklang zu bringen sind. Der GKV-Arzneimittelindex
publiziert hierzu jéahrlich ein ATC-Code-Verzeichnis (Erste Auflage: Schwabe
1995, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen,
Zawinell, Mai 2018). 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 2018) in jihr-
lichen Abstinden ver6ffentlicht.

Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jahrlich aktualisiert
(WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2018a) 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 jéhrlich 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 2018b).

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.


file://bv.aok.de/bv-daten/WIdO/Sekretariat/_Zugang%20nur%20f%C3%BCr%20SEK-Feen_/05%20-%20WI%204_Arzneimittel/ATC%20amtlich/Beschlussvorlage/2017/www.whocc.no
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Dariiber hinaus unterliegen auch die ATC-Codes und DDD der deutschen Arz-
neimittelspezialititen, die international nicht relevant sind, einem Wandel. Aus
diesem Grund werden die aktualisierten ATC-Codes und DDD im GKV-Arznei-
mittelindex einmal jéhrlich - im Friihjahr - publiziert.

1.3.1 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-
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 1.3), 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 erklirt das Bundesministerium fiir
Gesundheit die ATC-Klassifikation mit DDD fiir amtlich.
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2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische
(ATC) Klassifikationssystem

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

Im ATC-Klassifikationssystem werden Wirkstoffe hierarchisch auf finf ver-
schiedenen Ebenen zugeordnet. Das System besteht aus vierzehn anatomi-
schen/pharmakologischen Hauptgruppen oder 1.Ebenen. Jede ATC-
Hauptgruppe weist 2. Ebenen auf, die entweder pharmakologischen oder thera-
peutischen Gruppen entsprechen.

Die 3. und 4. Ebene sind chemische, pharmakologische oder therapeutische
Untergruppen, die 5. Ebene benennt den chemischen Wirkstoff. Die 2., 3. und
4. Ebenen bezeichnen hiufig pharmakologische Untergruppen, wenn diese ge-
eigneter erscheinen als eine therapeutische oder chemische Untergruppe.

Die vollstindige Klassifikation des chemischen Wirkstoffes Metformin veran-
schaulicht die Struktur des Codes:

Tabelle 1: Beispiel: Gruppeneinteilung der Arzneimittel auf fiinf Ebenen

ATC-Code | ATC-Bedeutung ATC-Ebene

A Alimentéres 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 2018

WIdO 2018

Danach erhalten alle Metformin-Monopréaparate 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 Biological Qualifyer (BQ) ist nicht Bestandteil des INN und die Einfiihrung
eines neuen BQ hat keine Auswirkungen auf den ATC-Code des jeweiligen INN.
Weitere Informationen zum Biological Qualifyer finden sich wunter
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 geméaB der
bevorzugten Nomenklatur der aktuellen Version der Pharmazeutischen Stoff-
liste gewahlt. Die Stoffliste stellt die regelmifBig iiberarbeitete Referenzliste fiir
Arzneimittelbezeichnungen im deutschsprachigen Raum dar.

2.2 Umfang des ATC-Klassifikationssystems

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 2018b). Bei der
Bearbeitung priorisiert das WHO-Zentrum vor allem Fertigarzneimittel, die de-
finierte Wirkstoffe mit einer INN-Bezeichnung enthalten und bestimmte
Kriterien erfiillen, die in den Richtlinien der WHO (WHO Collaborating Centre
for Drug Statistics Methodology 2018b) 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.

19


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

20

2 Das anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationssystem

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 homdopathischen und der anthroposophi-
schen Arzneimittel notwendig. Dariiber hinaus miissen vor allem im Marktseg-
ment der Kombinationspriparate neue ATC-Codierungen geschaffen werden,
um eine ausreichende Ubersicht iiber solche Kombinationspriparate zu erhal-
ten, die fiir den deutschen Arzneimittelmarkt von besonderer Relevanz sind,
international jedoch nur eine geringere Marktbedeutung besitzen.

2.3 Grundregeln der Klassifikation

2.3.1 Therapeutische Anwendung oder pharmakologische
Stoffklasse

Arzneimittel werden nach den Richtlinien der WHO gemilB der wesentlichen
therapeutischen Anwendung ihres Hauptwirkstoffs klassifiziert. Das ATC-
System ist jedoch kein im strikten Sinne therapeutisches Klasifizierungssystem.

In vielen ATC-Hauptgruppen wurden pharmakologische Gruppen auf der 2., 3.
und 4. Ebene zugeordnet, sodass Arzneimittel mit mehreren therapeutischen
Indikationen ohne Angabe der Hauptindikation aufgenommen werden konnen.
So werden Calciumkanalblocker beispielsweise in die pharmakologische Gruppe
C08 - Calciumkanalblocker eingeordnet, ohne dass daraus hervorgeht, ob die
Hauptindikation koronare Herzkrankheit oder Hypertonie ist. Die Zuordnung
nach dem Wirkmechanismus wird jedoch oft recht weit gefasst (z. B. bei Anti-
depressiva), da eine zu detaillierte Klassifizierung nach Wirkungsweise oft dazu
fiihrt, dass pro Untergruppe nur eine Substanz vorhanden ist, was weitestge-
hend vermieden wird. Einige ATC-Gruppen sind sowohl in chemische als auch
in pharmakologische Untergruppen unterteilt (z. B. ATC-Gruppe JO5A - Direkt
wirkende antivirale Mittel). Die Schaffung einer neuen pharmakologischen
4. Ebene wird gegeniiber einer chemischen Untergruppe bevorzugt.

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

2.3.2 Nur ein ATC-Code je Darreichungsform

Arzneimittel werden gemaB der Hauptindikation oder pharmakologischen Klas-
se nach dem Grundsatz klassifiziert, dass fiir jede Darreichungsform nur ein
ATC-Code gilt (z. B. haben orale Zubereitungen mit dhnlichen Inhaltsstoffen
und &dhnlicher Stirke denselben ATC-Code). Dies ist ein wichtiges Prinzip fiir
die ATC-Klassifikation, da es die Aggregation von Daten in der Arzneimittel-
verbrauchsforschung und -iiberwachung ermdoglicht, ohne dass ein pharmazeu-
tisches Produkt mehrfach gezihlt wird. Dieses Prinzip wird vom WHO-Zentrum
strikt eingehalten, sodass Anwender in verschiedenen Lindern ein pharmazeu-
tisches Produkt (definiert nach Wirkstoff/en, Darreichungsform und Stérke) in
gleicher Weise klassifizieren kénnen.

Ein Arzneimittel kann fiir zwei oder mehr gleichwertige Indikationen zugelas-
sen sein, wiahrend die Hauptindikation von Land zu Land unterschiedlich sein
kann. Dadurch ergeben sich oft mehrere Klassifizierungsalternativen. Solche
Medikamente erhalten nur einen einzigen ATC-Code, wobei die Hauptindikati-
on auf der Grundlage der verfiigharen Informationen entschieden wird. Prob-
leme werden in der Internationalen Arbeitsgruppe der WHO diskutiert, wo iiber
die endgiiltige Klassifizierung entschieden wird. Die Leitlinien enthalten Quer-
verweise auf die verschiedenen Verwendungszwecke solcher Arzneimittel.

2.3.3 Mehr als ein ATC-Code fiir einen Wirkstoff

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosisstarken oder Darreichungsformen mit eindeutig unterschiedlicher
therapeutischer Anwendung verfiighar ist.
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Beispiel fiir verschiedene Starken:

Finasterid ist in zwei verschiedenen Stirken erhéltlich. Eine niedrig dosierte
orale Darreichungsform zur Behandlung der Alopezie bei Minnern wird unter
D11A X - Andere Dermatika - klassifiziert. Eine hochdosierte orale Darrei-
chungsform zur Behandlung der benignen Prostata-Hyperplasie (BPH), wird
unter GO4C - Mittel bei benigner Prostatahyperplasie - klassifiziert.

Beispiel fiir verschiedene Darreichungsformen:

Prednisolon in Monopréparaten erhilt verschiedene ATC-Codes, da es in ver-
schiedenen therapeutischen Anwendungsgebieten und in Form verschiedener
Zubereitungen eingesetzt wird.

Tabelle 2: ATC-Codes fiir Prednisolon
ATC-Codes ATC-Obergruppe

AO7E A01 Intestinale Antiphlogistika (Klistiere und rektale Schaumzubereitungen)

CO5A AO4 Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden und Analfissuren zur topischen
Anwendung (Zapfchen)

DO7A AO3 Dermatika (Cremes, Salben, Lotionen)

HO2A B06 Corticosteroide zur systemischen Anwendung (Tabletten, Injektionen)

RO1A D02 Nasale Dekongestiva (Nasensprays/Nasentropfen)

S01B A04 Ophthalmika (Augentropfen)

S02B A03 Otologika (Ohrentropfen)

Quelle: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2018
WIdO 2018

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 Fillen 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 konnen national geltende Emp-
fehlungen zur Arzneimitteltherapie die Klassifikation in anderen als von der
WHO empfohlenen ATC-Ebenen nahelegen.

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

Beispiel:

GemédB den Richtlinien der WHO sollen Antihistaminika-haltige Prdparate, die
hédufig auch als Antiemetika eingesetzt werden, unter RO6 - Antihistaminika
zur systemischen Anwendung - klassifiziert werden.

Da es im deutschen Arzneimittelmarkt Zubereitungen gibt, die vornehmlich als
Antiemetika (ATC-Hauptgruppe A) und nicht zur Behandlung allergischer Er-
krankungen (ATC-Hauptgruppe R) eingesetzt werden, wurde auf nationaler
Ebene unter AO4A B - Antihistaminika - eine eigene 4. Ebene fiir diese Prapa-
rate geschaffen. Damit wird fiir Deutschland eine Analyse geméaB der zugelas-
senen Indikationsgebiete ermdéglicht. Bei Auswertungen nach dem internatio-
nalen Standard werden alle Arzneimittel, die sich unter AO4A B befinden, unter
dem international giiltigen ,Zielcode* RO6 - Antihistaminika zur systemischen
Anwendung - gezihlt.

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

Ein neuer Wirkstoff, der nicht eindeutig einer bereits vorhandenen 4. ATC-
Ebene zugeordnet werden kann, wird in der Regel in einer X-Gruppe (,Andere
Arzneimittel“) auf der entsprechenden 3. Ebene zugeordnet. Um zu vermeiden,
dass mehrere Gruppen auf der 4. Ebene nur einen einzigen Wirkstoff enthalten,
werden auf der 4. Ebene in der Regel nur dann neue, spezifische Gruppen ge-
bildet, wenn der Gruppe mindestens zwei Wirkstoffe mit Marktzulassung zuge-
ordnet werden koénnen. 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 Arz-
neimittel) klassifiziert und solche Gruppen kénnen auch nur fiir einen einzi-
gen Wirkstoff gebildet werden.

2.3.5 Andere generelle Grundregeln

Schnell freisetzende und retardierte Zubereitungen erhalten in der Regel den-
selben ATC-Code.
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Verschiedene stereoisomere Formen haben in der Regel eigene ATC-Codes.
Ausnahmen werden in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung fiir die jeweiligen ATC-Gruppen beschrieben.

Prodrugs erhalten in der Regel eigene ATC-Codes, wenn sich die Dosierungen
unterscheiden und/oder wenn das Prodrug und seine aktiven Metaboliten un-
terschiedliche Freinamen (INN) tragen.

Beispiel:
JO1C A8 Pivmecillinam
JO1C A1 Mecillinam

Obsolete oder vom Markt genommene Arzneimittel verbleiben im ATC-System,
da der Ausschluss von Wirkstoffen aus dem ATC-System fiir die Nutzer des
Systems bei der Beriicksichtigung historischer Daten Probleme bereiten kann.

2.3.6 Klassifikation von Kombinationspraparaten

Praparate mit zwei oder mehr Wirkstoffen (inkl. Kombinationspackungen) wer-
den als Kombinationsprdparate bezeichnet und erhalten andere ATC-Codes als
das entsprechende Monopriparat (das nur einen Inhalts- bzw. Wirkstoff ent-
halt).

Stereoisomere Mischungen werden als Monopriparate betrachtet. Arzneimittel,
die zusitzlich zu einem Wirkstoff Hilfsstoffe enthalten, die die Stabilitdt des
Produktes (z. B. Impfstoffe mit geringen Mengen an Antibiotika) oder die Wir-
kungsdauer (z. B. Depotzubereitungen) erhéhen und/oder die Resorption ver-
bessern (z. B. verschiedene Losungsmittel in diversen Dermatika), gelten eben-
falls als Monopriparate.

Die Klassifikation von Kombinationspriparaten ist in jedem Klassifikationssys-
tem eine Herausforderung. Wie bei Monopriparaten werden Kombinationspri-
parate gemaB ihrem therapeutischen Hauptanwendungsgebiet klassifiziert. Ein
Arzneimittel, das ein Analgetikum und einen Tranquilizer enthélt und haupt-
sidchlich als Schmerzmittel eingesetzt wird, wird als Analgetikum klassifiziert.
Ebenso werden Kombinationen von Analgetika und Spasmolytika unter AO3 -
Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen - klassifiziert, wenn der
spasmolytische Effekt des Praparates als die wesentliche Wirkung erachtet wird.
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In der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fiir die entspre-
chenden 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 Prioritit haben. Dieses Verfahren wird in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung fiir die jeweiligen Arzneimittelgruppen de-
tailliert beschrieben.

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

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

In diesem Beispiel haben verschiedene Kombinationspriparate denselben
Hauptwirkstoff (Paracetamol) und bekommen deshalb denselben ATC-Code
zugewiesen. Priparate, die die Kombinationen von Paracetamol + Acetylsa-
licylsdure oder Paracetamol + Coffein enthalten, werden deshalb jeweils unter
demselben Code NO2B E51 - Paracetamol, Kombinationen exkl. Psycholeptika —
klassifiziert.

Auf einigen 5. Ebenen des ATC werden die Namen aller Wirkstoffe einer Kom-
bination aufgefiihrt. Dieses Prinzip wurde in den letzten Jahren hiufiger ange-
wendet, um die verschiedenen Kombinationen leichter identifizieren zu kon-

nen.

Beispiel:

MO1A EO2 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
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5. Ebenen der 70er Serie, z. B. NO2B E71 - Paracetamol, Kombinationen mit
Psycholeptika.

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

Kombinationen mit zwei und mehr Wirkstoffen, die derselben 4. Ebene angeho-
ren, werden in einigen Fillen auf der 5. Ebene mithilfe von Code 30 (oder 20)
klassifiziert. 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.

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

Beispiel:

NO1B B02 Lidocain

NO1B B04 Prilocain

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

AO3A P01 Pfefferminzblatter

AO3A P03 Fenchelfriichte

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

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

Beispiel:

C10B Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen

JOS5A R Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen

NO2A J Opioide in Kombination mit nicht-opioiden Analgetika

RO3A L Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika inkl. Dreifachkombi-

nationen mit Corticosteroiden

In diesen ATC-Gruppen fiir Kombiantionspréparate gibt der ATC-Code auf der
5. Ebene oft die Wirkstoffe an (z. B. C10B X04 - Simvastatin, Acetylsalicylsdu-
re und Ramipril). Wie spezifisch und ,unsichtbar® eine Kombination in der
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ATC-Klassifikation erscheint, hingt in gewissem MaBe von der Notwendigkeit
einer detaillierten Klassifikation aufgrund des Arzneimittelverbrauchs ab.

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

2.3.7 Klassifikation von Phytopharmaka, Hom6opathika und
Anthroposophika

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

Beispiel:
Tabelle 3: Klassifikation von Homdopathika

ATC-Codes ATC-Bedeutung

AO1A Stomatologika
AOTAH Homdopathische und anthroposophische Stomatologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2018

WIdO 2018

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

Tabelle 4: Klassifikation pflanzlicher Zubereitungen
ATC-Codes ATC-Bedeutung

G04B Andere Urologika
G04B P Pflanzliche Urologika

Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WId0) 2018

WIdO 2018

2.4 Grundregeln fiir die Anderungen von ATC-Codes

Da sich die verfiigbaren Arzneimittel und ihre Anwendungsgebiete kontinuier-
lich verdndern und ausweiten, sind regelméBige Korrekturen des ATC-Systems
notwendig,.
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Ein wichtiges Ziel ist es, das Klassifikationssystem iiber die Zeit stabil zu halten
und so wenige Anderungen wie méglich vorzunehmen. Dennoch soll es mog-
lich sein neue Behandlungsformen oder neue pharmakologische Prinzipien ab-
bilden zu kénnen. Bevor Anderungen erfolgen, sollten potenzielle Probleme bei
der Nutzung des ATC-Systems im Rahmen der Uberwachung und Erforschung
des Arzneimittelverbrauchs gegen die Vorteile abgewogen werden, die durch
eine Anderung gewonnen werden.

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

Nach den Richtlinien der WHO sollen Anderungen des bestehenden ATC-
Systems auf ein Minimum reduziert bleiben. Entsprechende Anderungswiinsche
miissen per Antrag beim WHO-Zentrum eingereicht werden. Sollen diese An-
trage bertlicksichtigt 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 2018b).

Das jéahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen
Publikation in das deutsche Klassifikationssystem iibertragen. Kollidieren neue
WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, wer-
den diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Plitze verschoben. Die
in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-
Empfehlung der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entspricht, angepasst.
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3

3.

DDD (defined daily dose, definierte
Tagesdosis)

1 Definition und allgemeine Betrachtung

Um die Mengenkomponente der Arzneimittelverordnungen genauer erfassen zu
konnen, bedarf es einer definierten GréBe, die nur den medizinisch

begriindeten Bedarf eines Arzneimittels beriicksichtigt und unabhingig ist von

markttechnischen Einfliissen wie Preisinderungen und Anderungen der
PackungsgroBe.

Als unabhingige VergleichsgréBe hat sich hier die definierte Tagesdosis eines
Arzneimittels (defined daily dose; DDD) etabliert. Die allgemein anerkannte

Definition dieser GroBe lautet:

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

Die DDD ist eine rechnerische MaBeinheit und gibt nicht unbedingt die emp-
fohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arz-
neimittels wieder.

Therapeutische Dosen fiir individuelle Patienten und Patientengruppen un-
terscheiden sich oft von der DDD, da sie auf individuellen Eigenschaften
(z. B. Alter, Gewicht, ethnische Unterschiede, Art und Schwere der Erkran-
kung) bzw. pharmakokinetischen Besonderheiten beruhen.

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

Die DDD ist fast immer ein Kompromiss, der auf einer Uberpriifung der ver-
fligbaren Informationen, einschlieBlich der in verschiedenen Lindern ver-
wendeten Dosen beruht.

Die DDD ist manchmal eine ,Dosis", die selten - wenn iiberhaupt — verordnet
wird, weil sie beispielsweise den Durchschnittwert zweier hdufig verwendeter
Dosengrofen darstellt.
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Sind gravierende Unterschiede zwischen den DDD- und den PDD-Werten zu
erkennen, so miissen diese bei der Erstellung und Beurteilung von Arznei-
mittelverbrauchsstatistiken diskutiert werden. Hierfiir ist es notwendig, dass vor
der Interpretation der Verbrauchszahlen die Berechnungsgrundlagen der wirk-
stoffbezogenen definierten Tagesdosen bekannt sind.

In DDD angegebene Arzneimittelverbrauchsdaten geben nur eine grobe Schit-
zung des Arzneimittelkonsums wieder, nicht ein exaktes Bild des tatsdchlichen
Verbrauchs. Mit der DDD steht eine feste MaBeinheit zur Verfiigung, mit deren
Hilfe Wissenschaftler unabhidngig von Preis, Wéahrung, Packungsgrofen und
Wirkstirke Trends beim Arzneimittelverbrauch abschitzen und Vergleiche zwi-
schen verschiedenen Bevolkerungsgruppen anstellen kénnen.

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 grobe Unstimmigkeiten zu den deutschen Gegebenhei-
ten zu vermeiden. Dies ist unter anderem dann der Fall, wenn die von der WHO
festgelegte Hauptindikation mit zugeordneter DDD nicht dem in Deutschland
zugelassenen Anwendungsgebiet und den empfohlenen Tagesdosen entspricht.
Dartiiber hinaus wurden abweichend von der WHO auf nationaler Ebene auch
fiir topische Zubereitungen, Sera, Impfstoffe, antineoplastische Mittel, allge-
meine und lokale Anisthetika und Kontrastmittel DDD festgelegt. Die hierfiir
entwickelte Systematik zur DDD-Vergabe fiir Arzneimittel in Deutschland bzw.
notwendige Abweichungen von der WHO-Systematik werden im folgenden
Kapitel und in den jeweiligen Kommentaren in der Methodik der ATC-
Klassifikation zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen eingehend beschrieben und
erldutert.

3.2 Grundregeln fiir die Festlegung der DDD

3.2.1 Allgemeine Grundregeln

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 2018b). Bei der
DDD-Festlegung fiir den deutschen Arzneimittelmarkt werden diese Empfeh-
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lungen als bindend angesehen. Begriindete Abweichungen bzw. Erginzungen
im deutschen ATC/DDD-System sind in der Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung entsprechend beschrieben.

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

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

Die DDD fiir Monopréparate basieren in der Regel auf einer Monotherapie.
Ausnahmen von dieser Regel werden in der Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung in der jeweiligen ATC-Gruppe angefiihrt.

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

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)
veroffentlicht.

Erginzend zu dieser Liste werden DDD fiir pflanzliche Arzneimittel des deut-
schen Arzneimittelmarktes im Index veroffentlicht.

Wird eine neue DDD festgelegt, werden verschiedene Quellen genutzt, um den
besten Uberblick iiber die tatsichliche oder erwartete Verwendung eines Arz-
neistoffs zu erhalten.

Die Festlegung einer DDD basiert auf den folgenden Grundregeln:

Angegeben wird die mittlere Dosis fiir Erwachsene, die fiir die Hauptindika-
tion entsprechend dem ATC-Code empfohlen wird. Bezieht sich die empfoh-
lene Dosis auf das Korpergewicht, wird fiir einen Erwachsenen ein Gewicht
von 70 kg angenommen. Dabei ist zu beachten, dass auch speziellen, haupt-
siachlich fiir Kinder bestimmten Darreichungsformen (z.B. Mischungen,
Zapfchen) die DDD fiir Erwachsene zugeordnet werden. Ausnahmen bestehen
bei einigen Produkten, die ausschlieBlich fiir Kinder bestimmt sind, z.B.
Wachstumshormone und Fluoridtabletten.


file://bv.aok.de/bv-daten/WIdO/Sekretariat/_Zugang%20nur%20f%C3%BCr%20SEK-Feen_/05%20-%20WI%204_Arzneimittel/ATC%20amtlich/Beschlussvorlage/2017/www.whocc.no
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Bei der Festlegung der DDD wird in der Regel die empfohlene Erhaltungs-
dosis (langfristige therapeutische Dosierung) bevorzugt. Die Initialdosen
konnen sich zwar von der Erhaltungsdosis unterscheiden, dies spiegelt sich
jedoch nicht in der DDD wider. Liefert die offizielle Dosierungsempfehlung
nur begrenzte Informationen zur Erhaltungsdosis, entspricht die DDD in der
Regel dem Durchschnitt der Erhaltungsdosis. Beispiele fiir die Auslegung der
Dosierungsempfehlung sind:

- ,Sofern vom Patienten vertragen, sollte eine hohe Dosierung gewihlt
werden“ In der Regel wird die hohe Dosis als DDD gewéhlt.

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

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

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

Eine DDD wird gewo6hnlich nach der vom Hersteller deklarierten Zusammen-
setzung (Stirke) des Priparats festgelegt. Verschiedene Salze einer Substanz
erhalten im Normalfall keine unterschiedlichen DDD. Ausnahmen werden in
den Richtlinien der jeweiligen ATC-Gruppen beschrieben. Zum Beispiel be-
zieht sich die DDD von Malariamitteln auf die Base.

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

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

Prodrugs, denen kein eigener ATC-Code zugeordnet wurde, erhalten im
Normalfall auch keine eigene DDD.
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Die DDD fiir unterschiedliche Darreichungsformen desselben Arzneimittels ist
hédufig identisch. Unterschiedliche DDD konnen dann vergeben werden,
wenn die Bioverfiigharkeit fiir die verschiedenen Applikationswege (z. B. ora-
le und parenterale Verabreichung von Morphin) stark variiert oder wenn die
Darreichungsformen fiir verschiedene Indikationen verwendet werden. Wenn
auf parenterale Zubereitungen nur ein geringer Teil des Gesamtver-brauchs
fiir eine bestimmte Indikation entfdllt, erhalten diese Produkte in der Regel
keine eigene DDD, auch wenn die Bio-verfiligharkeit der oralen Darrei-
chungsform von diesen stark abweicht. Dieser Grundsatz wurde in den letz-
ten Jahren nicht strikt befolgt. Parenterale Antibiotika werden z. B. haupt-
sdchlich in Krankenhdusern und haufig bei schwereren Infektionen als in der
Primérversorgung eingesetzt. Die DDD werden haufig als Indikatoren fiir den
Antibiotika-Einsatz in Krankenhdusern verwendet. Die Zuweisung verschie-
dener DDDs fiir orale und parenterale Formulierungen konnte in einigen Fil-
len gerechtfertigt sein, um die Niitzlichkeit der Methodik bei der Uberwa-
chung und Erforschung des Arzneimittelverbrauchs zu verbessern.

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

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

3.2.2 Pddiatrische DDD

DDD basieren in der Regel auf der Anwendung bei Erwachsenen. Bei Arznei-
mitteln, die fiir die Anwendung bei Kindern zugelassen sind, variieren die Do-
sierungsempfehlungen je nach Alter und Korpergewicht. Viele bei Kindern an-
gewendete Arzneimittel sind nicht fiir diesen Zweck zugelassen, sodass es keine
Dokumentation beziiglich der Dosierung gibt.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist
die WHO daher in der Regel keine padiatrische DDD zu. Abweichend von der
WHO werden im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich zur
Anwendung bei Kindern bestimmt sind, geméB den zugelassenen Herstellerdo-
sierungen fiir Kinder und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der
Piadiatrie eigene Kinder-DDD festgelegt. In der Regel werden die Dosierungs-
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empfehlungen fiir Kinder mit einem mittleren Kérpergewicht von 25 kg und
einer Korperoberfldche von 0,95 m? zugrunde gelegt. Dies entspricht etwa ei-
nem Alter von 7-8 Jahren. Als Standardliteratur werden folgende Werke in der
jeweils aktuellen Auflage zurate gezogen:

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

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

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

3.2.3 Indikationsspezifische DDD

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

Ein Arzneimittel kann mehr als einen ATC-Code erhalten, wenn es in zwei oder
mehr Dosisstiarken oder in zwei oder mehreren Applikationsformen mit eindeu-
tig unterschiedlicher therapeutischer Anwendung verfiigbhar 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 erfillt 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.
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Es ist nicht méglich, 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.

5 mg O Osteoporose

MO5BA06 Ibandronsaure . . . .
50 mg O bei Tumor-induzierter Hyperkalzdmie

Wurden indikationsspezifische DDD festgelegt, werden diese in der Methodik
der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung der entsprechenden Untergruppen
nédher beschrieben.

3.2.4 Kombinationspraparate

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 Monopréparate
einzeln gezédhlt wird. Enthélt die Medikation jedoch ein Kombinationspriparat
mit zwei Wirkstoffen, ist der in DDD gemessene Verbrauch in der Regel niedri-
ger, weil die DDD fiir das Kombinationsprdparat nur einmal gezahlt 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 gezéhlt.

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.

! Eine DE entspricht einer Dosiseinheit.
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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).

Bei der DDD-Zuweisung fiir Kombinationspréparate werden folgende Regeln
angewandt:

1. Bei Kombinationspriparaten (auBer Kombinationspréiparate 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-
préparates der DDD des Hauptwirkstoffs entsprechen.

2. Bei Kombinationspriparaten zur Behandlung der Hypertonie (d.h. ATC-
Gruppen C02, C03, C07, CO8 und C09) basieren die DDD auf der mittleren
Anzahl der tiglichen Dosierungsintervalle. Dies bedeutet, dass 1 Tablette als
DDD fiir Kombinationsprdparate gilt, die 1-mal tiglich gegeben werden,
wéhrend 2 Tabletten als DDD fiir Kombinationspraparate gilt, die 2-mal tag-
lich gegeben werden, und 3 Tabletten als DDD fiir Kombinationspraparate
gilt, die 3-mal tédglich gegeben werden etc. Diese Regel bedeutet, dass die
zugewiesenen DDD von den DDD der Einzelwirkstoffe (gemdB ATC-Code)
abweichen konnen.

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

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 Fachinformati-
on entsprechen. In Deutschland werden fiir Kombinationspréaparate 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, wiahrend die Stan-
dard-DDD fiir Mittel, die 2- bzw. 3-mal tiglich gegeben werden, entspre-
chend 2 bzw. 3 Tabletten betrigt. Die festgelegten DDD kénnen nicht immer
mit den DDD fiir Monopraparate verglichen werden.

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

3.2.5.1 Standarddosen

Bei einigen Priaparatgruppen, z. B. Hustenmittel in ATC-Gruppe R05 und Multi-
vitaminpraparate in ATC-Gruppe A11 kann die Zusammensetzung der ver-
schiedenen Prédparate unterschiedlich sein, obwohl die durchschnittliche emp-
fohlene Dosierung {iiblicherweise dieselbe ist. Solche DDD werden als ,Stan-
darddosen“ bezeichnet.

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

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 Kapiteln der entspre-
chenden ATC-Ebene in der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung néher erldutert.

3.2.5.2 Depotzubereitungen

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

3.2.5.3 Intermittierende Dosierung

Bei einigen therapeutischen Stoffgruppen, z. B. Hormonen, werden viele Prapa-
rate intermittierend angewendet. In solchen Fillen wird die verabreichte Dosis
durch die Anzahl der Tage im Behandlungszeitraum dividiert, um die mittlere
Tagesdosis zu erhalten. Dies bedeutet, dass arzneimittelfreie Zeitrdume zwi-
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schen den Behandlungsphasen in den gesamten Behandlungszeitraum
einbezogen werden. Diese Regel gilt auch fiir Arzneimittel wie antipsychotisch
wirksame Depotpriparate (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.

3.2.5.4 Behandlungsdauer

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

3.2.6 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), ml (Milliliter), mmol (Milli-
mol), E (Einheit), TSD E (Tausend Einheiten) und MIO E (Million Einheiten). Die
Abkiirzung E fiir Einheit (engl. unit) wird sowohl fiir international gebrauchli-
che als auch fiir andere Einheiten verwendet.

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

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

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

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

Anwendung

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

Pulver zur Inhalation 1 DE entspricht einer abgeteilten Dosis des Pulvers,
z. B. 1 Kapsel
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Anwendung (Mixturen, Sirupe etc.)

Fliissige Zubereitungen zur parente-
ralen Anwendung (Injektion)

Fliissige Zubereitungen zur rektalen

Anwendung

Fliissige Zubereitungen zur Inhalation

Flissige Zubereitungen zur Inhalation
in Einzeldosenbehaltnissen

Klistiere

Pflaster zur transdermalen Anwendung
Creme zur vaginalen Anwendung

sung

1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung
1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung
1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung
1 DE entspricht 1 Dosierungseinheit der Inhalationslo-

1 DE entspricht 1 Klistier

1 DE entspricht 1 Pflaster
1 DE entspricht 1 Dosis bzw. 1 Anwendung

Bei Kombipackungen, die aus zwei oder mehr Monopriparaten bestehen, wird
bei der Zuordnung der DDD ebenfalls das DE-Konzept verwendet. 1 DE bezieht
sich dabei auf 1 Einzeldosis in der Packung, sodass z. B. die zugewiesene DDD
4 DE betragt, wenn eine Kombipackung 4 Tabletten mit verschiedenen Inhalts-

stoffen enthilt, die einmal tiglich eingenommen werden miissen.

Die Art der Verabreichung wird mit folgenden Kiirzeln gekennzeichnet:

AL Lésung zur Anwendung im/am Auge P

AS | Augensalben
AT | Augentropfen
im. | intramuskuldr
Inhal | Inhalation
IVT | intravitreal

N nasal

0 oral

S.C.

SL

D

parenteral

rektal

subkutan
sublingual/bukkal/oromukosal
topisch

transdermal

urethral

vaginal

Allgemein geltende Volumeneinheiten fiir die DDD-Berechnung

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

1 Teeloffel

1 Essloffel

1 Likorglas

1 Wasserglas

1 Scheidenspiilung

Bei Desinfektionsmitteln
Bei Gurgellésungen

1 Messerspitze

entspricht 5 ml
entspricht 15 ml
entspricht 20 ml
entspricht 200 ml

wurde mit 100 ml festgelegt

wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

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

entspricht 1 g
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3.2.7 Priorisierung von Informationsquellen fiir die Ermittlung der
DDD

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

3.2.7.1 WHO-Empfehlung aus Index und Guidelines

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-
DDD 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 gemid Anwendungsgebiet mittlere tigliche Erhaltungsdosis
der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den Dosierungs-
empfehlungen ableiten l&sst.

3.2.7.2 Literaturangaben

Liegen keine DDD-Empfehlungen seitens der WHO vor, dafiir aber Ergebnisse
aus gut dokumentierten Studien oder Angaben in allgemein akzeptierten
Standardwerken der Fachliteratur, die auf das in Deutschland zugelassene
Anwendungsgebiet sowie auf die empfohlenen Tagesdosen der 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 gebréduchlicher Arzneistoffe
und Drogen. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart.
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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.

3.2.7.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte
Literaturstelle verfiighar, 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 Prédparat wird in
Ubereinstimmung mit der WHO die durchschnittliche, bei Erwachsenen emp-
fohlene Erhaltungsdosis ermittelt. Die derart erhobenen Werte werden {iber alle
Hersteller arithmetisch gemittelt und in Richtung der am hiufigsten 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 iiblicherweise 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.

3.2.7.4 Individuelle Dosierungsempfehlung gemaB3 Zulassung

Sind die oben genannten Voraussetzungen zur Berechnung einer mittleren Her-
steller-DDD nicht erfiillt, wird die DDD gemiB den fiir das Arzneimittel spezifi-
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schen Herstellerempfehlungen ermittelt. Hierzu werden mit absteigender Wich-
tigkeit Fachinformationen, die Angaben der européischen 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.

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

3.2.8.1 Allgemeine Grundregeln

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

Um dem WHO-Zentrum nicht vorzugreifen, wird bei der DDD-Festlegung fiir
ein bestimmtes Arzneimittel auf nationaler Ebene die mittlere Erhaltungsdosis
gemittelt iber alle angegebenen Indikationsgebiete zugrunde gelegt. Hiervon
wird nur dann abgewichen, wenn bereits von der WHO fiir eine Wirkstoffgrup-
pe eine Hauptindikation festgelegt wurde, nach der die bisher verfiigharen DDD
ermittelt wurden. Wird bei der Berechnung einer Hersteller-DDD eine 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.
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Formulierungen wie ,Regeldosis®, ,im Allgemeinen* und ,zur Dauertherapie®
werden als Empfehlungen fiir die Erhaltungsdosis gewertet. Unberticksichtigt
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 gemaB den Dosierungsempfehlungen der Hersteller
werden die Mittelwerte aus der niedrigsten und hdéchsten 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 gemadB den Grundregeln der WHO unter
Bertiicksichtigung der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikati-
onsgebiet gemaB ATC-Code bzw. gemittelt liber alle zugelassenen Indikations-
gebiete, wenn entsprechende WHO-Vorgaben fehlen.

In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fiir Kinder mit einem mittle-
ren Kérpergewicht von 25 kg und einer Kérperoberfldche von 0,95 m? zugrun-
de gelegt. Dies entspricht etwa einem Alter von 7-8 Jahren.

Arzneimittel zur Anwendung bei Erwachsenen

Die Berechnung der DDD erfolgt gemédB den Grundregeln der WHO auf Basis
der Erhaltungstherapie in einem festgelegten Hauptindikationsgebiet gemif
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 Korpergewicht von 70 kg zugrunde gelegt. Bei Dosierungsempfehlun-
gen, die die Kérperoberfliche beriicksichtigen, wird die durchschnittliche Kor-
peroberflache eines Erwachsenen mit 1,8 m2 angenommen.
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3.2.8.2 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
tdglich® verwendet, so wurde zur DDD-Ermittlung mit ,1-x-mal tiglich®
gerechnet.

Beispiel:

»bis zu flinfmal tdglich 1-3 Tabletten* hei3t demnach , 1-5-mal 1-3 Tabletten
pro Tag®. Nach der oben angegebenen Berechnungsweise sind das 1-15 Tablet-
ten tiglich, d. h. durchschnittlich 8 Tabletten pro Tag.

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

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

Wenn die Anwendung ,mehrmals tiglich“ 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.
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Beispiel:
Bei der Empfehlung ,alle 2 Stunden eine Tablette im Mund zergehen lassen*
wird die DDD auf 6 Tabletten festgelegt.

3.2.8.3 Angaben zur Dosierungseinheit

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

Fiir eine Einzeldosis wird eine abgeteilte Arzneiform gemifl 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. Darliber hinaus gibt es nur wenige quantitative Angaben iiber
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 Hautflache von ca. 10 cm x 10 cm (100 cm?),
1 g Salbe etwa 10 Prozent mehr. Fiir eine einmalige Applikation von Creme
oder Salbe werden ungefihr folgende Mengen benétigt:

Gesicht 2¢
Héande 2¢
Arm 39
Riicken 39
Brust und Bauch 39
Bein 49

Fiir eine Lotion sollten diese Mengen verdoppelt werden.

Deutsche Dermatologen gehen davon aus, dass diese Zahlen auch auf
deutsche Verhiltnisse Ubertragbar 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
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einzelner Arzneiformen (Losungen, Lotionen, Creme, Salbe, Gel, Paste, Puder,
Spray) wie auch Angaben zur Linge des Salbenstrangs und zur Auftragdicke
werden im Allgemeinen nicht beriicksichtigt. Von diesem Vorgehen ist nur in
begriindeten Ausnahmefillen unter Angabe des Grundes abzuweichen.

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

Berechnung von DDD bei halbfesten Zubereitungen zur begrenzten lokalen
Anwendung

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

Berechnung von DDD fiir Pflasterzubereitungen

Bei arzneistoffhaltigen Pflasterzubereitungen, fiir die es keine international
giiltige DDD-Empfehlung seitens der WHO gibt, wird die DDD in Anlehnung an
die Berechnungsregeln fiir halbfeste Arzneizubereitungen zur topischen An-
wendung auf eine zu behandelnde Hautfliche von 10 cm x 10 cm (100 cm?)
festgelegt.

Berechnung von Hersteller-DDD fiir Externa

Sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung einer Hersteller-DDD erfiillt, wird
von dem o. a. Verfahren zur DDD-Berechnung nur dann abgewichen, wenn in
der tiberwiegenden 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 Erlduterungen in der Methodik der ATC-Klassifikation und
DDD-Festleqgung 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).
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C. Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Sifte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fliissigen Arzneiformen

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

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

Bei wissrigen Tropfen: Der Wirkstoffgehalt von Tropfen wissriger 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 tatsidchliche Tropfengehalt pro ml bzw. g von
dem hier angegebenen Wert abweichen.

Bei Sprayzubereitungen: Fehlen entsprechende Angaben, wird die Einzel-
dosis pro SpriihstoB bei Sprays zur groBflichigen Anwendung mit 1 ml
angenommen, Spriihstoe 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 gemédB 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 Trianen).
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3.2.8.4 DDD-Berechnung bei Kombinationspackungen

Fiir jede in einer Kombinationspackung enthaltene Darreichungsform werden
die DDD entsprechend den o. g. Grundregeln ermittelt. D. h. ist eine WHO-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.

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

Die Augentropfen werden viermal tiglich 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 wire dies das Nasenspray.

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

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

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

4.1 ATC-Klassifikation fiir Phytopharmaka

Das Herbal ATC (HATC)-System bietet einen Rahmen fiir die Nomenklatur und
therapeutische Klassifikation pflanzlicher Substanzen und ihrer Kombinationen.
Die Klassifikation dhnelt strukturell dem offiziellen ATC-System. Pflanzliche
Arzneimittel werden im Herbal ATC-System nach ihrer therapeutischen Ver-
wendung in Gruppen eingeteilt, zusatzlich enthélt der HATC eigene Kategorien
fiir pflanzenspezifische Gruppen.

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

Weitere Informationen {iber den ATC-Index fiir Phytopharmaka sind beim Up-
psala Monitoring Centre (WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring) erhiltlich, http://www.who-umc.org/.

4.1.1 Struktur

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

Die erste Ebene (der Buchstabe H) dient zur Unterscheidung vom offiziellen
ATC-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 Phy-
topharmaka-Codes (W,Y,Z) hinzugefiigt, wihrend andere Ebenen (z.B. RO1
Rhinologika) nicht genutzt werden. Die flinfte Ebene (eine vierziffrige Zahl)
bezieht sich in der 5er Serie auf die Droge als Monosubstanz, die 9er Serie be-
schreibt Kombinationen.
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Tabelle 5:  Struktur des HATC-Index

HATC-Index HATC-Bedeutung HATC-Obergruppe
H Pflanzliche Zubereitung (0. Ebene)
Alimentares 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.)

HAOBAB5010 A. Silva Manso, Wurzel

(5. Ebene, individuelle pflanzliche Zubereitung)

Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2018

4.2 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.).

Tabelle 6:  Nomenklatur der Kamillenbliiten
HATC-Code Bedeutung
HAO3WB5001 | Chamaemelum nobile (L) All., Bliiten
HAO3WB5002 | Matricaria recutita (L.) Rausch, Bliiten
Quelle: HATC-Index, UMC 2004
WIdO 2018

4.2.1 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 erhalt. Hierbei wird die
Hauptindikation von der WHO auf Grundlage der verfiigharen Fachliteratur
festgelegt (siehe auch Kapitel 1.2). Um die verschiedenen Anwendungsgebiete
pflanzlicher Zubereitungen und auch die unterschiedlichen Indikationen in den
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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 MaB subjektiv
und spiegelt wahrscheinlich die Meinung der westlichen Welt wider®

(UMC 2004).

Tabelle 7:  Struktur des HATC-Index

HATC-Index
HA01WX5001

HA03AW5010

HAO3WB5001

HAOSWA5006

HG02WB5001

HAO3AW5034

HAO3WB5002

HDO3WX5011

HMO1AW5014

HNO5CM50013

HATC-Bedeutung
Chamaemelum nobile (L.
All., Bliiten

Chamaemelum nobile (L.)
All., Bliiten

Chamaemelum nobile (L.)
All., Bliiten

Chamaemelum nobile (L.
All., Bliiten

Chamaemelum nobile (L.)
All., Bliiten

Matricaria recutita (L)
Rausch., Bliiten
Matricaria recutita (L.)
Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L)
Rausch., Bliiten

Matricaria recutita (L)
Rausch., Bliiten
Matricaria recutita (L.
Rausch., Bliiten

Quelle: HATC-Index, UMC 2004

HATC-Obergruppe

Andere pflanzliche stomatologische Zubereitungen
Pflanzliche Karminativa

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

Pflanzliche Digestiva, Amara

Pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung pra-
menstrueller Syndrome oder Antidysmenorrhoika

Pflanzliche Karminativa

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

Andere pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung
von Wunden und Geschwiiren

Pflanzliche antiinflammatorische und antirheuma-
tische Zubereitungen

Andere Hypnotika und Sedativa

WIdO 2018

4.2.2 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 Ausmal3 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,
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zum Beispiel traditionelle Heilmethoden aus Asien und Afrika, in das System
einbezogen werden, wobei deren Terminologie beibehalten werden soll.

4.2.3 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 Arz-
neimittelverbrauchs oder tiefergehende Analyse hinsichtlich der Verbesserung
des Arzneimittelverbrauchs unabhingig von markttechnischen Einfliissen wie
Preisdnderungen 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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6 Zusammenfassung der Stellungnahmen
und Beschlussvorlagen

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) hat bis zum 1. Juni 2018
Stellungnahmen zum  ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-
Arzneimittelindex (Stand Mai 2018) eingereicht. Diese wurden vom Deutschen
Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) bis zum
15. Juni 2018 in insgesamt 5 Stellungnahmen gegliedert.

Tabelle 8: Eingereichte Stellungnahmen

Verband Nummer der Stellungnahme
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 1-5

WIdO 2018

AnschlieBend wurden die Stellungnahmen im Wissenschaftlichen Institut der
AOK (WIdO) fachlich bewertet und mit einer Empfehlung des WIdO versehen.

Dabei wurden die eingegangenen Unterlagen in 5 Beschlussvorlagen zu folgen-
den Gruppen zusammengefasst:

Tabelle 9:  Beschlussvorlagen

Empfehlungen Anzahl der Beschlussvorlagen

Empfehlungen zu DDD-Anderungen 5

WIdO 2018

Das WIdO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen In-
dustrie in vier Féillen die bestehende Systematik der ATC-Klassifikation mit
Tagesdosen unter Beriicksichtigung der WHO Empfehlungen zu dndern. In ei-

nem Fall lautet die Empfehlung des WIdO, die bestehende Systematik mit Ta-
gesdosen nicht zu dndern.
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Fiir das Jahr 2019 vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy vorgesehene Anderungen und Erweiterungen versorgungsrelevanter Wirk-
stoffe, die den Angaben des ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-
Arzneimittelindex (Stand Mai 2018) entgegenstehen, werden in einer Be-
schlussvorlage mit neun Empfehlungen dargestellt. Dies betrifft die Wirkstoffe:

- Chenodeoxycholsiure

- Telotristat

- Dupilumab

- Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert

- Ocrelizumab

- Guselkumab

- Reslizumab

- Benralizumab

- Patiromercalcium

AuBerdem werden fiinf Empfehlungen zu DDD-Anderungen von versorgungs-
relevanten Wirkstoffen dargestellt. Die aktualisierten Dosierungsinderungen
der Hersteller stehen den Angaben des ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-
Arzneimittelindex (Stand Mai 2018) entgegen. Dies betrifft die Wirkstoffe:

- Nivolumab

- Pembrolizumab
- Ceritinib

- Olaparib

- Lenvatinib

Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2018 in Deutschland im Markt verfiigbar sind, in der amtlichen
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2019 be-
riicksichtigt werden. Das WIdO hat fiir folgende neue Arzneimittel, Beschluss-
vorlagen mit Empfehlungen fiir die DDD-Festlegungen und fiir Tisagenlecleucel
zusitzlich Empfehlungen fiir den ATC-Code und die ATC-Bedeutung erstellt:
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Bezlotoxumab (Zinplava)

Emicizumab (Hemlibra)

Padeliporfin (Tookad)

Burosumab (Crysvita)

Zoster Virus, gereinigtes Antigen (Shingrix)
Sitagliptin und Ertugliflozin (Steglujan)
Methacetin ['*C] (Limaxetin)

Dolutegravir und Rilpivirin (Juluca)
Velmanase alfa (Lamzede)

Emtricitabin, Tenofoviralafenamid und Bictegravir (Biktarvy)
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)
Tisagenlecleucel (Kymriah)

[*™Tc] Technetiumtilmanocept (Lymphoseek)
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7  Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des
Jahres 2018

Fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum
15. September 2018 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden, werden
Empfehlungen zu ATC-Codes, ATC-Bedeutungen und DDD gegeben, um sie in
der amtlichen ATC-Klassifikation 2019 mit DDD-Angaben fiir Deutschland
berticksichtigen zu kénnen. Fiir zwei neue Wirkstoffe wurden die Empfehlun-
gen der WHO fiir das Jahr 2019 beriicksichtigt.

7.1 Empfehlungen zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

7.1.1 Tisagenlecleucel

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

Tisagenlecleucel ist im amtlichen ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Tisagenlecleucel wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology noch nicht klassifiziert.>

2 'WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Kymriah mit dem Wirkstoff autologe T-Zellen, genetisch
modifiziert, besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes
Anwendungsgebiet und folgenden Wirkmechanismus:

Kymriah wird angewendet zur Behandlung von:

Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis zu 25
Jahren mit refraktirer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder
zweites oder spéiteres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukédmie (ALL).

erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groBzelligen
B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie.

Wirkmechanismus: Tisagenlecleucel ist eine mit autologen Immunzellen
durchgefuhrte Krebstherapie, bei der eine Umprogrammierung der T-Zellen

des Patienten mit Hilfe eines Transgens erfolgt, das einen chimaren Antigenre-
zeptor (chimeric antigen receptor, CAR) kodiert, um CD19-exprimierende Zellen
zu erkennen und zu eliminieren.’

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Tisagenlecleucel unter dem ATC-Code
LO1XX91 zu klassifizieren und in die Gruppe Andere antineoplastische Mittel
(LO1XX), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastischen und Immunmodulierende Mittel (L) einzuordnen.

LOTXX91 Tisagenlecleucel

Begriindung

Der ATC-Code fiir Tisagenlecleucel entspricht dem Anwendungsgebiet als
antineoplastisches Mittel in der Fachinformation von Kymriah. Tisagenlecleucel
kann unter LO1X keiner anderen spezifischen ATC-Untergruppe zugeordnet
werden.

3 Fachinformation Kymriah Stand September 2018
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7.2 Empfehlungen zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018) noch keine DDD zugewiesen.

Tabelle 10: Bezlotoxumab
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

J06BB21 Bezlotoxumab Zinplava 25 mg/ml 0,7 g P (kein WHO Vorschlag)
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Zinplava ist indiziert zur Pravention der Rekurrenz einer Clostridium difficile Infektion (CDI) bei Erwachsenen mit einem
hohen Rekurrenzrisiko einer CDI.

Dosierung:
Zinplava muss wahrend der antibakteriellen Therapie gegen eine CDI angewendet werden.

Zinplava ist als intravendse Einmalinfusion mit 10 mg / kg zu verabreichen.
Erfahrungswerte mit Zinplava bei Patienten beschrénken sich auf eine einmalige Episode einer CDI und eine einmalige
Anwendung. (Stand der Fachinformation: Mirz 2018)

DDD-Berechnung:
Einmalinfusion 10 mg / kg Kérpergewicht = 10 mg x 70 kg = 0,7 g P

WIdO 2018
Tabelle 11: Emicizumab
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
B02BX06 Emicizumab Hemlibra Injektionsldsung 15 mg P (voraussichtliche WHO-DDD
fiir 2019)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Hemlibra wird angewendet als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit Hdmophilie A und Faktor
VIII Hemmkorpern. Hemlibra kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Dosierung:

Die empfohlene, als subkutane Injektion applizierte Dosis betrdgt 3 mg/kg einmal wachentlich in den ersten 4 Wochen
(Initialdosis), gefolgt von 1,5 mg/kg einmal wéchentlich (Erhaltungsdosis).

Die Dosis des Patienten (in mg) und das Volumen (in ml) sollte wie folgt berechnet werden:

e |nitialdosis (3 mg/kg) einmal wdchentlich in den ersten 4 Wochen:

Korpergewicht des Patienten (kg) x Dosis (3 mg/kg) = Gesamtmenge (mg) Emicizumab, die angewendet werden soll
e Gefolgt von einer Erhaltungsdosis (1,5 mg/kg) einmal wéchentlich ab Woche 5:

Korpergewicht des Patienten (kg) x Dosis (1,5 mg/kg) = Gesamtmenge (mg) Emicizumab, die angewendet werden soll
Das Gesamtvolumen von Hemlibra zur subkutanen Injektion wird wie folgt berechnet:

Gesamtmenge (mg) Emicizumab + Konzentration der Durchstechflasche (mg/ml) = Gesamtvolumen zu injizierendes
Hemlibra (ml). (Stand der Fachinformation: April 2018)

DDD-Berechnung:
Erhaltungsdosis: 1,5 mg [ kg Kérpergewicht wéchentlich = 1,5 mg x 70 kg / 7 Tage = 15 mg P

WIdO 2018
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Tabelle 12: Padeliporfin
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1XD0O7 Padeliporfin Tookad Pulver zur Herstellung einer | 0,26 g P (kein WHO Vorschlag)
Injektionslésung

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Tookad wird angewendet als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit zuvor unbehandeltem, einseitigem Niedrigri-
siko-Adenokarzinom der Prostata mit einer Lebenserwartung von = 10 Jahren sowie:

- klinischem Stadium T1c oder T2a,

- Gleason-Score < 6, ermittelt durch hochaufldsende Biopsiestrategien,

- Prostata-spezifischem Antigen (PSA) < 10 ng/ml,

- 3 positiven histologischen Kernproben (cancer cores) mit einer maximalen Linge des Krebsbefalls von 5 mm in jeder
beliebigen histologischen Kernprobe (cancer core) oder 1 bis 2 positiven histologischen Kernproben (cancer cores) mit >
50 9% Krebsbeteiligung in jeder beliebigen histologischen Kernprobe (cancer core) oder einer PSA-Dichte von > 0,15
ng/mlfcm®.

Dosierung:

Die empfohlene Dosierung von Tookad ist eine Einzeldosis mit 3,66 mg/kg Padeliporfin.

Tookad wird im Rahmen der fokalen VTP gegeben. Der VTP-Eingriff wird unter Vollnarkose nach Vorbereitung des Rektal-
bereichs durchgefiinrt. Im Ermessen des Arztes kdnnen prophylaktische Antibiotika und Alphablocker verschrieben wer-
den.

Eine erneute Behandlung desselben Lappens oder eine anschlieBende Behandlung des gegeniiberliegenden Lappens der
Prostata wird nicht empfohlen.

(Fachinformation:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004182/human_med_002190.jsp&mi
d=WC0b01ac058001d124 )

DDD-Berechnung:
3,66 mg [ kg Kérpergewicht = 3,66 mg x 70 kg = 256,2 mg P, gerundet auf 0,26 g P

WIdO 2018


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004182/human_med_002190.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004182/human_med_002190.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

7 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2018

Tabelle 13: Burosumab
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

MO5BX05 Burosumab Crysvita Injektionsldsung 1,43 mg P Kinder DDD
(kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Crysvita wird angewendet zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit X-

chromosomaler Hypophosphatamie (XLH) und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Dosierung:
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 0,4 mg [ kg Kérpergewicht, und die Gibliche Erhaltungsdosis liegt bei 0,8 mg [ kg

Burosumab alle zwei Wochen. Die Hochstdosis betrdgt 90 mg. Alle Dosen sollen auf 10 mg genau abgemessen werden.
Nach Einleitung der Burosumab-Behandlung soll der Niichtern-Serumphosphatwert im ersten Behandlungsmonat alle 2
Wochen gemessen werden, in den darauffolgenden 2 Monaten alle 4 Wochen und anschlieBend nach Bedarf. Auch soll
nach jeder Dosisanpassung nach 4 Wochen der Niichtern-Serumphosphatwert kontrolliert werden. Wenn der Niichtern-
Serumphosphatwert innerhalb des altersbezogenen Referenzbereichs liegt, soll die gleiche Dosis beibehalten werden. Zur
Senkung des Risikos einer ektopischen Mineralisierung wird empfohlen, einen Niichtern-Serumphosphatwert im unteren
Bereich des altersbezogenen Normalbereichs anzustreben.

(Fachinformation:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004275/human_med_002224.jsp&tmi
d=WC0b01ac058001d124 )

DDD-Berechnung:
Erhaltungsdosis: 0,8 mg x 25 kg Korpergewicht [ 14 Tage = 20 mg [ 14 Tage = 1,42857 mg P, gerundet auf 1,43 mg P
Kinder DDD

WIdO 2018
Tabelle 14: Zoster Virus, gereinigtes Antigen
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO7BKO3 Zoster Virus, Shingrix Pulver und Suspension | Standarddosis: 1 DE P
gereinigtes Antigen zur Hers.tellung einer Injektions- | (kein WHO-Vorschlag)
suspension

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:
Shingrix ist indiziert zur Vorbeugung von Herpes Zoster (HZ) und postzosterischer Neuralgie (PZN) bei Erwachsenen im

Alter von 50 Jahren und &lter. Die Anwendung von Shingrix sollte gemaB offiziellen Empfehlungen erfolgen.
Dosierung:

Das Grundimmunisierungsschema besteht aus zwei Dosen mit jeweils 0,5 ml. Nach der ersten Dosis folgt eine zweite
Dosis 2 Monate spater.

Falls es erforderlich ist, das Impfschema flexibel zu handhaben, kann die zweite Dosis im Abstand von 2 bis 6 Monaten
nach der ersten Dosis verabreicht werden.

(Stand der Fachinformation: Marz 2018)

DDD-Berechnung:
Standarddosis: 1 DE P

WIdO 2018
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Tabelle 15: Sitagliptin und Ertugliflozin

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
A10BD24 Steglujan 5 mg/100 mg Standarddosis: 1 DE O
Sitagliptin und Ertugliflozin Filmtabletten (kein WHO-Vorschlag)

Steglujan 15 mg/100 mg
Filmtabletten

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

Steglujan 5 mg/100 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg Ertugliflozin und 100 mg Sitagliptin
Steglujan 15 mg/100 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 15 mg Ertugliflozin und 100 mg Sitagliptin
Anwendungsgebiete:
Steglujan ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusétzlich zu Diat und Bewegung zur Verbesse-
rung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

. bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und einem der in Steglu-

jan enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann.
. bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzelnen Tablet-
ten behandelt werden.

Dosierung:
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 5 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal téglich. Sofern eine zusétzliche Blut-
zuckersenkung notwendig ist, kann die Dosis bei Patienten, welche die Anfangsdosis vertragen, auf 15 mg Ertugliflo-
zin/100 mg Sitagliptin einmal téglich erhéht werden.
Bei Patienten, die mit Ertugliflozin behandelt werden und auf Steglujan umgestellt werden, kann die Ertugliflozin-Dosis
beibehalten werden.
Wenn Steglujan in Kombination mit Insulin oder mit einem Insulin-Sekretagogum (einem Arzneimittel zur Anregung der
Insulinsekretion) angewendet wird, kann es notwendig sein die Dosis des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums zu
verringern, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu reduzieren. Bei Patienten mit einer Hypovolamie wird empfohlen, diese
vor Beginn der Behandlung mit Steglujan entsprechend zu korrigieren.
(Stand der Fachinformation: April 2018)

DDD-Berechnung:
Eine Filmtablette taglich: Standarddosis: 1 DE O

WIdO 2018
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Tabelle 16: Methacetin ['3C]

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
V04CEO3 Methacetin LiMAxetin 4 mg/ml InjektionslGsung 0,14gP
[13C] (kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. LiMAxetin wird zur Durchfiihrung des LiMAx-Tests zur Quantifizierung der
Leberfunktionskapazitat bei Erwachsenen, bei denen eine Leberoperation erwogen wird, angewendet. Der LiIMAX-Test
kann pra- und postoperativ zur Prognose und Uberwachung der postoperativen Leberfunktion bei Leberresektion und -
Transplantation angewendet werden. Der LiMAx-Test ist ein nicht-invasiver Atemtest und ist in Verbindung mit der
klinischen Bewertung anzuwenden.

Dosierung:

LiMAxetin wird in einer feststehenden Standarddosis von 2 mg/kg Kérpergewicht (KG) als intravendse Bolusinjektion pro
durchzufiihrenden LiMAx-Test angewendet. Jeder intravendse Zugang (zentral oder peripher) kann gewihlt werden,
solange er eine schnelle Bolusinjektion gewahrleistet.

(Stand der Fachinformation: Mérz 2018)

DDD-Berechnung:
2 mg [ kg Kérpergewicht =2 mg x 70 kg = 0,14 g P

WIdO 2018
Tabelle 17: Dolutegravir und Rilpivirin
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
JO5AR21 Juluca 50 mg/25 mg Filmtabletten | Standarddosis: 1 DE O
Dolutegravir und Rilpivirin (kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

Jede Filmtablette enthdlt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und Rilpivirinhydrochlorid entspre-
chend 25 mg Rilpivirin

Anwendungsgebiet:

Juluca ist indiziert fiir die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz- Virus Typ 1 (HIV-1) bei Er-
wachsenen, die virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) und seit mindestens sechs Monaten auf einem
stabilen antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten
oder vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase- Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren
aufweisen.

Dosierung:

Die empfohlene Dosis von Juluca betrégt eine Tablette einmal téglich. Juluca muss mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.

(Stand der Fachinformation: Mai 2018)

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

WIdO 2018
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Tabelle 18: Velmanase alfa
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

A16AB15 Velmanase alfa Lamzede 10 mg Pulver zur Her- 10 mg P
stellung einer Infusionslésung (kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Enzymersatztherapie zur Behandlung nicht neurologischer Manifestationen bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alpha-Mannosidose.

Dosierung:

Das empfohlene Dosisregime betrégt 1 mg [ kg Kérpergewicht einmal wéchentlich als intravendse Infusion mit kontrol-
lierter Geschwindigkeit.

(Fachinformation:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003922/human_med_002231.jsp&tmi
d=WC0b01ac058001d124)

DDD-Berechnung:
1 mg [ kg Kérpergewicht einmal wéchentlich = 1 mg x 70 kg / 7 Tage = 10 mg P

WIdO 2018

Tabelle 19: Emtricitabin, Tenofoviralafenamid und Bictegravir

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

JO5AR20 Emtricitabin, Teno- | Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg | Standarddosis: 1 DE O
foviralafenamid und Bic- Filmtabletten (kein WHO Vorschlag)
tegravir

Angaben in der Fachinformation

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

Jede Filmtablette enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin und Tenofovi-
ralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.

Anwendungsgebiet:

Biktarvy wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit dem humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1)
infiziert sind. Bei dem HI-Virus diirfen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der In-
tegrase-Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir nachgewiesen worden sein.

Dosierung:
Einnahme einer Tablette einmal taglich.

(Stand der Fachinformation: Juni 2018)

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

WIdO 2018
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Tabelle 20: Gemtuzumab ozogamicin

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1XC05 Gemtuzumab Mylotarg 5 mg Pulver fiir ein | 2,1 mg P(kein WHO Vorschlag)
0zogamicin Konzentrat zur Herstellung

einer Infusionsldsung

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Mylotarg wird angewendet fiir die Kombinationstherapie mit Daunorubicin (DNR) und Cytarabin (AraC) zur Behandlung
von Patienten ab 15 Jahren mit nicht vorbehandelter, neu diagnostizierter CD33-positiver akuter myeloischer Leukdmie
(AML), ausgenommen akuter Promyelozytenleukamie (APL).

Dosierung:

Induktion

Die empfohlene Dosis Mylotarg betrégt 3 mg/m?/Dosis (bis zu einem Maximum von einer 5-mg-Durchstechflasche),
die an den Tagen 1, 4, und 7 liber einen Zeitraum von 2 Stunden infundiert wird, in Kombination mit DNR 60
mg/m?(Tag, infundiert iiber 30 Minuten am Tag 1 bis Tag 3, sowie AraC 200 mg/m?/Tag mittels kontinuierlicher Infusion
am Tag 1 bis Tag 7. Mylotarg sollte wahrend einer zweiten Induktionstherapie nicht verabreicht werden.
Konsolidierung

Bei Patienten, die nach der Induktion eine komplette Remission (complete remission, CR) erreichen (definiert als weniger
als 5 % Blasten in einem normozelluldrem Knochenmark bei einer absoluten Neutrophilenzahl [absolute neutrophil
count, ANC] von mehr als 1,0 x 10° Zellen/I sowie einer Thrombozytenzahl von 100 x 10°/l oder mehr im peripheren Blut
ohne Transfusion), werden bis zu 2 Konsolidierungszyklen mit intravenésem DNR (60 mg/m? an einem Tag [erster Zyklus]
bzw. zwei Tagen [zweiter Zyklus]) in Kombination mit intravenésem AraC (1.000 mg/m? alle 12 Stunden, infundiert iber
einen Zeitraum von 2 Stunden vom Tag 1 bis Tag 4) und intravendsem Mylotarg (3 mg/m?/Dosis, infundiert iiber einen
Zeitraum von 2 Stunden bis zu einer Maximaldosis von einer 5-mg-Durchstechflasche am Tag 1) empfohlen.

(Stand der Fachinformation: April 2018)

DDD-Berechnung:
Induktion

5 mg (Maximaldosis) x 3 Tagen/ 7 Tage = 2,14 P, gerundet 2,1 mg P

WIdO 2018
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Tabelle 21: Tisagenlecleucel

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1XX91 Tisagenlecleucel Kymriah 1,2 Mio.- 600 Mio. Standarddosis: 1 DE P (kein WHO
Zellen Infusionsdispersion Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Kymriah wird angewendet zur Behandlung von:

¢ Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktédrer oder rezidivierter
(Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL).

e erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen Therapie.

Dosierung:

Dosierung bei Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL:

- Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht bis zu 50 kg:

0,2 bis 5 x 10° CAR-positive lebensfihige T-Zellen/kg Kérpergewicht.

- Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht tiber 50 kg:

0,1 bis 2,5 x 10® CAR-positive lebensfahige T-Zellen (unabhéngig vom Kérpergewicht).

Dosierung bei erwachsenen DLBCLPatienten:

- 0,6 bis 6 x 10® CAR-positive lebensfihige T-Zellen (unabhingig vom Kérpergewicht).

(Stand der Fachinformation: September 2018)

DDD-Berechnung:
Einmal eine Infusionsdispersion = Standarddosis: 1 DE P

WIdO 2018
Tabelle 22: [**™Tc]Technetiumtilmanocept
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
V09IA09 [**mTc] Lymphoseek 50 Mikrogramm | 50 mcq P (kein WHO Vorschlag)
Technetiumtilmanocept fiir Kit fiir radioaktives
Arzneimittel

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Radioaktiv markiertes Lymphoseek wird angewendet bei der Bildgebung und
der intraoperativen Detektion von Wachterlymphknoten im Lymphabflussgebiet von primdren Tumoren bei erwachsenen
Patienten mit Mammakarzinom, Melanom oder lokalisiertem Plattenepithelkarzinom der Mundhdohle.

Dosierung:
Die empfohlene Dosis betrdgt 50 Mikrogramm Tilmanocept, radioaktiv markiert mit 18,5 MBq Technetium-99m (Tc-99m)

fiir einen chirurgischen Eingriff am selben Tag oder mit 74 MBq Tc-99m fiir einen chirurgischen Eingriff am nachsten
Tag. Die Dosis von 50 Mikrogramm sollte nicht dem Kdrpergewicht entsprechend verandert werden. Die gesamte injizier-
te Menge an Tilmanocept sollte 50 Mikrogramm und die Gesamtmenge an Radioaktivitat sollte 74 MBq (2,0 mCi) pro
Injektion nicht uberschreiten.

(Stand der Fachinformation: September 2017)

DDD-Berechnung:
50 mcq P

WIdO 2018
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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 2019 aufzu-

nehmen.

JO6BB21 Bezlotoxumab 079gP

B02BX06 Emicizumab 15mg P

LO1XD0o7 Padeliporfin 0,26gP

MO5BX05 Burosumab 1,43 mg P Kinder DDD

JO7BK03 Zoster Virus, gereinigtes Antigen Standarddosis: 1 DE P

A10BD24 Sitagliptin und Ertugliflozin Standarddosis: 1 DE O

V04CE03 Methacetin [3C] 0,14gP

JO5AR21 Dolutegravir und Rilpivirin Standarddosis: 1 DE O

A16AB15 Velmanase alfa 10 mg P

JO5AR20 Emtricitabin, Tenofoviralafenamid Standarddosis: 1 DE O
und Bictegravir

L01XC05 Gemtuzumab ozogamicin 2,1 mgP

LO1XX91 Tisagenlecleucel Standarddosis: 1 DE P

VO09IA09 [#*™Tc]Technetiumtilmanocept 50 mcq P

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

8.1 Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen
durch die WHO

8.1.1 Chenodeoxycholsidure

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex

(Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Chenodeoxycholsidure ist im ATC-Index unter dem ATC-Code
AO05AAO01 in der Gruppe Gallensdure und Derivate (AO5AA), Gallentherapie
(AO5A), Gallen- und Lebertherapie (A05), Alimentires System und Stoffwech-
selt (A) klassifiziert.

AO05AA01 Chenodeoxycholsdure | 0,75 g 0*

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Chenodeoxycholsdure wird vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology unter dem ATC-Code AO05AAO01 in der Gruppe
Gallensdure und Derivate (AO5AA), Gallentherapie (A05A), Gallen- und Leber-
therapie (A05), Alimentires System und Stoffwechselt (A) klassifiziert. Im
Jahr 2019 wird voraussichtlich eine orale DDD von 1 g festgelegt.

AO05AA01 Chenodeoxycholsdure | 1g 0%

4 Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

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

Das Fertigarzneimittel Chenodesoxycholsdure Leadiant mit dem Wirkstoff
Chenodeoxycholsdure besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes
Anwendungsgebiet und folgende Dosierung:

Tabelle 23: Chenodeoxycholsaure

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
A05AA01 Chenodeoxycholsdure Chenodesoxycholsdure Leadiant 190

250 mg Hartkapseln (voraussichtliche

WHO-DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung
Chenodesoxycholsdure ist fiir die Behandlung | Die Anfangsdosis bei Erwachsenen betrdgt 750 mg [ Tag, aufgeteilt auf
angeborener Stérungen der primaren Gallen- drei Dosen, vorausgesetzt, dass diese ausreicht, den Cholestanolspiegel
sauresynthese aufgrund eines Sterol- 27- im Serum und/oder den Gallenalkoholspiegel im Urin zu normalisieren.
Hydroxylase-Mangels (manifestierend als Die tagliche Dosis kann anschlieBend in 250 mg-Schritten bis maximal
zerebrotendindse Xanthomatose, CTX) bei 1000 mg/Tag erhoht werden, falls der Cholestanolspiegel im Serum

Sduglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter | ndfoder der Gallenalkoholspiegel im Urin erhht bleiben.
von 1 Monat bis 18 Jahren sowie bei Erwach- (Fachinformation: Stand April 2017)

DDD-Berechnung:
maximal 1000 mg /Tag=1g 0

senen indiziert.

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Chenodeoxycholsdure unter dem ATC-Code
AO05AAO01 in der Gruppe Gallensidure und Derivate (AO5AA), Gallentherapie
(AO5A), Gallen- und Lebertherapie (A05), Alimentires System und Stoffwech-
selt (A) zu klassifizieren und die voraussichtliche DDD der WHO fiir das
Jahr 2019 von 1 g O fiir den amtlichen Index 2019 zu {ibernehmen.

A05AA01 Chenodeoxycholsdure | 1g0

Begriindung

Die DDD der WHO entspricht der maximalen Tagesdosis laut Fachinformation
des Fertigarzneimittel Chenodesoxycholsiure Leadiant mit dem Wirkstoff
Chenodeoxycholsiure.
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8.1.2 Telotristat

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

Der Wirkstoff Telotristat ist im amtlichen ATC-Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Telotristat ist im ATC-Index unter dem ATC-Code A07XAO05 in
der Gruppe Andere Antidiarrhoika (A0O7XA), Andere Antidiarrhoika (A07X),
Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva (A07), Alimentires
System und Stoffwechsel (A) klassifiziert.

A07XA05 Telotristat 0,75 g 0°®

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Telotristat wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology im Jahr 2019 voraussichtlich unter dem ATC-Code A16AX15
in der Gruppe Sonstige Mittel fiir das alimentire System und den Stoffwechsel
(A16AX), Andere Mittel fiir das alimentdre System und den Stoffwechsel
(A16A), Andere Mittel fiir das alimentire System und den Stoffwechsel (A16),
Alimentdres System und Stoffwechsel (A) klassifiziert. Im Jahr 2019 wird vo-
raussichtlich eine DDD von 0,75 g O festgelegt.

A16AX15 Telotristat 0,75 g 07

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Xermelo mit dem Wirkstoff Telotristat besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Dosie-
rung:

6 Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Tabelle 24: Telotristat

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

A16AX16 Telotristat Xermelo 250 mg Filmtabletten | 0,759 0
(voraussichtliche WHO-
DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung

Xermelo ist indiziert zur Behandlung der Kar- Die empfohlene Dosis ist 250 mg dreimal taglich.

zinoid-Syndrom-bedingten Diarrh6 in Kombi- (Stand der Fachinformation: September 2017)

nation mit einer Somatostatin-Analogon (SSA)- | ppD-Berechnung:
Therapie bei Erwachsenen mit unzureichender | 250 mg dreimal téglich = 0,75 g O

Kontrolle unter SSA-Therapie.

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Telotristat unter dem voraussichtlichen ATC-
Code der WHO A16AX15 in der Gruppe Sonstige Mittel fiir das alimentédre Sys-
tem und den Stoffwechsel (A16AX), Andere Mittel fiir das alimentédre System
und den Stoffwechsel (A16A), Andere Mittel fiir das alimentidre System und
den Stoffwechsel (A16), Alimentires System und Stoffwechsel (A) zu klassifi-
zieren.

A16AX15 Telotristat 0,7590

Begriindung

Der ATC-Code der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben in der
Fachinformation des Fertigarzneimittels Xermelo mit dem Wirkstoff Telotristat.

8.1.3 Dupilumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

Der Wirkstoff Dupilumab ist im amtlichen ATC-Index nicht klassifiziert.

71



72

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

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Dupilumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code D11AHO5 in
der Gruppe Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide
(D11AH), Andere Dermatika (D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D)
klassifiziert. Es wurde eine DDD von 21 mg parenteral festgelegt.

D11AHO05 Dupilumab 21 mg P8

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Dupilumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology unter dem ATC-Code D11AHO5 in der Gruppe Mittel zur Be-
handlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11AH), Andere Dermatika
(D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) klassifiziert. Im Jahr 2019 wird
die DDD voraussichtlich auf 21,4 mg P festgelegt.

D11AHO5 Dupilumab 21,4 mg P®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Dupixent mit dem Wirkstoff Dupilumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Do-
sierung:

Tabelle 25: Dupilumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
D11AHO5 Dupilumab Dupixent 300 mg Injektions|6- 21,4 mgP

sung in einer Fertigspritze (voraussichtliche WHO-

DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung
Dupixent wird angewendet zur Behand- | Die empfohlene Dosierung fiir Dupixent betrdgt bei erwachsenen Patienten
lung von mittelschwerer bis schwerer 600 mg als Anfangsdosis (zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von
atopischer Dermatitis (AD) bei erwachse- | 300 mg alle zwei Wochen als subkutane Injektion.
nen Patienten, die fiir eine systemische (Stand der Fachinformation: Januar 2018)
Therapie in Betracht kommen. DDD-Berechnung:

300 mg alle zwei Wochen = 21,42857 mg P, gerundet auf 21,4 mg P

WIdO 2018

8 Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Dupilumab unter dem ATC-Code D11AHO5
in der Gruppe Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide
(D11AH), Andere Dermatika (D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) zu
klassifizieren und die DDD durch Runden auf die erste Dezimale entsprechend
der voraussichtlichen DDD der WHO fiir das Jahr 2019 festzulegen.

D11AHO5 Dupilumab 21,4 mg P

Begriindung
Die voraussichtliche DDD der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben
in der Fachinformation des Fertigarzneimittels Dupixent mit dem Wirkstoff
Dupilumab.

8.1.4 Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert

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

Jahr 2018

Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert ist im amtlichen ATC-Index nicht
klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert ist im ATC-Index unter dem ATC-Code
LO1XX60 in der Gruppe Andere antineoplastische Mittel (LO1XX), Andere anti-
neoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische
und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.

Allogene T-Zellen, ge-

e 10
netisch modifiziert St | DEF

LO1XX60

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert, werden vom WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology noch nicht klassifiziert.'!

10 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Unter dem ATC-Code LO1XX60 wird das WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology im Jahr 2019 voraussichtlich Talazoparib klassifizie-

ren.'?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Zalmoxis mit dem Wirkstoff Allogene T-Zellen, gene-
tisch modifiziert, besitzt nach Angaben der Fachinformation folgende Anwen-
dungsgebiete und folgende Dosierung:

Tabelle 26: Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1XX90 Allogene T-Zellen, ge- | Zalmoxis 5 - 20 x 108 Zellen/m| | Standarddosis: 1 DE P

netisch modifiziert Infusionsdispersion (kein WHO-DDD
Vorschlag)

Anwendung Dosierung

Zalmoxis wird angewendet als Begleit- Die empfohlene Dosis und Dosierungsabfolge ist folgendermaBen: 1 + 0,2 x

therapie bei haploidentischer himatopo- | 107 Zellen [ kg als intravendse Infusion in einem Zeitintervall von 21 - 49
etischer Stammzelltransplantation (HSCT) | Tagen nach der Transplantation, bei Nichtvorliegen einer spontanen Immun-
bei Erwachsenen mit hamatologischen rekonstitution und/oder Entwicklung einer Graft-versus-Host-Reaktion
Malignitdten mit hohem Risiko. (GvHD). Weitere Infusionen werden im Abstand von ca. einem Monat maxi-
mal vier Mal verabreicht, bis die Anzahl der zirkulierenden T-Lymphozyten
mindestens 100 pro pl betrdgt.
(Fachinformation:
http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medi
cines/002801/human_med_002016.jsp&tmid=WC0b01ac058001d124 )

DDD-Berechnung:
Standarddosis: 1 DE P

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert unter dem ATC-
Code LO1XX90 in der Gruppe Andere antineoplastische Mittel (LO1XX), Andere
antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplasti-
sche und immunmodulierende Mittel (L) zu klassifizieren.

Allogene T-Zellen,

e genetisch modifiziert

Standarddosis: 1 DE P

' WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.

12 https://[www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Begriindung

Die WHO klassifiziert genetisch modifizierte Zelltherapien noch nicht. Bis die
WHO fiir diese Zelltherapien eine Zuordnung im ATC-System vorschlagt, wird
die Gruppe Andere antineoplastische Mittel (LO1XX) als geeignet angesehen.
Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-
Codierungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere freie
Plitze der Ebene verschoben.'?

8.1.5 Ocrelizumab

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

Jahr 2018

Der Wirkstoff Ocrelizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO4AA36 in
der Gruppe Selektive Immunsuppressiva (LO4AA), Immunsuppressiva (L04A),
Immunsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Ocrelizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO4AA36 in
der Gruppe Selektive Immunsuppressiva (LO4AA), Immunsuppressiva (L04A),
Immunsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert. Es wurde eine DDD von 3,3 mg parenteral festgelegt.

LO4AA36 Ocrelizumab 33mgP™

13 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26.

4 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Ocrelizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology unter dem ATC-Code LO4AA36 in der Gruppe Selektive
Immunsuppressiva (LO4AA), Immunsuppressiva (L04A), Immunsuppressiva
(LO4), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert. Im
Jahr 2019 wird die DDD voraussichtlich auf 3,29 mg P festgelegt.

LO4AA36 Ocrelizumab 3,29 mg P'®

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Ocrevus mit dem Wirkstoff Ocrelizumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Do-
sierung:

Tabelle 27: Ocrelizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
L04AA36 Ocrelizumab Ocrevus 300 mg Konzentrat zur | 3,29 mg P
Herstellung einer Infusionslo- (voraussichtliche WHO-
sung DDD fiir 2019)
Anwendung Dosierung
Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung Initialdosis
erwachsener Patienten mit schubformi- | pje Initialdosis von 600 mg wird in Form von 2 getrennten intravenésen
ger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver | |nfusionen gegeben; eine erste Infusion zu 300 mg, gefolgt von einer zweiten
Erkrankung, definiert durch klinischen Infusion zu 300 mg, die 2 Wochen spiter gegeben wird.

Befund oder Bildgebung. Folgedosen

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung
erwachsener Patienten mit friiher primar
progredienter Multipler Sklerose (PPMS),
charakterisiert anhand der Krankheits-
dauer und dem Grad der Behinderung,
sowie mit Bildgebungsmerkmalen, die
typisch fiir eine Entziindungsaktivitat
sind.

Folgedosen von Ocrevus werden als intravendse Einmalinfusionen zu 600 mg
alle 6 Monate gegeben. Die erste Folgedosis zu 600 mg sollte 6 Monate nach
der ersten Infusion der Initialdosis gegeben werden. Zwischen jeder Dosis von
Ocrevus ist ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhalten.

(Stand der Fachinformation: Mérz 2018)

DDD-Berechnung:
Initial 600mg, Folgedosis 600 mg nach 6 Monaten= 1.200 mg pro Jahr =

1.200 mg / 365 Tage = 3,287 mg P, gerundet auf 3,29 mg P

WIdO 2018

15 https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Ocrelizumab durch Runden auf die zweite
Dezimale entsprechend der voraussichtlichen DDD der WHO fiir das Jahr 2019
festzulegen.

LO4AA36 Ocrelizumab 3,29 mgP

Begriindung

Die DDD der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben in der Fach-
information des Fertigarzneimittels Ocrevus mit dem Wirkstoff Ocrelizumab.

8.1.6 Guselkumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

Der Wirkstoff Guselkumab ist im amtlichen ATC-Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Guselkumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO4AC16 in
der Gruppe Interleukin-Inhibitoren (LO4AC), Immunsuppressiva (LO4A), Im-
munsuppressiva (L04), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert. Es wurde eine DDD von 1,8 mg parenteral festgelegt.

L04AC16 Guselkumab 1,8 mg P16

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Guselkumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology unter dem ATC-Code L0O4AC16 in der Gruppe Interleukin-
Inhibitoren (LO4AC), Immunsuppressiva (L04A), Immunsuppressiva (L04), Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert. Im Jahr 2019
wird die DDD voraussichtlich auf 1,79 mg P festgelegt.

L04AC16 Guselkumab 1,79 mg PV’

16 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

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

Das Fertigarzneimittel Tremfya mit dem Wirkstoff Guselkumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Do-
sierung:

Tabelle 28: Guselkumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO4AC16 Guselkumab Tremfya 100 mg Injektionslésung | 1,79 mg P
(voraussichtliche WHO-
DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung

Tremfya wird angewendet fiir die Die empfohlene Dosis fiir Tremfya betrdgt 100 mg als subkutane Injektion in

Behandlung erwachsener Patienten den Wochen 0 und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen.

mit mittelschwerer bis schwerer (Stand der Fachinformation: Juli 2016)

Plague-Psoriasis, die fiir eine systemi- | ppp-Berechnung:

sche Therapie in Frage kommen. 100 mg alle 8 Wochen = 100 mg / 56 Tage = 1,7857 mg P, gerundet auf

1,79 mg P

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Guselkumab durch Runden auf die zweite
Dezimale entsprechend der voraussichtlichen DDD der WHO fiir das Jahr 2019
festzulegen.

L04AC16 Guselkumab 1,79 mg P

Begriindung

Die voraussichtliche DDD der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben
in den Fachinformationen des Fertigarzneimittels Tremfya mit dem Wirkstoff
Guselkumab.

8.1.7 Reslizumab

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2018)

Der Wirkstoff Reslizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code R0O3DXO08 in
der Gruppe Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur syste-
mischen Anwendung (RO3DX), Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegser-
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krankungen zur systemischen Anwendung (RO3D), Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen (R03), Respirationstrakt (R) klassifiziert.

R0O3DX08 Reslizumab 7,5 mg P8

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Reslizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology unter dem ATC-Code RO3DXO08 in der Gruppe Andere Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen Anwendung
(RO3DX), Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemi-
schen Anwendung (RO3D), Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen
(RO3), Respirationstrakt (R) klassifiziert. Im Jahr 2019 wird die parenterale DDD
auf 7,1 mg festgelegt.

RO3DX08 Reslizumab 7,1 mg P9

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Cinqaero mit dem Wirkstoff Reslizumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Do-
sierung;:

18 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

19 https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Tabelle 29: Reslizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
R0O3DX08 Reslizumab Cingaero 10 mg/ml Konzentrat zur 7.1mgP

Herstellung einer Infusionslsung (WHO-DDD fiir 2019)
Anwendung Dosierung

Cingaero wird angewendet als Zusatz- | Cingaero wird als intravendse Infusion einmal alle vier Wochen verabreicht.

therapie bei erwachsenen Patienten mit | pje empfohlene Dosis richtet sich nach dem Kérpergewicht und betragt
schwerem eosinophilem Asthma, das 3 mg/kg, verabreicht einmal alle vier Wochen.

trotz hochdosierter inhalativer Korti- (Stand der Fachinformation: August 2016)
kosteroide plus einem anderen Arznei-

mittel zur Erhaltungstherapie nur unzu-
reichend zu kontrollieren ist.

In der aktualisierten Fachinformation ist fiir Patienten mit einem Kérperge-
wicht zwischen 67-74 kg eine Gesamtdosis von 200 mg angegeben.
(Stand der Fachinformation: April 2017)

DDD-Berechnung bei Markteintritt:
3 mg/kg KG alle 4 Wochen =3 mg x 70 kg / 28 Tage = 7,5 mg P

Aktuelle DDD- Berechnung:
200 mg alle 4 Wochen = 200 mg / 28 Tage = 7,1429 mg P, gerundet auf
71 mgP

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Reslizumab auf die DDD der WHO fiir das
Jahr 2019 anzupassen.

R0O3DX08 Reslizumab 7,1 mgP

Begriindung

Die DDD der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben in der aktuellen
Fachinformation des Fertigarzneimittels Cinqaero mit dem Wirkstoff Reslizum-
ab.

8.1.8 Benralizumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

Der Wirkstoff Benralizumab ist im amtlichen ATC Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Benralizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code RO3DX10
in der Gruppe Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur sys-
temischen Anwendung (RO3DX), Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegser-
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krankungen zur systemischen Anwendung (R03D), Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen (R03), Respirationstrakt (R) klassifiziert. Es wurde eine
parenterale DDD von 0,5 mg festgelegt.

RO3DX10 Benralizumab 0,5 mg P2

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Benralizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology unter dem ATC-Code RO3DX10 in der Gruppe Andere Mit-
tel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen Anwendung
(RO3DX), Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemi-
schen Anwendung (RO3D), Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen
(RO3), Respirationstrakt (R) klassifiziert. Im Jahr 2019 wird die DDD voraus-
sichtlich auf 0,54 mg P festgelegt.

RO3DX10 Benralizumab 0,54 mg P!

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Fasenra mit dem Wirkstoff Benralizumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Do-
sierung:

Tabelle 30: Benralizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

RO3DX10 Benralizumab Fasenra 30 mg Injektionsldsung | 0,54 mg P (voraussichtli-
in einer Fertigspritze che WHO-DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung

Fasenra ist angezeigt als Add-on- Die empfohlene Dosis von Benralizumab betragt 30 mg als subkutane Injek-

Erhaltungstherapie bei erwachsenen tion, die ersten drei Dosen in einem Abstand von 4 Wochen und anschlie-

Patienten mit schwerem eosinophilem Bend alle 8 Wochen.

Asthma, das trotz hochdosierter inhalati- | (Stand der Fachinformation: Januar 2018)

ver Kortikosteroide plus lang wirksamer | ppp-Berechnung:
Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert | 30 mg alle 8 Wochen = 30 mg / 56 Tage = 0,5357 mg P, gerundet auf
ist. 0,54 mg P

WIdO 2018

20 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

2l https://www.whocc.no/atc/lists_of _new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die DDD durch Runden auf die zweite Dezimale entspre-
chend der voraussichtlichen DDD der WHO fiir das Jahr 2019 festzulegen.

RO3DX10 Benralizumab 0,54 mg P

Begriindung

Die vorausichtliche DDD der WHO fiir das Jahr 2019 entspricht den Angaben
der Fachinformation des Fertigarzneimittels Fasenra mit dem Wirkstoff Benra-
lizumab.

8.1.9 Patiromercalcium

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex

(Stand Mai 2018)

Der Wirkstoff Patiromercalcium ist im ATC-Index unter dem ATC-Code
VO3AEQ9 in der Gruppe Mittel zur Behandlung der Hyperkalidmie und Hyper-
phosphatimie (VO3AE), Alle iibrigen therapeutischen Mittel (VO3A), Alle {ibri-
gen therapeutischen Mittel (V03), Varia (V) klassifiziert. In der Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arz-
neimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex wurde
eine DDD von 16,8 g oral festgelegt.

VO3AE09 Patiromercalcium 16,8 g 022

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Patiromercalcium wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology unter dem ATC-Code VO3AEQ9 in der Gruppe Mittel zur
Behandlung der Hyperkalidimie und Hyperphosphatimie (VO3AE), Alle tibrigen
therapeutischen Mittel (VO3A), Alle tibrigen therapeutischen Mittel (V03), Vari-
a (V) klassifiziert. Im Jahr 2019 wird die DDD voraussichtlich auf 8,4 g O fest-
gelegt, nachdem die erste Empfehlung der WHO von 16,8 g O auf 8,4 g O ge-
dndert wurde.

22 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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VO3AE09 Patiromercalcium 8,490%

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Veltassa mit dem Wirkstoff Patiromercalcium besitzt
nach Angaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende
Dosierung:

Tabelle 31: Patiromercalcium

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
VO3AE09 Patiromercalcium Veltassa 8,4 9/-16,8 g/-25,2 ¢ 8490
Pulver zur Herstelung einer Sus- | (voraussichtliche WHO-
pension zum Einnehmen DDD fiir 2019)
Anwendung Dosierung
Veltassa ist fiir die Behandlung einer Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 8,4 g Patiromer einmal taglich.

Hyperkalidmie bei Erwachsenen indiziert. | Die Tagesdosis kann je nach Serumkaliumspiegel und gewiinschtem Zielbe-
reich in wdchentlichen oder auch Idngeren Intervallen angepasst werden. Die
Tagesdosis kann um jeweils 8,4 g erhoht oder gesenkt werden, je nachdem
was zum Erreichen des Zielbereichs erforderlich ist. Die maximale Dosis
betrdgt 25,2 g taglich. Wenn das Serumkalium unter den gewiinschten Be-
reich fallt, sollte die Dosis reduziert oder die Behandlung abgebrochen wer-
den. (Stand der Fachinformation: Juli 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis: 8,4 g O

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, die entgiiltige Entscheidung der WHO abzuwarten und die
DDD fiir Patiromercalcium fiir das Jahr 2019 auf diesen Wert festzulegen.

VO3AE09 Patiromercalcium voraussichtlich 8,4 g O

Begriindung

Die neue Empfehlung der WHO bezieht sich auf die Anfangsdosis der Dosie-
rungsangaben in der Fachinformation.

Beschluss der Arbeitsgruppe am 30. November 2018

Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir eine Stellungnahme an die WHO Internatio-
nal Working Group (IWG) fiir Drug Statistics Methodology aus. Darin soll ge-
fordert werden, fiir Patiromercalcium zu der ersten Empfehlung der WHO von

2 https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/alterations_in_atc_ddd/
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16,8 g oral zurilick zu kehren. Die gednderte DDD ist nach Definition der DDD
als mittlere tégliche Erhaltungsdosis nicht nachvollziehbar. Fiir die amtliche
Fassung in Deutschland empfiehlt die Arbeitsgruppe die DDD von 16,8 g oral
beizubehalten.

8.2 Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen
der Hersteller

8.2.1 Nivolumab

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2018)

Der Wirkstoff Nivolumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO1XC17 in
der Gruppe Monoklonale Antikérper (LO1XC), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L) klassifiziert. Es wurde eine parenterale DDD von 15 mg festge-
legt.

LO1XC17 Nivolumab 15 mg P%*

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Nivolumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology unter dem ATC-Code LO1XC17 in der Gruppe Monoklonale
Antikorper (LO1XC), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische
Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.
Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1XC17 Nivolumab?®

24 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

25 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Opdivo mit dem Wirkstoff Nivolumab besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende Dosie-
rung:
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Tabelle 32: Nivolumab
ATC mit Bedeutung
LO1XC17 Nivolumab

Anwendung

Melanom

Opdivo ist als Monotherapie oder in Kombination
mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde
in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab
nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-
Expression ein Anstieg des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (0S)
gezeigt.

Adjuvante Behandlung des Melanoms

Opdivo ist als Monotherapie zur adjuvanten

Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbe-
teiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion bei Erwachsenen indiziert. (Indikations-
erweiterung, Fachinformation: Stand Juli 2018).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

Nierenzellkarzinom (RCC)

Opdivo ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms nach Vortherapie indiziert.

Klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL)

Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder refraktdren klassischen Ho-
dgkin-Lymphoms bei Erwachsenen nach einer
autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und
Behandlung mit Brentuximab Vedotin indiziert.

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs
(SCCHN)

Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf- Hals-Bereichs
bei Erwachsenen mit einer Progression wahrend
oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert.
Urothelkarzinom

Opdivo ist als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachse-
nen nach Versagen einer vorherigen platinhalti-
gen Therapie indiziert

Fertigarzneimittel DDD

17 mg P
(keinWHO-Vorschlag)

Opdivo 10 mg/ml 10 mg/ml|
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Dosierung

Opdivo als Monotherapie

Die empfohlene Dosis Opdivo betrdgt 3 mg/kg Korpergewicht Nivo-
lumab, die alle 2 Wochen intravenos uber einen Zeitraum von

60 Minuten verabreicht wird.

(Stand der Fachinformation: November 2017)

Die empfohlene Dosis Opdivo betrdgt entweder 240 mg Nivolumab
alle 2 Wochen oder 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen.

Opdivo in Kombination mit Ipilimumab

Melanom

Die empfohlene Dosis betrdgt 1 mg/kg Nivolumab kombiniert mit
anschlieBender Gabe von 3 mg/kg Ipilimumab alle 3 Wochen fiir die
ersten 4 Anwendungen. AnschlieBend folgt eine zweite Phase, in
welcher die Nivolumab-Monotherapie entweder mit 240 mg alle

2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen intravends verabreicht wird.
Die erste Anwendung der Nivolumab-Monotherapie sollte

® 3 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab
und Ipilimumab erfolgen, falls 240 mg alle 2 Wochen verabreicht
werden; oder

® 6 Wochen nach der letzten Dosis der Kombination von Nivolumab
und Ipilimumab erfolgen, falls 480 mg alle 4 Wochen verabreicht
werden.

(Stand der Fachinformation: Juli 2018)

DDD-Berechnung vor Indikationserweiterung:

3 mg / kg KG alle 2 Wochen
3mgx70kg [ 14 Tage = 15 mg P

DDD-Berechnung nach Indikationserweiterung:

240 mg Nivolumab alle 2 Wochen oder 480 mg Nivolumab alle
4 Wochen

240 mg [ 14 Tage = 17,14286 mg P, gerundet auf 17 mg P
oder

480 mg [ 28 Tage = 17,14286 mg P, gerundet auf 17 mg P

WIdO 2018



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

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

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Nivolumab die DDD von 15 mg P auf
17 mg P im amtlichen Index 2019 zu dndern.

LO1XC17 Nivolumab 17 mg P

Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in der aktuellen Fachinformation des Fer-
tigarzneimittel Opdivo mit dem Wirkstoff Nivolumab.

8.2.2 Pembrolizumab

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2018)

Der Wirkstoff Pembrolizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO1XC18
in der Gruppe Monoklonale Antikorper (LO1XC), Andere antineoplastische Mit-
tel (LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodu-
lierende Mittel (L) klassifiziert. Es wurde eine parenterale DDD von 7 mg fest-
gelegt.

LO1XC18 Pembrolizumab 7 mg P2®

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Pembrolizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology unter dem ATC-Code LO1XC18 in der Gruppe Monoklo-
nale Antikorper (LO1XC), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplas-
tische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klas-
sifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1XC18 Pembrolizumab?’

26 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

27 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.

87



88

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

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Keytruda mit dem Wirkstoff Pembrolizumab besitzt nach
Angaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende Do-

sierung;:

Tabelle 33: Pembrolizumab
ATC mit Bedeutung
LO1XC18 Pembrolizumab

Anwendung

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metas-
tasierenden) Melanoms bei Erwachsenen ange-
zeigt.

(Fachinformation: Stand Juli 2015).
Indikationserweiterung: (Fachinformation Stand
August 2018)

Keytruda ist als Monotherapie zur Erstlinienbe-
handlung des metastasierenden nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimieren-
den Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50
%) ohne EGFRoder ALK-positive Tumormutationen
bei Erwachsenen angezeigt.

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS >
1 %) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwach-
senen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-
positiven Tumormutationen sollten vor der Thera-
pie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutati-
onen zielgerichtete Therapie erhalten haben.

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder refraktdren klassischen Ho-
dgkin-Lymphoms (HL) bei Erwachsenen nach Ver-
sagen einer autologen Stammzelltransplantation
(auto-SZT) und einer Behandlung mit Brentuximab
Vedotin (BV), oder nach Versagen einer Behandlung
mit BV, wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt,
angezeigt.

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter
Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht flir
eine Cisplatinbasierte Therapie geeignet sind und
deren Tumoren PD-L1 mit einem kombiniertem
positiven Score (CPS) = 10 exprimieren, angezeigt.

Fertigarzneimittel DDD
Keytruda 25 mg /50 mg 9,5mgP
Pulver fiir ein Konzentrat zur (keinWHO-

Herstellung einer Infusionslésung | Vorschlag)
Dosierung

Die empfohlene Dosis von Keytruda betrigt 2 mg/kg Kérpergewicht
alle 3 Wochen und wird als intravendse Infusion iiber 30 Minuten
gegeben. Die Patienten sollten mit Keytruda bis zum Fortschreiten
der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat
behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfingli-
chen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasio-
nen innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tu-
morregressi-on) wurde beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch
stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestédtigung des Fortschreitens der Krebser-
krankung weiter zu behandeln.

(Stand der Fachinformation: Juli 2015)

Die empfohlene Dosis von Keytruda betrdgt 200 mg zur intravend-
sen Gabe liber 30 Minuten alle 3 Wochen.

(Stand der Fachinformation: August 2018)

DDD-Berechnung vor Indikationserweiterung:

2 mg x 70 kg KG/21 Tage = 6,66667 mg P, gerundet auf 7 mg P

DDD-Berechnung nach Indikationserweiterung:

200 mg alle 3 Wochen = 200 mg/21 Tage = 9,52381 mg P gerundet
auf 9,5 mg P

WIdO 2018
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Pembrolizumab die DDD von 7 mg P auf
9,5 mg P im amtlichen Index 2019 zu dndern.

LO1XC18 Pembrolizumab 9,5mgP

Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in der aktuellen Fachinformation des Fer-
tigarzneimittel Keytruda mit dem Wirkstoff Pembrolizumab.

8.2.3 Ceritinib

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2018)

Der Wirkstoff Ceritinib ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO1XE28 in der
Gruppe Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L) klassifiziert. Es wurde eine orale DDD von 0,75 g festgelegt.

LO1XE28 Ceritinib 0,75 g 0?8

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Ceritinib wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology unter dem ATC-Code LO1XE28 in der Gruppe Proteinkinase-
Inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische
Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.
Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1XE28 Ceritinib?®

28 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

29 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Zykadia mit dem Wirkstoff Ceritinib besitzt nach Anga-
ben der aktuellen Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende

geidnderte Dosierung:

Tabelle 34: Ceritinib
ATC mit Bedeutung
LO1XE28 Ceritinib

Anwendung

Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei
erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen, Anaplastische- Lymphom-
kinase(ALK)-positiven, nichtkleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms (NSCLC).

Zykadia wird als Monotherapie angewendet bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung des fort-
geschrittenen, Anaplastische-Lymphomkinase(
ALK)-positiven, nicht-kleinzelligen Bronchialkar-
zinoms (NSCLC), die mit Crizotinib vorbehandelt
wurden.

Fertigarzneimittel DDD

Zykadia 150 mg Hartkapseln | 0,459 0
(keinWHO-Vorschlag)

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Zykadia betragt 750 mg oral einmal tég-
lich, immer zu derselben Uhrzeit.

(Stand der Fachinformation: Juli 2017)

Die empfohlene Dosis von Zykadia betragt 450 mg oral einmal tag-
lich mit einer Mahlzeit, immer zu derselben Uhrzeit.

Die empfohlene Hochstdosis mit einer Mahlzeit betragt 450 mg oral
einmal taglich. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden,
wie ein klinischer Nutzen beobachtet wird.

(Stand der Fachinformation: April 2018)

DDD-Berechnung:

Fachinformation Stand Juli 2017:

750 mg oral einmal taglich = 0,759 0

Fachinformation Stand April 2018:

450 mg oral einmal tdglich = 0,45 g O

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, den Wirkstoff Ceritinib unter dem ATC-Code LO1XE28 in
der Gruppe Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L) zu klassifizieren und die DDD von 0,75 g O auf 0,45 g O fiir
den amtlichen Index 2019 zu dndern.

LO1XE28 Ceritinib 04590
Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in der aktuellen Fachinformation des Fer-
tigarzneimittel Zykadia mit dem Wirkstoff Ceritinib.
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8.2.4 Olaparib

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

Jahr 2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand
Mai 2018)

Der Wirkstoff Olaparib ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO1XX46 in der
Gruppe Andere antineoplastische Mittel (LO1XX), Andere antineoplastische
Mittel (LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immun-
modulierende Mittel (L) klassifiziert. Es wurde eine orale DDD von 0,8 g festge-
legt.

LO1XX46 Olaparib 0,8 g 0%

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Olaparib wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology unter dem ATC-Code LO1XX46 in der Gruppe Andere antineo-
plastische Mittel (LO1XX), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineo-
plastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L)
klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1XX46 Olaparib?'

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Lynparza mit dem Wirkstoff Olaparib besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende Dosie-
rungsempfehlungen:

30 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

31 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Tabelle 35: Olaparib
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

LO1XX46 Olaparib Lynparza 50 mg Hartkapseln 0,8 g O (Hartkapseln)
(kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Lynparza wird als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven
Rezidiv eines BRCA-mutierten (Keimbahn und/oder somatisch) high-grade serésen epithelialen Ovarialkarzinoms, Eilei-
terkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms angewendet, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen
(vollstandiges oder partielles Ansprechen).

Dosierung:

Die empfohlene Lynparza-Dosis betrigt 400 mg (acht Kapseln) zweimal taglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis
von 800 mg.

Wichtige Unterschiede in der Dosierung zwischen Lynparza-Kapseln und -Tabletten

Lynparza-Kapseln (50 mg) diirfen nicht Milligramm per Milligramm durch Lynparza-Tabletten (100 mg und 150 mg)
ausgetauscht werden aufgrund von Unterschieden in der Dosierung und der Bioverfiigbarkeit der jeweiligen Darrei-
chungsform. Die spezifischen Dosierungsempfehlungen fiir die jeweilige Darreichungsform miissen daher eingehalten
werden.

(Stand der Fachinformation: Mai 2018)

DDD-Berechnung:
Tagesgesamtdosis 800 mg = 0,8 g O (Hartkapseln)

WIdO 2018
Tabelle 36: Olaparib
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1XX46 Olaparib Lynparza 100 mg/- 150 mg Filmtabletten | 0,6 g O (Filmtabletten)

(kein WHO Vorschlag)

Angaben in der Fachinformation

Anwendungsgebiet:

Lynparza wird als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven
Rezidiv eines high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms angewen-
det, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstindig oder partiell).

Dosierung:
Lynparza ist als 100-mg- und 150-mg-Tablette erhaltlich.

Die empfohlene Lynparza-Dosis betridgt 300 mg (zwei 150-mg-Tabletten) zweimal téglich, entsprechend einer Tagesge-
samtdosis von 600 mg. Die 100-mg-Tablette steht fiir Dosisreduktionen zur Verfiigung.

Wichtige Unterschiede in der Dosierung zwischen Lynparza-Tabletten und -Kapseln

Lynparza-Tabletten (100 mg und 150 mg) diirfen nicht Milligramm per Milligramm durch Lynparza-Kapseln (50 mg)
ausgetauscht werden aufgrund von Unterschieden in der Dosierung und der Bioverfiigbarkeit der jeweiligen Darrei-
chungsform. Die spezifischen Dosierungsempfehlungen fiir die jeweilige Darreichungsform miissen daher eingehalten
werden.

(Stand der Fachinformation: Mai 2018)

DDD-Berechnung:
Tagesgesamtdosis 600 mg = 0,6 g O (Filmtabletten)

WIdO 2018
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, dem Wirkstoff Olaparib eine zusitzliche DDD von 0,6 g O
fir Filmtabletten zuzuweisen.

LO1XX46 Olaparib 0,8 g O (Hartkapseln), 0,6 g O (Filmtabletten)

Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in den aktuellen Fachinformationen des Fer-
tigarzneimittel Lynparza mit dem Wirkstoff Olaparib.

8.2.5 Lenvatinib

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr
2018 und ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai
2018)

Der Wirkstoff Lenvatinib ist im ATC-Index unter dem ATC-Code LO1XE29 in
der Gruppe Proteinkinase-inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel
(LO1X), Antineoplastische Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulie-
rende Mittel (L) klassifiziert. Es wurde eine orale DDD von 24 mg O, 18 mg O
Nierenzellkarzinom festgelegt.

LO1XE29 Lenvatinib 24 mg 0, 18 mg O Nierenzellkarzinom32

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Lenvatinib wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology unter dem ATC-Code LO1XE29 in der Gruppe Proteinkinase-
inhibitoren (LO1XE), Andere antineoplastische Mittel (LO1X), Antineoplastische
Mittel (LO1), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) klassifiziert.
Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1XE29 Lenvatinib 33

32 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

33 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Lenvima mit dem Wirkstoff Lenvatinib besitzt nach An-

gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende Dosie-

rung:

Tabelle 37: Lenvatinib
ATC mit Bedeutung
LO1XE29 Lenvatinib

Anwendung

Lenvima ist indiziert fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem differen-
ziertem (papillarem/follikularem/ Hurthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.

(Fachinformation: Stand Mai 2015).

Indikationserweiterung:
Fachinformation: Stand August 2018)

Lenvima ist indiziert als Monotherapie fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
progressivem, lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem differenziertem (papillarem/
follikularem/Hurthle-Zell-) Schild-drusenkarzinom
(DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI)
angesprochen hat.

Lenvima ist indiziert als Monotherapie fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellu-
larem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine
systemische Therapie erhalten haben.

Fertigarzneimittel DDD

Lenvima® 4 mg/10 mg Hart- | 18 mg O

kapseln (keinWHO-Vorschlag)
Dosierung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib
betrdgt 24 mg einmal téaglich.
(Stand der Fachinformation: Mai 2015)

Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC)

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrigt 24 mg (zwei 10-
mg-Kapseln und eine 4-mg-Kapsel) einmal téglich.

Hepatozellulires Karzinom (HCC)

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betragt 8 mg (zwei 4-
mg-Kapseln) einmal taglich bei Patienten mit einem Korpergewicht
von < 60 kg und 12 mg (drei 4-mg-Kapseln) einmal taglich bei
Patienten mit einem Korpergewicht von = 60 kg.

(Stand der Fachinformation: August 2018)

DDD-Berechnung vor Indikationserweiterung:

24 mg einmal taglich = 24 mg O

DDD-Berechnung nach Indikationserweiterung:

24 mg 0 bei Schilddrisenkarzinom und 12 mg ( fiir 70 kg KG) O bei
hepatozelluldrem Karzinom =36 mg /2 =18 mg O

WIdO 2018

Das Fertigarzneimittel Kisplyx mit dem Wirkstoff Lenvatinib besitzt nach An-

gaben der Fachinformation folgende Anwendungsgebiete und folgende Dosie-

rung:
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Tabelle 38: Lenvatinib

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LOTXE29 Lenvatinib Kisplyx 4 mg/10 mg Hart- 18 mg O
kapseln (keinWHO-Vorschlag)
Anwendung Dosierung
Kisplyx ist indiziert in Kombination mit Dosierung

Everolimus zur Behandlung von erwachsenen . . . . .
Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrdgt 18 mg (eine

10 mg Kapsel und zwei 4 mg Kapseln) einmal téglich in Kombinati-
on mit 5 mg Everolimus einmal taglich.

(Stand der Fachinformation: Juli 2018)

Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom (renal cell carcinoma, RCC) nach einer vor-
hergehenden, gegen den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung.

(Fachinformation: Stand Juli 2018).
DDD-Berechnung:

18 mg einmal téglich =18 mg O

WIdO 2018

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

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Lenvatinib die DDD von 24 mg O,
18 mg O Nierenzellkarzinom auf 18 mg O im amtlichen Index 2019 zu én-
dern.

LO1XE29 Lenvatinib 18 mg 0

Begriindung

Die DDD entspricht den Angaben in der aktuellen Fachinformation des Fer-
tigarzneimittel Lenvima mit dem Wirkstoff Lenvatinib.
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9 Beschlussvorlagen zu den Anderungs-
vorschlagen der Hersteller und Verbande

9.1 Empfehlungen zu DDD-Anderungen

9.1.1 Clofarabin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

LO1BBO6 Clofarabin

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)
LO1BB0O6 Clofarabin 1,8 mg P Kinder DDD

Anderungsvorschlag:

Dem Wirkstoff Clofarabin soll keine DDD zugewiesen werden.
Unterlagen der Hersteller: 1

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Clofarabin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology in die Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L),
Antineoplastische Mittel (LO1), Antimetaboliten (LO1B), Purin-Analoga (LO1BB),
ATC-Code: LO1BBO6 klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.

LO1BB06 Clofarabin3#

34 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Clofarabin werden in Deutschland in die
Gruppe Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L), Antineoplasti-
sche Mittel (LO1), Antimetaboliten (LO1B), Purin-Analoga (LO1BB), ATC-Code:
LO1BBO06 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 1,8 mg P Kinder DDD festgelegt.

LO1BB0O6 Clofarabin 1,8 mg P Kinder DDD3%

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist
die WHO in der Regel keine padiatrische DDD zu. Abweichend von der WHO
werden im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwen-
dung bei Kindern bestimmt sind, gemaB den zugelassenen Herstellerdosierun-
gen fiir Kinder und der Standardliteratur zur Pharmakotherapie in der Padiatrie
eigene Kinder DDD festgelegt. In der Regel werden die Dosierungsempfehlun-
gen fiir Kinder mit einem mittleren Kérpergewicht von 25 kg und einer Korper-
oberfliche von 0,95 m? zugrunde gelegt. Dies entspricht einem Alter von 7-
8 Jahren.’®

% Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

36 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 31-32.
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Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den Fachinformatio-

nen:

Tabelle 39: Clofarabin
ATC mit Bedeutung
L0O1BBO6 Clofarabin

Zusammensetzung und
Anwendung

Anwendung:
Behandlung von akuter lymphoblasti-

scher Leukdmie (ALL) bei padiatrischen
Patienten, die nach mindestens zwei
Vorbehandlungen ein Rezidiv erleiden
oder refraktar sind, und wenn erwartet
wird, dass keine andere Behand-
lungsoption zu einem dauerhaften
Ansprechen fiihrt. Sicherheit und Wirk-
samkeit sind in Studien mit Patienten
beurteilt worden, die bei der Erstdiag-
nose < 21 Jahre alt waren.

Fertigarzneimittel DDD

Evoltra 1 mg/ml Konzentrat zur Her- | 8,8 mg P Kinder DDD
stellung einer Infusionslésung

Dosierung

Dosierung:

Erwachsene (einschlieBlich lterer Patienten): Zurzeit liegen keine ausreichen-
den Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Clofarabin bei erwachsenen
Patienten vor.

Kinder und Jugendliche (= 1 Jahr)

Die empfohlene Dosis der Monotherapie betrigt 52 mg/m? Kérperoberfléche,
angewendet als intravendse Infusion Giber 2 Stunden taglich an 5 aufeinander
folgenden Tagen.

Die Korperoberflache muss vor Beginn eines jeden Zyklus anhand der aktuellen
GréBe und des tatsdchlichen Gewichts des Patienten berechnet werden. Nach
der Wiederherstellung der normalen Hamatopoese (d. h. ANC [absolute
neutrophil count]/Anzahl neutrophiler Granulozyten = 0,75 >< 109/1) und der
Riickkehr zur Ausgangs-Organfunktion sollten die Behandlungszyklen alle 2
bis 6 Wochen wiederholt werden (vom ersten Tag des vorigen Zyklus an ge-
rechnet). Eine 25%ige Dosisreduktion kann bei Patienten mit erheblicher
Toxizitat gerechtfertigt sein. Derzeit gibt es nur begrenzte Erfahrungen mit
Patienten, die mehr als 3 Behandlungszyklen durchlaufen.

Die Mehrzahl der auf Clofarabin ansprechenden Patienten erreicht ein Anspre-
chen nach 1 oder 2 Behandlungszyklen. Daher sollten die potenziellen Vorteile
und Risiken eines Fortfiihrens der Therapie bei Patienten, die nach 2 Behand-
lungszyklen keine hamatologischen und/ oder klinischen Verbesserungen
zeigen, von dem behandelnden Arzt beurteilt werden.

(Stand der Fachinformation: November 2017)

DDD-Berechnung:
52 mg x 5 x 0,95 m2 Kérperoberflache alle 28 Tage = 8,82 mg P, gerundet auf

8,8 mg P Kinder DDD

WIdO 2018
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Tabelle 40: Clofarabin
ATC mit Bedeutung
LO1BB06 Clofarabin

Zusammensetzung und
Anwendung

Anwendung:

Behandlung von akuter lymphoblasti-
scher Leukémie (ALL) bei padiatri-
schen Patienten, die nach mindestens
zwei Vorbehandlungen ein Rezidiv
erleiden oder refraktar sind, und wenn
erwartet wird, dass keine andere
Behandlungsoption zu einem dauer-
haften Ansprechen fiihrt. Sicherheit
und Wirksamkeit sind in Studien mit
Patienten beurteilt worden, die bei
der Erstdiagnose < 21 Jahre alt wa-
ren

Fertigarzneimittel DDD

Clofarabin-ratiopharm 1 mg/ml Kon- 8,8 mg P Kinder DDD
zentrat zur Herstellung einer Infusions-

[6sung

Dosierung

Dosierung:

Erwachsene (einschlieBlich &lterer Patienten)

Zurzeit liegen keine ausreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Clofarabin bei erwachsenen Patienten vor.

Kinder und Jugendliche (= 1 Jahr)

Die empfohlene Dosis der Monotherapie betrigt 52 mg/m? Korperoberflache,
angewendet als intravendse Infusion iber 2 Stunden téglich an 5 aufeinander
folgenden Tagen. Die Kdrperoberflache muss vor Beginn eines jeden Zyklus
anhand der aktuellen GroBe und des tatsachlichen Gewichts des Patienten
berechnet werden. Nach der Wiederherstellung der normalen Hamatopoese (d. h.
ANC [absolute neutrophil count]/Anzahl neutrophiler Granulozyten = 0,75 <
109/1) und der Riickkehr zur Ausgangs-Organfunktion sollten die Behandlungs-
zyklen alle 2 bis 6 Wochen wiederholt werden (vom ersten Tag des vorigen
Zyklus angerechnet). Eine 25%ige Dosisreduktion kann bei Patienten mit erheb-
licher Toxizitat gerechtfertigt sein. Derzeit gibt es nur begrenzte Erfahrungen
mit Patienten, die mehr als 3 Behandlungszyklen durchlaufen haben. Die Mehr-
zahl der auf Clofarabin ansprechenden Patienten erreicht ein Ansprechen nach 1
oder 2 Behandlungszyklen. Daher sollten die potenziellen Vorteile und Risiken
eines Fortfiihrens der Therapie bei Patienten, die nach 2 Behandlungszyklen
keine hiamatologischen und [oder klinischen Verbesserungen zeigen, von dem
behandelnden Arzt beurteilt werden.

(Stand der Fachinformation: August 2017)

DDD-Berechnung:
52 mg x 5 x 0,95 m2 Kdrperoberflache alle 28 Tage = 8,82 mg P, gerundet auf

8,8 mg P Kinder DDD

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, die DDD fiir Clofarabin auf 8,8 mg P Kinder DDD zu &n-

dern.
LO1BBO6 Clofarabin

Begriindung

8,8 mg P Kinder DDD

Die DDD fiir Clofarabin entspricht den Angaben der Hersteller in den Fachin-

formationen der Arzneimittel.
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9.1.2 Dupilumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

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

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)
D11AHO5 Dupilumab 21 mgP

Anderungsvorschlag:
Die DDD des Wirkstoff Dupilumab soll auf 21,4 mg P gedndert werden.

Unterlagen der Hersteller: 2

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Dupilumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology in die Gruppe Dermatika (D), Andere Dermatika (D11), Andere Dermati-
ka (D11A), Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide
(D11AH), ATC-Code: D11AHO5 klassifiziert. Es wird im Jahr 2019 voraussicht-
lich eine DDD von 21,4 mg P festgelegt.

D11AHO5 Dupilumab?’ 21,4 mg P38

37 'WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
38 https://www.whocc.no/ddd/lists_of _new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Dupilumab werden in Deutschland in die
Gruppe Dermatika (D), Andere Dermatika (D11), Andere Dermatika (D11A),
Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11AH), ATC-
Code: D11AHO5 klassifiziert. Es wurde eine DDD von 21 mg P festgelegt.

D11AHO5 Dupilumab 21 mg P

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

Die DDD ist eine rechnerische MaBeinheit ist und gibt nicht unbedingt die emp-
fohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arznei-
mittels wieder.

Das jéhrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen
Publikation in das deutsche Klassifikationssystem {iibertragen. Kollidieren neue
WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, wer-
den diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Pldtze verschoben. Die

in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDDEmp-

fehlungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.*

39 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

40 Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26 und 27.
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Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in
den Fachinformationen:

Tabelle 41: Dupilumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

D11AHO5 Dupilumab Dupixent 300 mg Injektionsldsung in 21,4 mgP
einer Fertigspritze

Anwendung Dosierung

Anwendung: Dosierung:

Dupixent wird angewendet zur Behand- | Die empfohlene Dosierung fiir Dupixent betrdgt bei erwachsenen Patienten
lung von mittelschwerer bis schwerer 600 mg als Anfangsdosis (zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von 300 mg
atopischer Dermatitis (AD) bei erwach- | alle zwei Wochen als subkutane Injektion.

senen Patienten, die fiir eine systemi- (Stand der Fachinformation: Januar 2018)

sche Therapie in Betracht kommen. DDD-Berechnung:
300 mg alle 2 Wochen = 300 mg / 14 Tage =21,42857 mg P, gerundet auf
21,4 mg P

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, bei der Festlegung der DDD fiir den Wirkstoff Dupilumab
auf die voraussichtliche DDD der WHO fiir das Jahr 2019 zu runden.

D11AHO5 Dupilumab 21,4 mg P

Begriindung

Die von der WHO vorgeschlagene DDD fiir Dupilumab entspricht den Angaben
des Herstellers in der Fachinformation von Dupixent.

9.1.3 Emicizumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

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

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)
B02BX06 Emicizumab
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Anderungsvorschlag:

Fiir den Wirkstoff Emicizumab sollen folgende DDD festgelegt werden:
DDD Emicizumab fiir Kinder: 5,4 mg

DDD Emicizumab fiir Erwachsene: 15 mg
Unterlagen der Hersteller: 3

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Emicizumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Anti-
hamorrhagika (B02), Vitamin K und andere Hamostatika (BO2B), Andere syste-
mische Himostatika (B0O2BX), ATC-Code: B02BXO06 klassifiziert.*!

Fiir das Jahr 2019 wird die WHO voraussichtlich eine DDD von 15 mg P fest-
legen.*

Sachverhalt in Deutschland:

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Emicizumab werden in Deutschland in die
Gruppe Blut und blutbildende Organe (B), Antihdmorrhagika (B02), Vitamin K
und andere Hadmostatika (BO2B), Andere systemische Hamostatika (B02BX),
ATC-Code: B02BXO06 klassifiziert. Es wurde keine DDD festgelegt.*

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

41 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
42 https://www.whocc.no/ddd/lists_of_new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/.

43 Fricke U, GiintherJ, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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Die DDD ist eine rechnerische MaBeinheit ist und gibt nicht unbedingt die emp-
fohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arznei-
mittels wieder.

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

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung praparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-
DDD zugrunde gelegt. In seltenen Féillen kann allerdings von den WHO-
Angaben abgewichen werden, zum Beispiel, wenn das durch die WHO zugrun-
de gelegte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungs-
status 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 tagliche Erhal-
tungsdosis der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den
Dosierungs-empfehlungen ableiten 1asst.

In ihren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung weist
die WHO in der Regel keine pédiatrische DDD zu. Abweichend von der WHO
werden im deutschen System fiir Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Anwen-
dung bei Kindern bestimmt sind, gemiB den zugelassenen Hersteller-
dosierungen 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 Koérpergewicht von 25 kg und
einer Korperoberfliche von 0,95 m? zugrunde gelegt. Dies entspricht einem
Alter von 7-8 Jahren.**

4 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 27, 31-32 und Seite 38
und 42.
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Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung von Emicizumab-haltigen Zu-
bereitungen anhand der Empfehlungen in der Fachinformation:

Tabelle 42: Emicizumab

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

B02BX06 Emicizumab Hemlibra 30 mg/ml Injektionslgsung 15 mg P (voraussichtliche
Hemlibra 150 mg/ml Injektionslésung | WHO-DDD fiir 2019)

Anwendung Dosierung

Hemlibra wird angewendet als Die empfohlene, als subkutane Injektion applizierte Dosis betrdgt 3 mg/kg einmal

Routineprophylaxe von Blutungs- | wichentlich in den ersten 4 Wochen (Initialdosis) gefolgt von 1,5 mg/kg einmal

ereignissen bei Patienten mit wochentlich (Erhaltungsdosis).

Hamophilie A und Faktor Die Dosis des Patienten (in mg) und das Volumen (in ml) sollte wie folgt berechnet

VIlIHemmkérpern. werden:

Hemlibra kann bei allen Alters- e Initialdosis (3 mg/kg) einmal wichentlich in den ersten 4 Wochen:

gruppen angewendet werden. Kérpergewicht des Patienten (kg) x Dosis (3 mg/kg) = Gesamtmenge (mg) Emicizu-

mab, die angewendet werden soll
e Gefolgt von einer Erhaltungsdosis (1,5 mg/kg) einmal wochentlich ab Woche 5:

Kérpergewicht des Patienten (kg) x Dosis (1,5 mg/kg) = Gesamtmenge (mg) Emici-
zumab, die angewendet werden soll.
(Stand der Fachinformation: April 2018)

DDD-Berechnung:
1,5 mg x 70 kg Kdrpergewicht einmal wochentlich = 15 mg P

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, die voraussichtliche WHO DDD fiir 2019 zu {ibernehmen
und keine eigene Kinder DDD festzulegen (siehe auch Kapitel 9.1.3 Tabel-
le Tabelle 42).

Begriindung

Das Fertigarzneimittel Hemlibra ist in den Darreichungsformen 30 mg/ml In-
jektionslosung und 150 mg/ml Injektionslésung verfiigbar. Beide sind sowohl
zur Behandlung von Erwachsenen, wie auch zur Behandlung von Kindern zu-
gelassen. Da das Arzneimittel nicht ausschlieBlich zur Anwendung bei Kindern
bestimmt ist, entspricht die DDD fiir Erwachsene den Regeln der DDD Festle-

gung.
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9.1.4 Levomethadon

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

NO7BC05 Levomethadon

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)
NO7BC05 Levomethadon 15mg0

Anderungsvorschlag:

Dem Wirkstoff Levomethadon soll keine DDD zugewiesen werden bzw. auf 40
mg gedndert werden.

Unterlagen der Hersteller: 4

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Levomethadon wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology in die Gruppe Nervensystem (N), Andere Mittel fiir das Nervensystem
(N07), Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen (NO7B), Mittel zur Be-
handlung der Opiatabhingigkeit (NO7BC), ATC-Code: NO7BCO5 klassifiziert. Es
wurde eine DDD von 15 mg O festgelegt.

NO7BC05 Levomethadon 15 mg 0%

4> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Levomethadon werden in Deutschland in
die Gruppe Nervensystem (N), Andere Mittel fiir das Nervensystem (NO7), Mittel
zur Behandlung von Suchterkrankungen (NO7B), Mittel zur Behandlung der
Opiatabhingigkeit (NO7BC), ATC-Code: NO7BCO5 Kklassifiziert. Es wurde die
DDD der WHO iibernommen.

NO7BC05 Levomethadon 15 mg 0%

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

Die DDD ist eine rechnerische MaBeinheit ist und gibt nicht unbedingt die emp-
fohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arznei-
mittels wieder. Fehlen in der Dosierungsemp-fehlung zu einem Arzneimittel
genauere Angaben zu Einzeldosis und Applika-tionshdufigkeit und sind statt-
dessen maximale Tagesdosen erwdhnt, wird als DDD die halbmaximale Tages-
dosis festgelegt.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung préiparatespezifischer 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 zugrun-
de gelegte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungs-
status der Arzneimittel entsprechen. Die Entscheidung, von der WHO-
Empfehlung abzuweichen, trdgt dabei den spezifischen Gegebenheiten in
Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fillen, die nationale Anpassungen
notwendig machen, auf die gemiB Anwendungsgebiet mittlere tigliche Erhal-
tungsdosis der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den

Dosierungsempfehlungen ableiten ldsst.*’

46 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.

47 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation 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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Qualitative und quantitative Zusammensetzung, Anwendung und Dosierung
anhand der Empfehlungen in den Fachinformationen:

Tabelle 43: Levomethadon

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
NO7BC05 Levomethadon L-Polamidon 5 mg / 20 mg Tabletten | 15 mg O (WHO DDD)
Zusammensetzung und An- .
Dosierung
wendung
Qualitative und quantitative Zusam- Dosierung:
mensetzung: Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss

Eine Tablette enthilt 5 mg Levometha- | flr jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation und
donhydrochlorid, entsprechend 4,47 mg | dem subjektiven Empfinden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach Ein-
Levomethadon. stellung der Dosis die mdglichst niedrigste Erhaltungsdosis anzustreben ist.
Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden von der Anfangsdosis am ersten
Tag morgens 15 bis 20 mg Levomethadonhydrochlorid eingenommen. Abhén-
gig von der subjektiven und objektiven Wirkung wird am Abend des ersten
Tages die zusatzlich erforderliche Menge von 10 bis 25 mg Levomethadonhyd-
rochlorid eingenommen. Bei Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranz-
schwelle (z. B. nach Gefangnisentlassung) sollte die Anfangsdosis 15 mg
Levomethadonhydrochlorid nicht iiberschreiten. Innerhalb von 1 bis 6 Tagen
wird auf eine einmalige morgendliche Gabe der Tagesdosis umgestellt. Die
Umstellung auf die einmalige morgendliche Gabe wird {iblicherweise in Schrit-
ten von 5 mg Levomethadonhydrochlorid vorgenommen.

Eine Tablette enthalt 20 mg Levome-
thadonhydrochlorid, entsprechend
17,89 mg Levomethadon.

Anwendung:

Zur oralen Substitutionsbehandlung bei
Opiatabhidngigkeit im Rahmen medizi-
nischer, sozialer und psychotherapeuti-
scher MaBBnahmen bei Erwachsenen.

Bei unzureichender Wirksamkeit (Auftreten von Entzugssymptomen) kann der
behandelnde Arzt die Dosis taglich um jeweils 5 bis 10 mg Levomethadonhyd-
rochlorid erhohen. Die Erhaltungsdosis kann bis zu 60 mg Levomethadonhyd-
rochlorid betragen und unter Umsténden wesentlich hher liegen. Bei einer
Dosis von mehr als 50 bis 60 mg Levomethadonhydrochlorid ist aus medizini-
schen Griinden der missbrauchliche Konsum psychoaktiver Stoffe auszuschlie-
Ben. Bei Symptomen einer iibermaBigen Levomethadon- Wirkung ist eine
Dosisreduktion erforderlich.

Hinweis: Levomethadon ist etwa doppelt so wirksam wie das Methadon-
Razemat.

(Stand der Fachinformation: September 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis 15 mg

WIdO 2018
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Tabelle 44: Levomethadon
ATC mit Bedeutung
NO7BCO5 Levomethadon

Anwendung

Zur Anwendung im Rahmen eines inte-
grierten Behandlungskonzeptes in der
Substitutionstherapie bei Opiat-
/Opioidabhzngigkeit bei Erwachsenen,
welches die medizinische, soziale und
psychologische Versorgung einbezieht.

Die Substitutionsbehandlung mit Levo-
methadonhydrochlorid sollte von einem
in der Behandlung Opiat-
[Opioidabhangiger erfahrenen Arzt
vorzugsweise in Zentren erfolgen, die
sich auf die Behandlung der Opiat-
/Opioidabhiangigkeit spezialisiert haben.
- Uberbriickungssubstitution, z. B. bei
Krankenhausaufenthalten, wie in der
Betdubungsmittel- Verschreibungs-
Verordnung und den Leitlinien der
Bundesarztekammer vorgesehen.

Fertigarzneimittel DDD

L-Polamidon Lésung zur Substitution | 15 mg O (WHO DDD)
5 mg/ml, Lésung zum Einnehmen

Dosierung

Dosierung:
Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss

fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation und
dem subjektiven Empfinden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach Ein-
stellung der Dosis die niedrigstmdgliche Erhaltungsdosis anzustreben ist.

Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden von der Anfangsdosis am ersten
Tag morgens 15 bis 20 mg Levomethadonhydrochlorid (entsprechend 3 bis 4
ml Lésung) eingenommen. Abhzngig von der subjektiven und objektiven Wir-
kung wird am Abend des ersten Tages die zusatzlich erforderliche Menge von
10 bis 25 mg Levomethadonhydrochlorid (2 bis 5 ml Lésung) eingenommen.
Bei Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z. B. nach Ge-
fiangnisentlassung) sollte die Anfangsdosis 15 mg Levomethadonhydrochlo-
rid (3 ml Lésung) nicht iiberschreiten.

Nach 1 bis 6 Tagen wird die Tagesdosis einmalig morgens verabreicht. Die
Umstellung auf die einmalige morgendliche Gabe wird {iblicherweise in Schrit-
ten von 5 mg Levomethadonhydrochlorid (1 ml Lésung) vorgenommen.

Bei unzureichender Wirksamkeit (Auftreten von Entzugssymptomen) kann der
Arzt die Dosis téglich um jeweils 5 bis 10 mg Levomethadonhydrochlorid (1 bis
2 ml Lésung) erhdhen. Die Erhaltungsdosis wird tiblicherweise nach 1 bis

6 Tagen erreicht. Sie kann bis zu 60 mg Levomethadonhydrochlorid (12 ml
Lsung) betragen und in Einzelfillen wesentlich héher liegen. Eine Dosis von
mehr als 50 bis 60 mg Levomethadonhydrochlorid darf nur in begriindeten
Einzelféllen bei sicherem Ausschluss von Nebenkonsum eingenommen werden.
Hinweis: Levomethadon ist etwa doppelt so wirksam wie das Methadon-
Razemat.

(Stand der Fachinformation: August 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis 15 mg

WIdO 2018
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Tabelle 45: Levomethadon

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

NO7BCO5 Levomethadon L-Polaflux 5 mg/ml Lésung 15 mg O (WHO DDD)
zum Einnehmen

Anwendung Dosierung

Substitutionstherapie bei Opiat- Dosierung:

/Opioidabhingigkeit bei Erwachsenen, | Die Dosierung richtet sich nach dem Auftreten von Entzugssymptomen und

die eine geeignete medizinische, soziale | muss fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation
und psychologische Versorgung einbe- | und dem subjektiven Empfi nden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach
zieht. Einstellung der Dosis die niedrigst mogliche Erhaltungsdosis anzustreben ist.

Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden von der Anfangsdosis am 1. Tag
morgens 15-20 mg Levomethadonhydrochlorid (entsprechend 3-4 ml Lésung)
eingenommen. Abhéngig von der subjektiven und objektiven Wirkung wird am
Abend des 1. Tages die zusatzlich erforderliche Dosis von 10-25 mg Levome-
thadonhydrochlorid (entsprechend 2-5 ml Losung) eingenommen. Bei Patien-
ten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z. B. nach Haftentlas-
sung) sollte die Anfangsdosis 15 mg Levomethadonhydrochlorid (3 ml
L6sung) nicht iiberschreiten. Nach 1-6 Tagen wird die Tagesdosis einmalig
morgens eingenommen. Die Umstellung auf die einmalige morgendliche Gabe
wird tblicherweise in Schritten von 5 mg Levomethadonhydrochlorid (1 ml
L6sung) vorgenommen.

Bei unzureichender Wirksamkeit (Auftreten von Entzugssymptomen) kann der
Arzt die Dosis téglich um jeweils 5-10 mg Levomethadonhydrochlorid (1-2 ml
Losung) erhghen. Die Erhaltungsdosis wird tiblicherweise nach 1-6 Tagen
erreicht. Sie kann bis zu 60 mg Levomethadonhydrochlorid (12 ml Losung)
betragen und in Einzelfédllen wesentlich hdher liegen. Eine Dosis von mehr als
50-60 mg Levomethadonhydrochlorid darf nur in begriindeten Einzelfallen bei
sicherem Ausschluss von gleichzeitigem Konsum anderer Narkotika einge-
nommen werden.

Hinweis: Levomethadon ist etwa doppelt so wirksam wie das Methadon-
Razemat.

(Stand der Fachinformation: Mérz 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis 15 mg

WIdO 2018



9 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbinde

Tabelle 46: Levomethadon
ATC mit Bedeutung
NO7BCO5 Levomethadon

Anwendung

Levomethadon wird angewendet zur
oralen Substitutionsbehandlung bei
Opioidabhangigkeit im Rahmen medizi-
nischer, sozialer und psychologischer
MaBnahmen bei Erwachsenen.

Fertigarzneimittel DDD

L-Poladdict 5 mg Tabletten 15 mg O (WHO DDD)
L-Poladdict 20 mg Tabletten
L-Poladdict 30 mg Tabletten

Dosierung

Dosierung:
Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss

fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation und
dem subjektiven Empfinden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach Ein-
stellung der Dosis die niedrigstmdgliche Erhaltungsdosis anzustreben ist.

Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden von der Anfangsdosis am 1. Tag
morgens 15-20 mg Levomethadonhydrochlorid eingenommen. Abhdngig von
der subjektiven und objektiven Wirkung wird am Abend des 1. Tages die zu-
satzlich erforderliche Menge von 10-25 mg Levomethadonhydrochlorid einge-
nommen. Bei Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z. B.
nach Geféangnisentlassung) sollte die Anfangsdosis 15 mg Levometha-
donhydrochlorid nicht iiberschreiten. Innerhalb von 1-6 Tagen wird auf eine
einmalige morgendliche Gabe der Tagesdosis umgestellt. Die Umstellung auf
die einmalige morgendliche Gabe wird iiblicherweise in Schritten von 5 mg
Levomethadonhydrochlorid vorgenommen.

Bei unzureichender Wirksamkeit (z. B. Auftreten von Entzugssymptomen) kann
der behandelnde Arzt die Dosis téglich schrittweise um jeweils 5-10 mg Levo-
methadonhydrochlorid erhdhen. Die Erhaltungsdosis kann bis zu 60 mg Levo-
methadonhydrochlorid betragen und unter Umstanden wesentlich hoher lie-
gen. Bei einer Dosis von mehr als 50-60 mg Levomethadonhydrochlorid ist aus
medizinischen Griinden der missbrauchliche Konsum psychoaktiver Stoffe
auszuschlieBen. Bei Auftreten von Symptomen einer GibermaBigen Levometha-
don-Wirkung ist eine Dosisreduktion erforderlich.

Hinweis: Levomethadon ist etwa doppelt so wirksam wie das Methadon-
Razemat. Es gibt Hinweise darauf, dass der Abbau von Levomethadon bei Gabe
von Methadon- Razemat verstarkt erfolgt, sodass dieses Verhaltnis mdglich-
erweise verschoben wird. Dies muss bei der Dosierung bzw. Umstellung auf
Levomethadon beriicksichtigt werden.

(Stand der Fachinformation: April 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis 15 mg

WIdO 2018

111



112

9 Beschlussvorlagen zu den Anderungsvorschligen der Hersteller und Verbinde

Tabelle 47: Levomethadon

ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

NO7BCO5 Levomethadon Levomethadon-neuraxpharm 5 mg/ml | 15 mg O (WHO DDD)
Losung zum Einnehmen

Anwendung Dosierung

Levomethadon wird angewendet im Dosierung:

Rahmen eines integrierten Behand- Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss

lungskonzeptes in der Substitutionsthe- | fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation und
rapie bei Opiat-/Opioidabhéngigkeit bei | dem subjektiven Empfinden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach Ein-
Erwachsenen, welches die medizinische, | stellung der Dosis die niedrigstmdgliche Erhaltungsdosis anzustreben ist.
soziale und psychologische Versorgung | zur Vermeidung von Uberdosierungen werden von der Anfangsdosis am ersten
einbezieht. Tag morgens 15 bis 20 mg Levomethadonhydrochlorid (entsprechend 3 bis
4 ml Lésung) eingenommen. Abhzngig von der subjektiven und objektiven
Wirkung wird am Abend des ersten Tages die zusatzlich erforderliche Menge
von 10 bis 25 mg Levomethadonhydrochlorid (2 bis 5 ml Lésung) eingenom-
men. Bei Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z. B. nach
Gefingnisentlassung) sollte die Anfangsdosis 15 mg Levomethadonhydro-
chlorid (3 ml Losung) nicht iiberschreiten.
Nach 1 bis 6 Tagen wird die Tagesdosis einmalig morgens eingenommen. Die
Umstellung auf die einmalige morgendliche Gabe wird {iblicherweise in Schrit-
ten von 5 mg Levomethadonhydrochlorid (1 ml Lésung) vorgenommen.
Bei unzureichender Wirksamkeit (Auftreten von Entzugssymptomen) kann der
Arzt die Dosis téglich um jeweils 5 bis 10 mg Levomethadonhydrochlorid (1 bis
2 ml Lésung) erhohen.
Die Erhaltungsdosis wird tiblicherweise nach 1 bis 6 Tagen erreicht. Sie kann
bis zu 60 mg Levomethadonhydrochlorid (12 ml Losung) betragen und in
Einzelfdllen wesentlich hoher liegen. Eine Dosis von mehr als 50 bis 60 mg
Levomethadonhydrochlorid darf nur in begriindeten Einzelféllen bei sicherem
Ausschluss von Nebenkonsum eingenommen werden.
(Stand der Fachinformation: August 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis 15 mg

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, die DDD der WHO fiir Levomethadon beizubehalten. In
der Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt sollte der Hinweis aufgenommen werden, dass die DDD der
Anfangsdosis fiir Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle
entspricht.

N07BCO05 Levomethadon 15mg 0

Begriindung

Die DDD (definierte Tagesdosis) ist eine rechnerische MaBeinheit und gibt im
Gegensatz zur PDD (prescribed daily dose) nicht zwangsldufig die jeweils emp-
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fohlene oder verordnete Tagesdosis eines Arzneimittels wieder. Die DDD der
WHO entspricht der Anfangsdosis fiir Patienten mit niedriger oder unklarer
Toleranzschwelle in den Dosierungsempfehlungen der Hersteller.

9.1.5 Patiromercalcium

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im
Jahr 2018

VO3AE09 Patiromercalcium

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2018)

VO3AE09 Patiromercalcium 16,890

Anderungsvorschlag:

Die DDD fiir den Wirkstoff Patiromercalcium soll auf 8,4 g O gedndert werden.

Unterlagen der Hersteller: 5

Eingereicht iiber den Verband vfa

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Patiromercalcium wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology in die Gruppe Mittel zur Behandlung der Hyperkaliimie
und Hyperphosphatdmie (VO3AE), Alle iibrigen therapeutischen Mittel (VO3A),
Alle tibrigen therapeutischen Mittel (V03), Varia (V), ATC-Code: VO3AE09 klas-
sifiziert. Im Jahr 2019 wird voraussichtlich eine DDD von 8,4 g O festgelegt,
nachdem die erste Empfehlung der WHO von 16,8 g O auf 8,4 g O geédndert
wurde.

VO3AE09 Patiromercalcium*é 8,49 0%

4 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2018): ATC-Index with DDDs. Oslo.
4 https://www.whocc.no/ddd/lists_of _new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit der Wirkstoff Patiromercalcium werden in Deutschland
in die Gruppe Mittel zur Behandlung der Hyperkalidimie und Hyperphosphati-
mie (VO3AE), Alle tibrigen therapeutischen Mittel (VO3A), Alle {ibrigen thera-
peutischen Mittel (V03), Varia (V), ATC-Code: VO3AEQ09 Kklassifiziert. Bezug-
nehmend auf die erste Empfehlung der WHO wurde eine DDD von 16,8 g O
festgelegt.

VO3AE09 Patiromercalcium 16,8 g O

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

Die DDD ist eine rechnerische MaBeinheit und gibt nicht unbedingt die emp-
fohlene oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arznei-
mittels wieder. Fehlen in der Dosierungsemp-fehlung zu einem Arzneimittel
genauere Angaben zu Einzeldosis und Applika-tionshaufigkeit und sind statt-
dessen maximale Tagesdosen erwdhnt, wird als DDD die halbmaximale Tages-
dosis festgelegt.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre in Oslo vorliegt,
wird zur Berechnung préiparatespezifischer 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 zugrun-
de gelegte Anwendungsgebiet oder die DDD nicht dem nationalen Zulassungs-
status der Arzneimittel entsprechen. Die Entscheidung, von der WHO-
Empfehlung abzuweichen, tridgt dabei den spezifischen Gegebenheiten in
Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Fillen, die nationale Anpassungen
notwendig machen, auf die gemdB Anwendungsgebiet mittlere tdgliche Erhal-
tungsdosis der Fachinformationen zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den
Dosierungs-empfehlungen ableiten l&sst.

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen
Publikation in das deutsche Klassifikationssystem tiibertragen. Kollidieren neue

50 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit
DDD-Angaben, GKV-Arzneimittelindex, Berlin.
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WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, wer-
den diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Plitze verschoben. Die
in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD Emp-
fehlungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.”’

Anwendung und Dosierung anhand der Empfehlungen in den Fachinformatio-
nen:

Tabelle 48: Patiromercalcium
ATC mit Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

VO3AE09 Patiromercalcium Veltassa 8,4 9/-16,8 g/-25,2 ¢ 8,4 g O (voraussichtliche
Pulver zur Herstelung einer Sus- | WHO-DDD fiir 2019)
pension zum Einnehmen

Anwendung Dosierung

Veltassa ist fiir die Behandlung einer Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 8,4 g Patiromer einmal téglich.

Hyperkalidmie bei Erwachsenen indiziert. | pje Tagesdosis kann je nach Serumkaliumspiegel und gewiinschtem Zielbe-
reich in wochentlichen oder auch ldngeren Intervallen angepasst werden. Die
Tagesdosis kann um jeweils 8,4 g erhoht oder gesenkt werden, je nachdem
was zum Erreichen des Zielbereichs erforderlich ist. Die maximale Dosis
betrdgt 25,2 g taglich. Wenn das Serumkalium unter den gewiinschten
Bereich fallt, sollte die Dosis reduziert oder die Behandlung abgebrochen
werden.
(Stand der Fachinformation: Juli 2017)

DDD-Berechnung:
Anfangsdosis: 8,4 g O

WIdO 2018

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

Das WIdO empfiehlt, die entgiiltige Entscheidung der WHO abzuwarten und die
DDD fiir Patiromercalcium fiir das Jahr 2019 auf diesen Wert festzulegen.

VO3AE09 Patiromercalcium voraussichtlich 8,4 g O

Begriindung

Die neue Empfehlung der WHO bezieht sich auf die Anfangsdosis der Dosie-
rungsangaben in der Fachinformation.

5! Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2018): Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 26, 27 und Seite 38.
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Beschluss der Arbeitsgruppe am 30. November 2018

Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir eine Stellungnahme an die WHO Internatio-
nal Working Group (IWG) fiir Drug Statistics Methodology aus. Darin soll ge-
fordert werden, fiir Patiromercalcium zu der ersten Empfehlung der WHO von
16,8 g oral zuriick zu kehren. Die gednderte DDD ist nach Definition der DDD
als mittlere tdgliche Erhaltungsdosis nicht nachvollziehbar. Fiir die amtliche
Fassung in Deutschland empfiehlt die Arbeitsgruppe die DDD von 16,8 g oral
beizubehalten.



10 Beschliisse der Arbeitsgruppe

10 Beschlusse der Arbeitsgruppe

Auf der 44. Arbeitsgruppensitzung der WHO International Working Group
(IWG) fir Drug Statistics Methodology wurden alle in dieser Beschlussfassung
dargestellten voraussichtlichen ATC-Klassifikationen und DDD-Angaben der
WHO fiir 2019 angenommen und fiir die Verdffentlichung im Jahr 2019 final
gesetzt.

Die Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG hat in ihrer Sitzung am Freitag, dem
30.11.2018, die nicht in der Prisentation enthaltenen WIdO-Empfehlungen der
Beschlussvorlage angenommen. Ergebnisse zu den in der Sitzung besprochenen
Stellungnahmen finden sich in den entsprechenden Abschnitten der Beschluss-
fassung.
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11.1 Unterlagen der Hersteller

1. vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
ATC-Klassifikation LO1BB06

Wirkstoff Clofarabin

DDD 1,8 mg P Kinder

Ablehnung der geplanten Erganzung der DDD fiir Clofarabin:

In Anlehnung an die Herangehensweise der WHO, die bei individuell verab-
reichter Wirkstoffmenge, wie im vorliegenden Fall von Evoltra® (Clofarabine),
keine DDD Einstufung vornimmt!!, ist die geplante Erginzung der DDD abzu-
lehnen.

Aufgrund der sehr individuellen Verabreichung von Evoltra® (Clofarabine) soll-
te von der geplanten Ergidnzung abgesehen werden und die DDD wie bisher
freibleiben.

Begriindung:

GemdB des Arzneimittelindex der gesetzlichen Krankenversicherung des Wis-
senschaftlichen Instituts der AOK wird die definierte Tagesdosis (defined daily
dose, DDD) als MaB fiir die verordnete Arzneimittelmenge verwendet. Die DDD
basiert auf der Menge eines Wirkstoffes bzw. eines Arzneimittels, die typi-
scherweise auf die Hauptindikation bei Erwachsenen pro Tag angewendet wird.
Bei Arzneimitteln, die primir Kindern verordnet werden, liegen durchschnittli-
che Kinderdosen zu Grunde.

DDD ist eine Substanzmenge in mg oder g, die sich aus einem Durchschnitt des
Verbrauches berechnet, wenn wenige Dosierungsschemata existieren.

Im vorliegenden Fall von Evoltra® (Clofarabine) liegt ein Dosierungsschema
vor, welches abhingig vom Korpergewicht bzw. Koérperoberfliche des Kindes
und der Vertriglichkeit der Therapie sehr individuell angepasst wird:
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Wirkstoff Dosierung Applikation Tag

Clofarabin 52 mg/m2* i.v. liber 2h 1

Clofarabin 52 mg/m2* i.v. liber 2h 2

Clofarabin 52 mg/m2* i.v. liber 2h 3

Clofarabin 52 mg/m2* i.v. liber 2h 4

Clofarabin 52 mg/m2* i.v. liber 2h 5
Wiederholung alle 2-6
Wochen bis zu 3 Zyklen™

Evoltra® wurde in der Zulassungsstudie im Mittel 2 Zyklen (1-5) verabreicht.

* Dosisanpassungen, Unterbrechung der Therapie oder Therapieabbruch bei
bestimmten Toxizititen, Details siehe Fachinformation.

** Abh. von der Erholung der Himatopoese und Normalisierung der Blutwerte
vor dem néchsten Zyklus, Details siehe Fachinformation™.

Aktuelle Dosierungsschemata in laufenden pidiatrischen Studien in Kombina-
tion: NCT01228331 CoALL Studie (Deutschland) Clofarabin 40 mg/m2 pro Tag
fiir 5 Tage in Kombination mit peg. Asparaginase), AML-BMF 2012 EudraCT
2013-000018-39 (Deutschland) Clofarabin 40 mg/m2 pro Tag fiir 5 Tage in
Kombination mit Cytarabin und lip. Daunorubicin.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
[1] https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BB06¢tshowdescription=yes

[2] Fachinformation Evoltra®, Stand: November 2017

2. vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
ATC-Klassifikation D11AHO05

Wirkstoff Dupilumab

DDD 21 mg P

DDD fiir Dupilumab:

Es wird vorgeschlagen die DDD Dupilumab von 21 mg P auf 21,4 mg P zu
andern. Begriindung:

Die vom WIdO vorgeschlagene DDD von 21 mg P weicht von der Berechnung
der WHO-DDD ab. Es ist nicht ersichtlich, auf welcher Grundlage der Wert des
WIdO berechnet wurde.
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Die WHO schligt in ihrer ,List of new ATC/DDDs and alterations“ mit Stand
09.05.2018 eine DDD von 21,4 mg P vor.

Das WIdO gibt an, grundsétzlich der Methodik der WHO zu folgen und nur in
begriindeten Féllen von dieser abzuweichen, ,um Unstimmigkeiten zu den
deutschen Gegebenheiten zu vermeiden®. Dies liegt hier unserem Erachten nach
nicht vor.

Eine DDD von 21 mg P wire nur mit einer Off-Label-Nutzung mdoglich, bei der
entweder der Behandlungszeitraum gestreckt, oder absichtlich nicht der gesam-

te Inhalt der Spritze verabreicht wiirde.

Zur Berechnung der DDD muss die Erhaltungsdosis von ,300 mg alle zwei Wo-
chen* herangezogen werden.

Demnach ergibt sich folgende Berechnung: 300 mg/14 Tage = 21,4 mg

Die DDD nach Fachinformation betrigt demnach 21,4 mg P.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] List of new ATC/DDDs and alterations: https://www.whocc.no/atc/lists_of_new_
atc_ddds_and_altera/new_ddds/; Stand: 09.05.2018

[2] WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Guidelines for ATC
classification and DDD assignment 2018. Oslo, Norway, 2017.

[3] Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt - Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-
Festlegung (Stand Mai 2018)

[4] Fachinformation Dupixent 300 mg, Stand Januar 2018

3. vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Roche Pharma AG
ATC-Klassifikation B02BX06

Wirkstoff Emicizumab

DDD 15 mg P Erw. (WHO)

Aufnahme einer weiteren DDD fiir Wirkstoff Emicizumab:

Wir schlagen vor, zwei DDD fiir Emicizumab einzufiihren. Diese wéren zu un-
terteilen in eine DDD fiir Kinder und Erwachsene. Dabei kann dem Vorbild an-
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derer Einteilungen gefolgt werden - mit den Annahmen eines Kindes von 25 kg
und eines Erwachsenen von 70 kg.

DDD Emicizumab fiir Kinder: 5,4 mg

DDD Emicizumab fiir Erwachsene: 15,0 mg

Begriindung:

Emicizumab ist zugelassen fiir die Anwendung als Routineprophylaxe von Blu-
tungsereignissen bei Patienten mit Hdmophilie A und Faktor VIII-Hemmkor-
pern. Emicizumab kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Hiamophilie A ist eine angeborene Erkrankung, bei der ein kritischer Bestandteil
der Gerinnungskaskade, der Faktor VIII (FVIII), in seiner Funktion gestort ist
oder weitgehend fehlt. Die Folge des Mangels an funktionsfihigem FVIII ist
eine erhohte Blutungsneigung. Die Behandlung erfolgt in der Regel durch die
Substitution von FVIIL. Ein Teil der Patienten entwickelt dabei im Verlauf Inhi-
bitoren gegen FVIII (Faktor VIII-Hemmkorper) und wird dann u. a. mit hohen
Dosen FVIII oder sogenannten Bypassing-Produkten behandelt.

Durch Beschliisse Threr Arbeitsgruppe wurden DDDs in Threm Verantwortungs-
bereich fiir FVIII und sogenannte Bypassing-Produkte vergeben. Beispielsweise
entspricht eine DDD derzeit 1.000 IE FVIII*%. Laut den Daten des beim Paul-
Ehrlich-Institut gefiihrten Deutschen-Hamophilie-Registers (DHR) erhalten
demzufolge substitutionsbediirftige Hamophile A-Patienten im Durchschnitt
126 DDD FVIIL. Kinder und Jugendliche mit FVIII-Hemmkdorpern erhalten
durchschnittlich 795 DDD FVIII und Erwachsene mit FVII-Hemmkoérpern
durchschnittlich 665 DDD FVIII pro Jahr.

Die DDD der Faktorpridparate werden zur Differenzierung von Patienten im
Morbiditdtsorientierten Risikostrukturausgleich der Krankenkassen genutzt. Es
handelt sich um die DXG 225, 226, 227, 815 und 816. Schwellenwerte sind
dabei 21/42/92/183 DDD der Faktorpraparate. Die Ausgleiche fiir die einzelnen
DXG, die iiber DDD gesteuert werden, unterscheiden sich um bis zu etwa
300.000 Euro pro Jahr.

52 Die DDD fiir den FVIII (B02B D02), sowie die rekombinanten FVIII Octogog alfa (B02B D15), Turo-
ctocog alfa (B02B D16), Simoctocog alfa (B02B D17), Moroctocog alfa (BO2B D31), Efmoroctocog
alfa (B02BD32) und Lonoctocog alfa (B02B D35)
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Fir die Therapie der Hamophilie A von Patienten mit Hemmkorpern gegen
FVIII, wurde im Februar 2018 das Produkt Emicizumab in der EU zugelassen.
Emicizumab ist ein humanisierter, bispezifischer, monoklonaler, therapeutischer
Antikorper der Faktor [Xa (FIXa) und Faktor X (FX) bindet. Durch den entstan-
denen Komplex wird die Aktivierung von FX zu FXa vermittelt, einem Schliis-
selschritt der Blutgerinnung. Diese Vermittlung ist die eigentliche Aufgabe von
FVIII in der Gerinnungskaskade, die somit ersetzt werden kann. Somit erfillt
ein Emicizumab die Aufgabe von FVIII. Die Problematik der Faktor VIII-
Hemmkérper entfillt ersatzlos. Emicizumab ist die erste zugelassene Therapie
in der Hamophilie A mit diesem Wirkprinzip und fiihrt zu signifikant starker
Reduktion bzw. Vermeidung von Blutungen.

Emicizumab ist eine Dauertherapie zur Prophylaxe von Blutungen und wird
subkutan wochentlich appliziert. In den ersten 4 Wochen der Therapie erfolgt
eine Aufsittigung mit 3 mg/kg Korpergewicht. Danach wird die Therapie mit
1,5 mg/kg Korpergewicht fortgefiihrt. Uber die Hilfte der Hemmkorperpatienten
laut DHR sind Kinder und Jugendliche.

Fiir Emicizumab wurde seitens der WHO International Working Group for Drug
Statistics Methodology in ihrer Sitzung vom Mirz 2018 beschlossen DDD fiir
Emicizumab zu vergeben, die DDD betrdgt 15 mg. Dies ist fiir Erwachsene eine
sinnvolle und den klinischen Realititen entsprechende Wirkstoffmenge. Wir
schlagen vor, diesen Vorschlag der DDD prinzipiell zu ibernehmen.

Allerdings stellt sich ein Dilemma. Wie oben aufgezeigt, sind die Mehrzahl der
Patienten mit Hemmkorper keine Erwachsenen, sondern Kinder und Jugendli-
che. Auch wurde bereits aufgezeigt, dass der Verbrauch an FVIII-Priaparaten bei
Kindern und Jugendlichen mit Hemmkopern faktisch hoher ist als bei den Er-
wachsenen mit Hemmkorpern. Bei Emicizumab allerdings ist die Wirkstoff-
menge dem Gewicht proportional angepasst und entsprechend bei Kindern we-
sentlich geringer als bei Erwachsenen. Eine DDD nur fiir Erwachsene wire nur
fiir eine Minderheit der Betroffenen giiltig, sie wiirde auch zu allgemeiner Ver-
werfung bei den Zuordnungen im Morbi-RSA fiihren.

Wir schlagen daher vor, zwei DDD fiir Emicizumab einzufiihren. Diese wiren
zu unterteilen in eine DDD fiir Kinder und eine fiir Erwachsene. Dabei kann
dem Vorbild anderer Einteilungen, mit den Annahmen eines Kindes von 25 kg
und eines Erwachsenen von 70 kg, gefolgt werden. Da die Initialtherapie nur
uber einen Zeitraum von vier Wochen verabreicht wird, wird vereinfachend
grundsitzlich die Nutzung der Erhaltungsdosis als DDD vorgeschlagen:
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DDD Emicizumab fiir Kinder:
1,5 mg/kg pro Woche = 1,5 mg * 25 (KG) / 7 (Tage) = 5,4 mg

DDD Emicizumab fiir Erwachsene:
1,5 mg/kg pro Woche = 1,5 mg * 70 (KG) / 7 (Tage) = 15,0 mg

Somit kénnte Emicizumab mit den anderen Faktorpriparaten gleichgestellt im
Morbi-RSA beriicksichtigt werden.

Es wird ausdriicklich nicht vorgeschlagen nur eine DDD fiir Kinder und keine
fiir Erwachsene einzufiihren, obwohl es sich derzeit in der Mehrheit der Be-
troffenen um Kinder und Jugendliche handelt. Mdégliche Ausweitungen der
zugelassenen Indikation kénnten dieses Verhéltnis wieder verschieben.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Fachinformation Emicizumab/Hemlibra®

4, vfa

Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
ATC-Klassifikation NO7BC05

Wirkstoff Levomethadon

DDD 5mg0

Anderung der DDD fiir Levomethadon NO7BCO5:

Es wird vorgeschlagen, keine DDD bzw. eine DDD von 40 mg festzulegen.

Begriindung:

GemiB Fachinformation (Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung)
orientiert sich die Dosierung ,[..] am Auftreten von Entzugssymptomen und
muss fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation
und dem subjektiven Empfinden eingestellt werden.*

Laut IMS (DPM) wurden in Deutschland in den zwolf Monaten zwischen
Mai 2017 und April 2018 374.643.660 mg Levomethadon in der ATC4-Klasse
Opiatentwdohnung eingesetzt.

Laut Substitutionsregister (Stichtag 01.07.2017) wurden 34 % von 77.800 Pati-
enten, also 26.450 Patienten mit Levomethadon behandelt.
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Legt man 355 Therapietage jdhrlich zugrunde, wurden 9.390.460 Einzeldosen
eingesetzt. Dann lag die durchschnittliche Tagesdosis bei 40 mg.

Somit wire eine DDD basierend auf den Zahlen des deutschen Marktes realis-
tisch mit 40 mg anzunehmen und weicht vom Anderungsvorschlag des WIdO
ab.

Die Festlegung einer Tagesdosis von 15 mg O beim WIdO ist daher nicht sach-
gerecht. Sachgerecht ist entsprechend der Fachinformation keine Angabe zur
DDD bzw. eine DDD von 40 mg.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
[1] https:/[www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/SubstitReg/
Subst_Bericht2018.pdf?__blob=publicationFile&tv=3

[2] Fachinformation L-Polamidon® Losung zur Substitution, Stand August 2017

5. vfa
Seite 1

Pharmazeutischer Unternehmer | Vifor Pharma & Vifor Fresenius
Medical Care Renal Pharma

ATC-Klassifikation VO3AE09
Wirkstoff Patiromercalcium
DDD 16,890

Anderung der DDD fiir Patiromercalcium:

Es wird vorgeschlagen, die DDD von 16,8 g O auf 8,4 mg O fiir Patiromercalci-
um zu dndern.

Begriindung:

Basierend auf den genehmigten US-Verschreibungsinformationen und der EU-
Produktiibersicht (SmPC), sowie weiteren vorgelegten Daten, wurde im
Mirz 2018 der Antrag fiir Veltassa® (Patiromer) 8,4 g/einmal téglich, als defi-
nierte Tagesdosis (DDD) diskutiert.

Die International Working Group for Drug Statistics Methodology (working
Group) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) legte, basierend auf der Start-
dosis von 8,4 g nach SMPC diese auch als derzeitige DDD fest.
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Literaturverzeichnis/Anlagen:

[1] Fachinformation Veltassa 8,4 g/-16,8 g/-25,2 g Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen, Stand Juli 2017

[2] WHO-Information zur DDD von Patiromercalcium (VO3AE09)

(3] SMPC Valtessa 8,4 g/-16,8 g/-25,2 g powder for oral suspension

11.2 Unterlagen der Hersteller zur Beschlussvorlage

Betrifft: - vfa

Seite 3
Pharmazeutischer Unternehmer | Sobi
ATC-Klassifikation B02BD32
Wirkstoff Efmoroctocog alfa
DDD 1TSDEP

Fiir das Jahr 2018 veroffentlichte das DIMDI eine Neubewertung der DDD fiir
Faktor VIII Produkte [1].

Rationale fiir die Bewertung gemaB der Erlauterungen des DIMDI

In der 16. Sitzung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der
Klassifikation im Gesundheitswesen am 24. November 2017 in Berlin wurde
begriindend fiir die Vergabe der DDD von 1.000 Einheiten (E) das Werk: Mar-
tindale: The complete drug reference 39th Edition angefiihrt [2]. In diesem
heiBt es, so schildert die Arbeitsgruppe in der frei verfiigharen Prisentation zur
Sitzung:

~For long-term prophylaxis in severe haemophilia A, doses of 20-50 units/kg
every 2 or 3 days, as required, may be used. Longer acting forms such as efmo-
roctocog alfa (...), are given in similar doses every 3 to 5 days.” [3]

Daraus leitet die Arbeitsgruppe folgende Rechnung ab:
20-50 IE alle 2-3 Tage: 35 IE*70 kg/2,5=980 E, sodass sich gerundet 1.000 E
fur alle Praparate ergeben [2].

Aus der Sicht von Sobi miisste sich aber, basierend auf den Angaben des Mar-
tindale fiir Efmoroctocog alfa ein abweichender Wert von 612,5 E ergeben
(vgl. dazu Spalten F und G der Tabelle 1).
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Berechnung der DDD gemaB Fachinformation

Richtet man sich bei der Berechnung der DDD hingegen streng nach den
Fachinformationen (vgl. dazu Spalten D und E der Tabelle 1) zeigt sich fiir
Efmoroctocog alfa ein geringerer Wert im Vergleich zu den anderen Produkten.
So ergibt sich fiir Efmoroctocog alfa eine DDD von 787,5 E im Vergleich zu
840 E.

Insbesondere ist zu beachten, dass der Wirkstoff Turoctocog alfa bei dieser
Berechnung einen Wert von 1.050 E erzielt.

Tabelle: 1
ATC Wirkstoff Produkte Dosierung DDD Dosierung | DDD
Code gem. FI gem.
(mittleres Martindale
Intervall und
mittlere
Dosierung)
B02BD02 | FVII Octanate, Beriate, 20 - 40 |Ealle | 840 20-50IE 980
Faktor VIII SDH, 2-3 Tage alle 2-3 Tage
Intersero, Haemoctin
B02BD06 | vWF und FVII Fahndi, Haemate, 20-401Ealle |840 20-501IE 980
Voncento, Immunate, 2-3 Tage alle 2-3 Tage
Wilate, Optivate
B02BD15 | Octocof alfa Helixate, Advate, 20 - 40 |Ealle | 840 20-50IE 980
Kogenate, Kovatry, 2-3 Tage alle 2-3 Tage
Recombinate, Iblias
B02BD31 | Moroctocog Refacto 20-401Ealle |840 20-501IE 980
alfa 2-3 Tage alle 2-3 Tage
B02BD16 | Turoctocog alfa | NovoEight 20 - 40 |Ealle | 1050 20-50IE 980
2 Tage oder alle 2-3 Tage
20 - 50 IE 3x je
Woche
B02BD17 | Simoctocog alfa | Nuwig, Vihuma 20 - 40 IEalle | 840 20 - 50 IE 980
2-3 Tage alle 2-3 Tage
B02BD32 | Efmoroctocog | Elocta 25-65IEalle | 7875 |20-50IE 612,5
alfa 3-5 Tage alle 3-5 Tage
B02BD35 | Lonoctocog alfa | Afstyla 20-50IE 844,827 | 20 - 50 IE 980
2-3x je Woche alle 2-3 Tage
WIdO 2018

Ginge man noch weiter, kdnnte man ebenfalls beriicksichtigen, dass die
prophylaktische Behandlung mit 65 E Elocta im Rahmen der Zulassungsstudie
A-LONG fiir sehr lange Intervalle, primir fiir die einmal wdchentliche Gabe
gedacht war. Elocta erhielt zwar nicht die Zulassung fiir das Betreuungsinter-
vall von einer Injektion die Woche, dennoch nahm die EMA die 65 E als
weitere Behandlungsoption mit in die Fachinformation auf. Im individual-
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isierten Prophylaxe-Arm der Studie konnten die Patienten bei nur
2 Injektionen im Median mit 77,9 E/kg pro Woche erfolgreich behandelt
werden [4]. Bei einem medianen Kérpergewicht von 71,65 kg und einem Injek-
tionsintervall von 3,5 Tagen kidme man fiir Elocta somit sogar auf eine DDD
von 733,4 E.

Diese Vorteile werden auch mit den ersten Publikationen aus der Versorgungs-
realitit bestitigt. In einer aktuellen Publikation von Keepanasseril et al. (2017)
[5] wurden Daten zum Faktorverbrauch von Hamophilie A nach Umstellung
auf Efmoroctocog alfa in Kanada veroffentlicht. Zur Berechnung des
Faktorverbrauchs wurden die durchschnittlichen Verbrauchsmengen 6 Monate
vor Umstellung, unter herkémmlichen Faktor-VIII-Priaparaten und nach 8
Monaten auf Efmoroctocog alfa verwendet und verglichen. Die 62 ausgewer-
teten Patienten verbrauchten vor Umstellung durchschnittlich 101 E/kg her-
kommliche Faktor-VIII-Priaparate pro Woche (12-200 E/kg). Nach Umstellung
auf Efmoroctocog alfa betrug der durchschnittliche Verbrauch lediglich
82 E/kg pro Woche (36-140 E/kg) [5].

Eine weitere Arbeit von Scott et al. (2018) [6], die auf dem diesjahrigen EAHAD
Kongress in Madrid prisentiert wurde, bestitigt die Ergebnisse von Keepa-
nasseril et al. (2017) [5]. Mit Hilfe der UK National Haemophilia Database,
konnten die Autoren sdmtliche Patienten, die in dem Zeitraum vom 01.09.2016
bis 30.06.2017 Efmoroctocog alfa erhielten, identifiziert werden. Insgesamt
konnten fiir diesen Zeitraum 56 Patienten ausgewertet werden. Neben der In-
jektionshéufigkeit, die von 3,5 auf 2,4 Injektionen/Woche im Median zuriick-
ging, konnte ebenfalls der Faktorverbrauch im Median um 16 Prozent reduz-
iert werden (Zeitraum vor Efmoroctocog alfa: 5445 E [3497-7304 E] | Woche;
Zeitraum ab Umstellung auf Efmoroctocog alfa: 4811 E [2604-6377 E] |/
Woche) [6].

Beide Arbeiten zeigen, dass mit Efmoroctocog alfa fiir einen vergleichbaren
oder besseren Schutz im Vergleich zu Vortherapien mit herkémmlichen
Wirkstoffen, deutlich weniger Faktor notwendig ist und Injektionen eingespart
werden konnen.
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Pharmazeutischer Unternehmer | Tesaro Bio Germany GmbH
ATC-Klassifikation LO1XX54

Wirkstoff Niraparib

DDD 0,3 g 0, WIdO-Version Stand Mai 2018

Anderung der Aufnahme einer DDD:

Wir schlagen vor, die DDD-Angabe ,,0,3 g O“ fiir Niraparib in diesem Work-
flow nicht in die amtliche Fassung der ATC-Klassifikation mit Tagesdosen auf-
zunehmen.

Begriindung:

Aufgrund eines am 02.10.2018 begonnenen Verfahrens zur Anderung der Do-
sierung von Niraparib im Wege einer Type-II-Variation wére die Festsetzung
einer DDD fiir Niraparib zum gegenwirtigen Zeitpunkt ungeeignet, die ange-
nommene tigliche Erhaltungsdosis der Therapie mit Niraparib abzubilden und
damit die Ziele zu erreichen, die mit der DDD-Festlegung nach
§ 73 Abs.8 SGB V verfolgt werden.

Die DDD soll als ,defined daily dose“ die angenommene tigliche Erhaltungsdo-
sis fiir die Hauptindikation eines Wirkstoffs bei Erwachsenen abbilden. Dabei
soll die DDD keine patientenindividuellen Besonderheiten reflektieren, sondern
den Verbrauch von Arzneimitteln auch iiber lingere Zeitrdume standardisiert
erfassen.

Die Methodik der DDD-Festlegung geht bei kérpergewichtsabhéingig dosierten
Arzneimitteln fiir Erwachsene von einem Gewicht von 70kg aus. Es soll bei
Arzneimitteln zur langerfristigen Anwendung die empfohlene Erhaltungsdosis
beriicksichtigt werden, d.h. die langfristige therapeutische Dosierung ([1], dort
S. 29/30).

Im Falle von Niraparib werden sich die Startdosis und damit auch die empfoh-
lene Erhaltungsdosis durch eine Type-II-Variation voraussichtlich im Janu-
ar/Februar 2019 dndern.

Gegenwirtig ist Niraparib, ein patentgeschiitzter Wirkstoff, nur in dem Arz-
neimittel Zejula® als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering differenzierten serdsen
Karzinoms der Ovarien, Tuben oder mit primérer Peritonealkarzinose, die sich
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nach einer Platin-basierten Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell)
befinden, zugelassen. Die Startdosis betragt fiir Patientinnen mit einem Korper-
gewicht tiber 58 kg zundchst 300 mg taglich. Patientinnen mit einem Koérper-
gewicht von 58 kg oder weniger konnten bereits mit einer Startdosis von
200 mg behandelt werden. Die Behandlung wird mit einer taglichen Gabe der
Startdosis fortgesetzt, sofern nicht aufgrund der Nebenwirkungen eine Dosisre-
duktion erforderlich wird. Hierfiir sieht die Fachinformation ein bestimmtes
Schema vor.

Bereits in der Zulassungsstudie NOVA zeigte sich, dass die am h&ufigsten an-
gewendete Niraparib-Dosis 200 mg war ([2], dort S.5 Ziff. 5.1). Da die Zulas-
sungsstudie jedoch mit einer Startdosis von 300 mg durchgefiihrt wurde, er-
folgte zunéchst die Zulassung auf der Grundlage dieser Startdosis. Sowohl in
den mit Niraparib durchgefiihrten Compassionate Use-Programmen als auch in
den Verordnungsdaten nach Markteinfithrung in verschiedenen europiischen
Lindern zeigte sich, dass tatsdchlich sehr rasch eine Dosisreduktion bei der
Mehrzahl der Patientinnen, auch mit einem Kérpergewicht deutlich tiber 70 kg,
auf 200 mg oder weniger erfolgte.

In der Folge wurde Niraparib in der Schweiz direkt mit einer Startdosis von
200 mg fiir Patientinnen mit einem Korpergewicht unter 77 kg zugelassen. Le-
diglich Patientinnen oberhalb dieser Schwelle sollten weiterhin eine Startdosis
von 300 mg erhalten.[3]

In der EU wurde dementsprechend ein Verfahren zur Anderung der Dosie-
rungsempfehlung in der Fachinformation auf eine Startdosis von 200mg fiir
Patientinnen mit einem Koérpergewicht unter 77 kg sowie schwerere Patientin-
nen mit einer Thrombozytopenie im Wege einer Type-II-Variation eingeleitet,
das am 02.10.2018 begonnen hat. Es handelt sich um die , Alternative monthly
Type II - 60 days procedure”, die fiir Niraparib vom CHMP und vom PRAC
beraten werden.[4] Die draft assessment reports des CHMP und des PRAC wer-
den fiir den Zeitraum vom 05.11.-12.11.2018 erwartet, eine Zulassungsdnde-
rung im Wege der Type-II-Variation kann im Falle einer positiven Empfehlung
ohne clock stops bereits im Januar 2019 erfolgen, ansonsten im Februar oder
Mirz 2019.

Wenn die Type-II-Variation erteilt wird, hat dies somit die Folge, dass die
Startdosis fiir Patientinnen mit weniger als 77 kg Koérpergewicht sowie schwe-
rere Patientinnen mit einer Thrombozytenzahl von unter 150.000/pl auf
200 mg sinken wird. Dies betrifft das maBgebliche Kérpergewicht fiir Patienten,
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anhand dessen die DDD-Festlegung erfolgt, ndmlich 70 kg. Zudem sind sowohl
die Schweizer Zulassung als auch die Type-II-Variation eine Folge des Um-
stands, dass die Erhaltungstherapie mit Niraparib zwar mit 300 mg startet, je-
doch mit einer deutlich niedrigeren Dosis fortgesetzt wird; in der NOVA-Studie
war die meist verwendete Dosierung 200 mg.[5] Daher wire die Festlegung
einer DDD von 300 mg fiir Niraparib in der ATC/DDD-Klassifikation fiir 2019
bereits im Zeitpunkt ihrer Veroffentlichung nicht mehr korrekt und nicht sach-
gemaB, sondern wiirde im Gegenteil bei jeder Verwendung dieser dann iiber-
héhten DDD zu praktisch nicht verwertbaren Ergebnissen fiihren.

Die vorstehend genannten Informationen konnten leider noch nicht im Stel-
lungnahmeverfahren zur neu aufzunehmenden DDD fiir Niraparib im Mai 2018
eingereicht werden, da zu diesem Zeitpunkt noch keine Einreichung des An-
trags auf die Type-II-Variation erfolgt oder auch nur konkret geplant war. Das
Verfahren hat vielmehr erst am 02.10.2018 und somit kurz nach der jlingsten
Beschlussvorlage des WIdO fiir die AG ATC/DDD begonnen.

Wir bitten daher darum, aufgrund dieser regulatorischen Umsténde die vorlie-
gende Stellungnahme zur DDD fiir Niraparib zu beriicksichtigen und in der
zum 01.01.2019 geltenden ATC-DDD-Klassifikation von einer DDD fiir Nirapa-
rib einstweilen abzusehen, bis iiber die Type-II-Variation entschieden worden
ist.

Literaturverzeichnis/Anlagen:
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online 14 May 2018
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Begriindung:

Das WIdO empfiehlt, die endgiiltige Entscheidung der WHO abzuwarten und
die DDD fiir Patiromercalcium fiir das Jahr 2019 auf voraussichtlich 8,4 g O
festzulegen. Die WHO hat inzwischen entschieden, die DDD final auf 8,4g fest-
zulegen und diesen Wert im Dezember 2018 mit Giiltigkeit 2019 zu verdffentli-
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1

Vifor Pharma & Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
VO3A - alle librigen therapeutischen Mittel

VO3AE - Mittel zur Behandlung der Hyperkalidmie und Hy-
perphosphatimie

VO3AEQ9 - Patiromercalcium

Veltassa® - Patiromer Sorbitex Calcium

voraussichtlich 8,4 g O

chen. Die schriftliche Bestatigung finden Sie in der Anlage.

Literaturverzeichnis/Anlagen:

Schriftwechsel WHO [ Bestétigung
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