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n Hinweise

Hinweise

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

Wichtige Information

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



Vorwort

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

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

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

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

Die amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung wird im Rahmen des § 73 Abs. 8
Satz5 SGBV - basierend auf den Vorschligen des GKV-Arzneimittelindex im
WIdO - im jahrlichen Rhythmus erstellt. Diese Fassung durchlauft ein Anhérungs-
verfahren, an dem die entsprechenden Fachkreise im Rahmen der Arbeitsgruppe
ATC/DDD beim Kuratorium fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen
(KKG) beteiligt sind.

Die nachfolgend dargestellten Klassifikationsgrundlagen haben damit unterschiedliche
Nutzungskontexte.

Internationale ATC/DDD-Systematik der WHO

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

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

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

Die Klassifikationsdatenbank des GKV-Arzneimittelindex wird seit 1980 im Wissen-
schaftlichen Institut der AOK (WIdO) gepflegt. Unterstiitzt wird das Institut bei dieser
Arbeit durch ein Gutachtergremium aus dem Fachbereich der Pharmakologie. Wie auf
internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwicklung des Arznei-
mittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung und Uberarbeitung der
Daten und der zugrundeliegenden Klassifikationssystematik. Hierbei erfolgen die
Vergabe von ATC-Codierungen und die Festlegung definierter Tagesdosen (DDD)
streng nach den Empfehlungen der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen
Gegebenheiten in ausreichendem Mafse gewahrleisten.

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifischen Be-
lange des deutschen Arzneimittelmarktes beriicksichtigen kann, wie beispielsweise bei
der Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und anthroposophischen bzw.
homoopathischen Spezialitiaten sowie von Kombinationsarzneimitteln, werden seit Be-
ginn des GKV-Arzneimittelindex entsprechende Erganzungen und Erweiterungen des
internationalen ATC/DDD-Systems unter grofstmoglicher Wahrung der Kompatibilitat
mit dem WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zdhlt beispielsweise die Vergabe von
deutschen ATC-Codierungen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche Wirkstoffe,
die noch keinen international giiltigen Code besitzen. Dariiber hinaus werden national
definierte Tagesdosen festgelegt, wenn keine international bindenden definierten Ta-
gesdosen verdffentlicht sind oder die nationalen Gegebenheiten eine Anpassung erfor-
dern. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert hierzu seit 1995 jahrlich ein ATC-Code-
Verzeichnis. Seit 2001 werden das ATC-Code-Verzeichnis und die zugrundeliegende
Methodik zur Vergabe von ATC-Codierungen sowie DDD im GKV-Arzneimittelindex
(Erste Auflage: Fricke und Glinther 2001, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther,
Niepraschk-von Dollen, Zawinell Mai 2022) gemeinsam jahrlich verdffentlicht.

Amtliche ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung

Im Januar 2004 wurde die international giiltige ATC-Klassifikation der WHO mit Stand
Januar 2003 erstmals durch das Bundesministerium fiir Gesundheit fiir amtlich erklart
und iiber das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMD], seit Mai 2020 durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM)) zur Verfiigung gestellt. Die Anwendungszwecke der Klassifikation sind im
Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) geregelt. Die gesetzlichen Regelungen sehen
vor, dass die ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die Beson-
derheiten der Versorgungssituation in Deutschland angepasst wird. Hierfiir wurde im
Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit die Arbeitsgruppe ATC/DDD beim
KKG eingesetzt, in der die mafigeblichen Fachkreise vertreten sind. Mit den Erfahrun-
gen der deutschen Versionen fiir die Jahre 2004 bis 2022 hat sich ein transparentes und
regelgebundenes Verfahren zur Fortschreibung etabliert. Bereits im Jahr 2004 hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit zusammen mit der Arbeitsgruppe ATC/DDD des
KKG beschlossen, fiir das Verfahren zur Fortschreibung der nationalen ATC/DDD-
Klassifikation die Adaption der WHO-Klassifikation an den deutschen Markt zugrunde
zu legen, die im Rahmen des Forschungsprojekts GKV-Arzneimittelindex im WIdO
jahrlich im Frithjahr publiziert wird. Um die Verwendung der ATC-Systematik fiir ge-
setzliche Aufgaben zu vereinfachen, stellt der GKV-Arzneimittelindex im WIdO seit
dem Jahr 2007 neben dem aktuellen ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arznei-
mittelindex 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 2023

Auch im diesjahrigen Verfahren hatten die Sachverstandigen und die pharmazeuti-
schen Unternehmen {iber ihre Verbande bis zum 27. Mai 2022 Gelegenheit, Stellung-
nahmen zu der ATC-Klassifikation mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex mit
Stand Mai 2022 an die Geschéftsstelle der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG und den
GKV-Arzneimittelindex im WIdO einzureichen. Das WIdO hat die Antrdge zur Anpas-
sung an den deutschen Arzneimittelmarkt inhaltlich bewertet und eine Beschlussvor-
lage erstellt, in der die eingegangenen Anderungsvorschlége ausfiihrlich dokumentiert
und bewertet sind. Die vom GKV-Arzneimittelindex im WIdO erstellte Beschlussvor-
lage wird den Mitgliedern der Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG am 23. Septem-
ber 2022 zugeleitet. Die Fachkreise haben bis zum 21. Oktober 2022 Gelegenheit, dazu
Stellung zu nehmen. Am 25. November 2022 wird die Beschlussvorlage von der Ar-
beitsgruppe eingehend beraten und beschlossen. Der GKV-Arzneimittelindex im WIdO
wird die Anpassung der ATC-Klassifikation und der DDD-Angaben auf Beschluss der
ATC/DDD-Arbeitsgruppe sowie nach letztlicher Entscheidung des BMG vornehmen.
Diese Fassung kann dann fiir das Jahr 2023 vom Bundesgesundheitsministerium amt-
lich gestellt werden.

ATC/DDD-Systematik ermoglicht Arzneimittelverbrauchsforschung und Arzneimittelmarkt-
analysen

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

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

Seit 2021 steht mit dem Arzneimittel-Kompass eine jéhrliche Publikation zu den Ent-
wicklungen im Arzneimittelmarkt mit einem wechselnden Schwerpunkt zu aktuellen
Fragen der Okonomie und der Versorgung zur Verfiigung. Unverzichtbare Grundlage
fiir die Analysen im Arzneimittel-Kompass sind die Klassifikationen und Daten, die
vom GKV-Arzneimittelindex erstellt werden. Die Reihe wird vom WIdO gemeinsam
mit Prof. Petra Thiirmann und Prof. Reinhard Busse herausgegeben.

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

Im Rahmen der Krankheitskostenstatistik des Statistischen Bundesamtes hat das WIdO
ein Verfahren entwickelt, das die basierend auf den nach der ATC-Klassifikation vor-
liegenden Arzneimittelverordnungskosten aller GKV-Versicherten eines Jahres auf de-
ren Anwendungsgebiete verteilt. Dabei stellt die Zuordnung der Arzneimittelkosten zu
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einer konkreten Krankheitsgruppe eine besondere Herausforderung dar: Viele verord-
nete Arzneimittel sind in verschiedenen Anwendungsgebieten zugelassen und auf den
Arzneimittelverordnungen ist die verordnungsauslosende Diagnose nicht dokumen-
tiert. Unter Nutzung der arzneimittelbezogenen Zuweisung der zugelassenen Indikati-
onen und einer Validierung der arzneimittelbezogenen Anwendungsgebiete mit Ab-
rechnungsdaten der AOK-Versicherten wird letztlich eine Verteilung der Arzneimittel-
kosten aller GKV-Versicherten auf die Krankheitsgruppen vorgenommen. Dieses neue
Verfahren bietet dem WIdO die Moglichkeit das Statistische Bundesamt bei der amtli-
chen Krankheitskostenstatistik auch bei den Arzneimittelkosten zu unterstiitzen.
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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 mafigeblichen Beitrag zur Transparenz des deutschen Arzneimittelmark-
tes und fiir eine zweckmaflige, sichere und wirtschaftliche Arzneitherapie in Deutsch-
land leistet.

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

Um eine tiefer gehende Analyse der erhobenen Daten zu ermoglichen, bedarf es eines
einheitlichen und transparenten Klassifikationssystems fiir die ambulant verwendeten
Arzneimittel. Seit Projektbeginn wird fiir die Klassifikation von Arzneimitteln im Rah-
men des GKV-Arzneimittelindex daher das von der WHO entwickelte, international
anerkannte anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem (ATC-Klassifi-
kation) eingesetzt (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2022a;
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2022b). Dieses Klassifika-
tionssystem berticksichtigt sowohl die chemische Struktur, die pharmakologische Wir-
kung als auch das therapeutische Anwendungsgebiet eines Wirkstoffs und bietet damit
eine zusammenfassende Betrachtung samtlicher Merkmale des Wirkstoffs. Mit Veran-
derungen bzw. Erweiterungen des internationalen Arzneimittelmarktes muss auch das
ATC-Klassifikationssystem stiandig {iberarbeitet und angepasst werden. Diese Aufgabe
hat im Auftrag der WHO das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy in Oslo tibernommen.

1.2 Internationales ATC/DDD-System

1.2.1 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

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

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

Eine detaillierte Leistungsbeschreibung findet sich in den Redesignationsdokumenten

des WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Gemaf der Leis-

tungsbeschreibung hat das Zentrum unter der Leitung der WHO die folgenden Auf-

gaben:

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

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

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

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

Uber die Ziele des ATC/DDD-Systems und die zugrundeliegende Methodik zur ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung sowie deren Weiterentwicklung legt das WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology jahrlich einen aktuellen Bericht
vor, der in Englisch und Spanisch erscheint (WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology 2022a und b).

1.2.2  WHO International Working Group for Drug Statistics
Methodology

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

Diese Internationale Arbeitsgruppe besteht aus 12 Experten, die von der WHO ausge-
wahlt wurden, um ein breites Spektrum an geografischen und fachlichen Hintergriin-
den abzudecken, wie z. B. klinische Pharmakologie, klinische Medizin, internationale
Public Health, Arzneimittelverbrauchsforschung und Arzneimittelzulassung. Alle
sechs Regionalbiiros der WHO sind in der Gruppe vertreten. Das WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology wird von der Arbeitsgruppe fachkundig bera-
ten.



Die Aufgaben der internationalen Arbeitsgruppe sind:

e wissenschaftliche Weiterentwicklung des ATC/DDD-Systems,

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

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

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

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

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

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

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

1.3 Deutsches ATC/DDD-System

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

Wie auf internationaler Ebene bedarf es aufgrund der dynamischen Entwicklung des
Arzneimittelmarktes auch in Deutschland einer stindigen Anpassung und Uberarbei-
tung der Daten und der zugrundeliegenden Klassifikationssystematik. Hierbei erfolgt
die Vergabe von ATC-Codes und definierten Tagesdosen (DDD) streng nach den Emp-
fehlungen der WHO, soweit diese die Abbildung der nationalen Gegebenheiten in aus-
reichendem Mafle gewahrleisten (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Me-
thodology 2022a und b).

Da das internationale ATC/DDD-System aber nicht in jedem Fall die spezifischen Be-
lange des deutschen Arzneimittelmarktes berticksichtigen kann, wie beispielsweise die
Klassifikation von nationalen phytotherapeutischen und anthroposophischen bzw. ho-
moopathischen Spezialititen sowie von Kombinationsarzneimitteln, werden seit Be-
ginn der Projektarbeit des GKV-Arzneimittelindex entsprechende Erganzungen und
Erweiterungen des internationalen ATC/DDD-Systems unter grofitmdoglicher Wahrung
der Kompatibilitat mit dem WHO-Standard vorgenommen. Hierzu zdhlen beispiels-
weise die Vergabe von deutschen ATC-Codes fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzli-
che Wirkstoffe, die noch keinen international giiltigen Code besitzen, und die Festle-
gung nationaler definierter Tagesdosen fiir chemisch-synthetische bzw. pflanzliche
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Wirkstoffe, fiir die keine international bindenden definierten Tagesdosen verdffentlicht
sind oder die internationalen definierten Tagesdosen nicht mit der Zulassung in
Deutschland in Einklang zu bringen sind. Der GKV-Arzneimittelindex publiziert
hierzu jahrlich ein ATC-Code-Verzeichnis (Erste Auflage: Schwabe 1995, letzte aktuelle
Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen, Zawinell, Mai 2022). Seit 2001 wird
das ATC-Code-Verzeichnis und die zugrundeliegende Methodik zur Vergabe von
ATC-Codes sowie DDD im GKV-Arzneimittelindex (Erste Auflage Fricke und
Glinther 2002, letzte aktuelle Fassung: Fricke, Giinther, Niepraschk-von Dollen, Zawi-
nell, Mai 2022) in jéahrlichen Abstdanden veroffentlicht.

Aktualisierung des ATC/DDD-Systems

Das ATC- und DDD-Verzeichnis der WHO wird einmal jahrlich aktualisiert (WHO Col-
laborating Centre for Drug Statistics Methodology 2022a) und vom WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology jeweils zu Beginn eines neuen Jahres (Januar)
publiziert. Dieser ATC-Index enthalt alle bisher vergebenen ATC-Codes von der 1. bis
zur 5. Ebene zusammen mit den derzeit international geltenden definierten Tagesdosen
fiir Einzelsubstanzen.

Dariiber hinaus werden ebenfalls jahrlich die Leitlinien der WHO fiir die ATC-Klassi-
fikation und die Festlegung von definierten Tagesdosen (DDD) in ihrer aktuell gelten-
den Version verdffentlicht (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology 2022b).

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

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

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

1.4 Amtliche deutsche Fassung

Gemafs § 73 Abs. 8 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) gibt das Deutsche
Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) im Auftrag des
Bundesministeriums fiir Gesundheit seit 2004 jahrlich die amtliche deutsche Fassung
der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation mit Definierten Ta-
gesdosen (DDD) heraus. Seit 2020 wird aufgrund des Zusammenschlusses von DIMDI
und BfArM die amtliche Fassung vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) herausgegeben. Die gesetzliche Regelung sieht vor, dass die ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen bei Bedarf an die Besonderheiten der Versor-
gungssituation in Deutschland angepasst wird. Das Bundesministerium fiir Gesund-
heit hat fiir die Weiterentwicklung der amtlichen ATC-Klassifikation beim Kuratorium
fir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) eine Arbeitsgruppe


http://www.whocc.no/

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

2.1 Grundsatzliche Bemerkungen

2.1.1 Struktur

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

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

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

Beispiel fiir Gruppeneinteilung der Arzneimittel auf fiinf Ebenen:

ATC-Code ATC-Ebene ATC-Bedeutung

A 1. Ebene, anatomische Hauptgruppe Alimentares System und Stoffwechsel
Al10 2. Ebene, therapeutische Untergruppe Antidiabetika

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

A10B A 4. Ebene, chemische Untergruppe Biguanide

A10B A02 5. Ebene, chemische Substanz Metformin

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

2.1.2 Nomenklatur

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

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

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

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

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

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

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

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

Bei anderen Arzneimitteln wird von Fall zu Fall entschieden. Zubereitungen mit Bak-
terienlysaten als arzneilich wirksamer Bestandteil werden je nach Indikation den ent-
sprechenden 4. Ebenen zugeordnet. Komplementéarmittel, homoopathische und tradi-
tionelle pflanzliche Arzneimittel werden in der Regel nicht in das ATC-System aufge-

nommen.

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

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

2.3.1 Therapeutische Anwendung oder pharmakologische
Stoffklasse

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

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

2.3.2 Nur ein ATC-Code je Darreichungsform

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

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

Beispiel fiir verschiedene Dosisstarken:

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

Beispiel fiir verschiedene Darreichungsformen:

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

ATC-Codes fiir Prednisolon:

ATC-Codes ATC-Bedeutung Darreichungsform

AO7E AO1 Intestinale Antiphlogistika hauptsachlich Klistiere und rektale
Schaumzubereitungen

CO5A A04 Mittel zur Behandlung von Hamorrhoiden

und Analfissuren zur topischen Anwendung 2L
DO7A AO3 Dermatika Cremes, Salben, Lotionen

HO2A B06 Corticosteroide zur systemischen Anwen- L
Tabletten, Injektionen

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

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

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

Beispiel:

Gemafs den Richtlinien der WHO sollen Antihistaminika-haltige Praparate, die haufig
auch als Antiemetika eingesetzt werden, unter R06 — Antihistaminika zur systemischen
Anwendung - klassifiziert werden.
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Da es im deutschen Arzneimittelmarkt Zubereitungen gibt, die vornehmlich als Antie-
metika (ATC-Hauptgruppe A) und nicht zur Behandlung allergischer Erkrankungen
(ATC-Hauptgruppe R) eingesetzt werden, wurde auf nationaler Ebene unter A0O4A B —
Antihistaminika — eine eigene 4. Ebene fiir diese Préparate geschaffen. Damit wird fiir
Deutschland eine Analyse gemafs der zugelassenen Indikationsgebiete ermdglicht. Bei
Auswertungen nach dem internationalen Standard werden alle Arzneimittel, die sich
unter A04A B befinden, unter dem international giiltigen ,Zielcode” R06 — Antihista-
minika zur systemischen Anwendung — gezahlt.

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

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

2.3.5 Andere generelle Grundregeln

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

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

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

Beispiel:
JO1C AO8 Pivmecillinam
JO1C Al11 Mecillinam

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

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

Beispiel:
G04B Andere Urologika
G04B P Pflanzliche Urologika

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

Beispiel:
AO1A Stomatologika
AO1AH Homoopathische und anthroposophische Stomatologika

2.3.7 Klassifikation von Kombinationspraparaten

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Beispiel:
BO1A C06 Acetylsalicylsaure
BO1A CO7 Dipyridamol
BO1A C36 Dipyridamol und Acetylsalicylsaure

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

Beispiel:
NO1B B02 Lidocain
NO1B B04 Prilocain

NO1B B20 Kombinationen (z. B. Lidocain und Prilocain)
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Beispiel:
AO3A PO1 Pfefferminzblatter
AO3A P03 Fenchelfriichte
AO03A P30 Kombinationen (z. B. Pfefferminzblatter und Fenchelfriichte)

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

Beispiele:
cio8 Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen
JOSAR Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen
NO2A ) Opioide in Kombination mit nicht-opioiden Analgetika
RO3A L Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika inkl.

Dreifachkombinationen mit Corticosteroiden

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

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

24 Grundregeln fiir die Anderungen von ATC-Codes

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

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

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

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

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

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

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

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

Anderungswiinsche miissen per Antrag beim WHO-Zentrum eingereicht werden. Sol-
len diese Antrage bertiicksichtigt 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 2022b).

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

3.1 Definition und allgemeine Betrachtung

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.2 Grundregeln fiir die Festlegung der DDD

3.2.1 Aligemeine Grundregeln

In jhren Richtlinien fiir die ATC-Klassifikation und die DDD-Festlegung gibt die WHO
einige grundsétzliche Regeln fiir die Berechnung einer DDD vor (WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology 2022b). Bei der DDD-Festlegung fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt werden diese Empfehlungen als bindend angesehen. Begriin-
dete Abweichungen bzw. Erganzungen im deutschen ATC/DDD-System sind in der
Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung entsprechend beschrieben.

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

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

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

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

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

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

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

Die Festlegung einer DDD basiert auf den folgenden Grundregeln:

e Angegeben wird die mittlere Dosis fiir Erwachsene, die fiir die Hauptindikation
entsprechend dem ATC-Code empfohlen wird. Bezieht sich die empfohlene Dosis
auf das Korpergewicht bzw. die Korperoberfldache, wird fiir einen Erwachsenen ein
Gewicht von 70 kg bzw. 1,8 m? Korperoberfldche angenommen. Dabei ist zu beach-
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ten, dass auch speziellen, hauptséchlich fiir Kinder bestimmten Darreichungsfor-
men (z. B. Mixturen, Zapfchen) die DDD fiir Erwachsene zugeordnet werden. Aus-
nahmen bestehen bei einigen Produkten, die ausschliefilich fiir Kinder bestimmt
sind, z. B. Wachstumshormone und Fluoridtabletten.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.2.2 Padiatrische DDD

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

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

— Martindale: The complete drug reference. Pharmaceutical Press, London.
— Jaffan-Kolb L, Erdmann H: Padiatrische Dosistabellen. Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, Stuttgart.

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

3.2.3 Indikationsspezifische DDD

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Beispiel:

5 mg O Osteoporose
MO5B A06 Ibandronsaure
50 mg O bei Tumor-induzierter Hyperkalzamie

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

3.2.4 Kombinationspraparate

DDD fiir Kombinationspraparate werden festgelegt, indem die Kombination prinzipiell
als eine Tagesdosis gezahlt wird, ganz gleich, wie viele Wirkstoffe sie enthalt. Enthalt
die Medikation eines Patienten z. B. zwei Monopraparate, wird der Verbrauch gemes-
sen, indem die DDD jedes der beiden Monopréparate einzeln gezahlt wird. Enthalt die
Medikation jedoch ein Kombinationspraparat mit zwei Wirkstoffen, ist der in DDD ge-
messene Verbrauch in der Regel niedriger, weil die DDD fiir das Kombinationspraparat
nur einmal gezéhlt 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 taglich 1 Tablette A plus 1 Tablette B wird als Verbrauch
von 2 DDD gezéhlt.
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Beispiel Il: Behandlung mit einem Kombinationspraparat, das zwei Wirkstoffe enthalt:

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

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

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

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

wandt:

1

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

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

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

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

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

Eine DE entspricht einer Dosiseinheit.


http://www.whocc.no/
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3.2.5 Andere Faktoren

3.2.5.1 Standarddosen

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

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

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

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

3.2.5.2 Depotzubereitungen

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

3.2.5.3 Intermittierende Dosierung

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

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

3.2.5.4 Behandlungsdauer

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

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

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

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

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

Pulver zur oralen Anwendung

Pulver in abgeteilten Dosen zur oralen

1 DE entspricht 1 abgeteilten Dosis des Pulvers
Anwendung

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

Pulver zur Injektion

1 DE entspricht einer abgeteilten Dosis des Pulvers,

Pul Inhalati
ulver zur Inhalation 2.B. 1 Kapsel

Flussige Zubereitungen zur oralen

e e, S e 1 DE entspricht 5 ml der Zubereitung

Flussige Zubereitungen zur parenteralen

Anwendung (Injektionen)

Flussige Zubereitungen zur rektalen
Anwendung

Flussige Zubereitungen zur Inhalation

Flussige Zubereitungen zur Inhalation in
Einzeldosenbehaltnissen

Klistiere
Pflaster zur transdermalen Anwendung

Creme zur vaginalen Anwendung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 ml der Zubereitung

1 DE entspricht 1 Dosierungseinheit der
Inhalationslosung

1 DE entspricht 1 Klistier
1 DE entspricht 1 Pflaster

1 DE entspricht 1 Dosis bzw. 1 Anwendung

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

AL Losung zur Anwendung am/im Auge P parenteral

AS Augensalben R rektal

AT Augentropfen s.C. subkutan

i.m. intramuskular SL sublingual/bukkal/oromukosal
Inhal Inhalation SR subretinal

Instill Instillation T topisch

VT intravitreal D transdermal

N nasal u urethral

0 oral \Y vaginal

Allgemein geltende Volumeneinheiten fiir die DDD-Berechnung

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

1 Teeloffel entspricht 5 ml

1 Essloffel entspricht 15 ml

1 Likorglas entspricht 20 ml

1 Wasserglas entspricht 200 ml

1 Scheidenspiilung wurde mit 100 ml festgelegt

Bei Desinfektionsmitteln wurde eine durchschnittliche DDD von 20 ml festgelegt

wurden bei fehlenden Mengenangaben 15 ml (entspricht einem Ess-

Bei G 16
el urgetiosungen |6ffel) als Einzeldosis angenommen

1 Messerspitze entspricht1 g

3.2.7 Priorisierung von Informationsquellen fiir die Ermittlung
der DDD

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

3.2.7.1 WHO-Empfehlung aus Index und Guidelines

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

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

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

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

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

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

3.2.7.3 Durchschnittliche Hersteller-DDD

Ist weder eine DDD-Empfehlung durch die WHO noch eine gut dokumentierte Litera-
turstelle verfiigbar, werden fiir den deutschen Arzneimittelmarkt substanzspezifische
durchschnittliche Tagesdosen (sogenannte durchschnittliche Hersteller-DDD) berech-
net. Die Berechnung erfolgt nach den Dosierungsempfehlungen der Hersteller aus
Fachinformation bzw. Gebrauchsinformation sowie nach den Angaben der européi-
schen offentlichen Beurteilungsberichte (European public assessment reports, EPAR).
Fiir jedes Praparat wird in Ubereinstimmung mit der WHO die durchschnittliche, bei
Erwachsenen empfohlene Erhaltungsdosis ermittelt.

Die derart erhobenen Werte werden iiber alle Hersteller arithmetisch gemittelt und in
Richtung der am haufigsten ausgesprochenen Empfehlung auf- bzw. abgerundet. Er-
folgt die Berechnung iiber eine Hauptindikation, ist dies in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung dokumentiert. Ansonsten handelt es sich bei der
angegebenen Hersteller-DDD um die gemittelte DDD {iber alle zugelassenen Indikati-
onen.

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

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

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

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

3.2.8.1 Aligemeine Grundregeln

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

Um dem WHO-Zentrum nicht vorzugreifen, wird bei der DDD-Festlegung fiir ein be-
stimmtes Arzneimittel auf nationaler Ebene die mittlere Erhaltungsdosis gemittelt iiber
alle angegebenen Indikationsgebiete zugrunde gelegt. Hiervon wird nur dann abgewi-
chen, wenn bereits von der WHO fiir eine Wirkstoffgruppe eine Hauptindikation fest-
gelegt wurde, nach der die bisher verfiigbaren DDD ermittelt wurden. Wird bei der
Berechnung einer Hersteller-DDD eine Hauptindikation angenommen, wird dies in der
Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung in den Kapiteln zu den einzel-
nen ATC-Hauptgruppen dokumentiert.

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

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

Werden fiir die DDD-Berechnung die Dosierungen der Akutbehandlung zugrunde ge-
legt, ist dies in den Kapiteln zu den einzelnen ATC-Hauptgruppen in der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung vermerkt.
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Fiir die Festlegung der DDD gemaéfs den Dosierungsempfehlungen der Hersteller wer-
den die Mittelwerte aus der niedrigsten und hochsten empfohlenen Tagesdosis fiir jede
zugelassene Indikation arithmetisch gemittelt.

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

Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern

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

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

Arzneimittel zur Anwendung bei Erwachsenen

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

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

3.2.8.2 Angaben zur Anwendungshaufigkeit

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

Beispiel:

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

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

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

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

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

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

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

Wenn die Dosierungsempfehlung des Herstellers nicht auf Tage, sondern auf Stunden
bezogen wird, wird eine durchschnittliche Einnahmezeit von zw6lf Stunden pro Tag
fiir die DDD-Berechnung zugrunde gelegt (entspricht einem ,, Arzneitag” in der ambu-
lanten Versorgung).

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

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

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

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

3.2.8.3 Angaben zur Dosierungseinheit

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

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

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

Allgemeine Grundregeln fiir die Berechnung von DDD bei Externa

Die WHO hat fiir die meisten halbfesten Arzneiformen keine DDD-Empfehlungen er-
arbeitet. Dariiber hinaus gibt es nur wenige quantitative Angaben {iber die benétigte
Menge von topisch anwendbaren Arzneimitteln (Externa) in der Literatur. Ubliche
Mengen bei der Verordnung von Salben sind von Lembeck (Lembeck 1964) angegeben
worden, jedoch ohne Angabe des Verordnungszeitraums. Weitere Angaben finden sich
bei Arndt und Clark (1979).
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Danach bedeckt 1 g Creme ungefahr eine Hautfldche von ca. 10 cm x 10 cm (100 cm?),
1 g Salbe etwa 10 % mehr. Fiir eine einmalige Applikation von Creme oder Salbe wer-
den ungefihr folgende Mengen benétigt:

Gesicht 2g
Hande 2g
Arm 3g
Ricken 3g
Brust und Bauch 3g
Bein 4g

Fiir eine Lotion sollten diese Mengen verdoppelt werden.

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

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

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

Berechnung von DDD bei halbfesten Zubereitungen zur begrenzten lokalen Anwendung

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

Berechnung von DDD fiir Pflasterzubereitungen

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

Berechnung von Hersteller-DDD fiir Externa

Sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung einer Hersteller-DDD erfiillt, wird von
dem o. a. Verfahren zur DDD-Berechnung nur dann abgewichen, wenn in der tiberwie-
genden Zahl der Falle bereits von den Herstellern genaue Angaben zur Salbenmenge
pro Anwendung gegeben werden. Zur Berechnung einer mittleren Hersteller-DDD
miissen in diesem Fall von allen Herstellern genauere Angaben zur Applikationsmenge
(g bzw. ml Externum pro Anwendung) und Applikationshaufigkeit (x-mal pro Tag)
vorliegen. Aus den DDD der individuellen Herstellerempfehlungen wird das arithme-
thische Mittel errechnet und in Richtung der am haufigsten ausgesprochenen Herstel-
lerempfehlung auf- bzw. abgerundet (siehe Erlduterungen in der Methodik der ATC-
Klassifikation und DDD-Festlegung zur ATC-Hauptgruppe M).
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Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit der angegebenen DDD zu erhalten, erfolgt die
DDD-Berechnung innerhalb einer Wirkstoffgruppe nur nach jeweils einem Verfahren
(basierend auf den Herstellerangaben zur Anwendungsmenge pro Applikation bzw.
auf der Richtmenge von 1 g pro Applikation).

C Fliissige Arzneiformen (z. B. Tropfen, Safte, Sprays, Losungen)

Allgemeine Grundregeln bei fllissigen Arzneiformen

Fehlende Mengenangaben zu Tropfen und Sprays werden — soweit moglich — beim
Hersteller direkt erfragt. Dies betrifft beispielsweise Angaben zur Tropfenzahl pro ml
bzw. g, zur Dichte fliissiger Zubereitungen und zur Volumenangabe fiir einen Spriih-
stof3 bei Sprayzubereitungen.

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

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

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

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

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

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

Im Allgemeinen sind geméfl den Empfehlungen der WHO die DDD fiir Ophthal-
mika als Tagesdosis pro Auge zu verstehen (z. B. antibiotische Augentropfen, vita-
minhaltige Augentropfen). Wird von dieser Grundregel abgewichen und bezieht
sich die Tagesdosis auf die Behandlung beider Augen, ist dies in der Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung im Kapitel zur ATC-Hauptgruppe S ver-
merkt (beispielsweise Glaukomtherapie, antiallergische Therapie, kiinstliche Tra-
nen).

3.2.8.4 DDD-Berechnung bei Kombinationspackungen

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

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

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

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

Die Augentropfen werden viermal tdglich in jedes Auge verabreicht. Als mittlere Her-
steller-DDD resultiert hieraus eine Tagestherapiedosis von 8 mg. Fiir die Augentropfen
ergeben sich auf Basis der mittleren Hersteller-DDD demnach 25 Tagesdosen. Gemaf3
der o. g. Regel bestimmt der Kombinationspartner mit der geringeren DDD-Menge pro
Packung die DDD der Kombinationspackung. In unserem Beispiel ware dies das Na-
senspray.

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

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

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

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) hat bis zum 27. Mai 2022 eine
Stellungnahme zum ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex
(Stand Mai 2022) eingereicht. Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM Dienstsitz Koln) leitete diese in Form der iiblichen Ubersicht aller Stel-
lungnahmen bis zum 10. Juni 2022 an die Arbeitsgruppe ATC/DDD des Kuratoriums
fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen weiter.

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

© WIdO 2022

Anschlielend wurde die Stellungnahme im Wissenschaftlichen Institut der AOK
(WIdO) fachlich bewertet und in einer Beschlussvorlage mit einer Empfehlung des
WIdO dargestellt:

Beschlussvorlagen:
Empfehlungen Anzahl der Beschlussvorlagen

Empfehlungen zu DDD-Anderungen 1
© WIdO 2022

Das WIdO empfiehlt, aufgrund der Stellungnahmen der pharmazeutischen Industrie
in diesem Fall die bestehende Systematik der ATC-Klassifikation mit Tagesdosen nicht
zu dndern.

Fiir das Jahr 2023 vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology vor-
gesehene Anderungen und Erweiterungen versorgungsrelevanter Wirkstoffe, die den
Angaben des ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex
(Stand Mai 2022) entgegenstehen, werden in neun Beschlussvorlagen dargestellt. Dies
betrifft:

— Impfstoffe

— Antineoplastische Zell- und Gentherapeutika
— Gabapentinoide

— Parenterale Mineralstoffe

— Nirmatrelvir und Ritonavir (ATC-Code und DDD)
— Abrocitinib (DDD)

— Tralokinumab (DDD)

— Bimekizumab (DDD)

— Fenfluramin (DDD)

— Buprenorphin (DDD)

(siehe Kapitel 7.1).
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Ferner sollen Wirkstoffe versorgungsrelevanter neuer Arzneimittel, die bis zum
15. September 2022 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden, in der amtlichen
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2023 beriicksich-
tigt werden. Das WIdO hat fiir 4 Wirkstoffe (Mosunetuzumab, Eladocagen exupar-
vovec, Lisocabtagen maraleucel, Valoctocogen roxaparvovec) Empfehlungen fiir den
ATC-Code und die ATC-Bedeutung und fiir folgende neue Arzneimittel Beschlussvor-
lagen mit Empfehlungen fiir DDD-Festlegungen erstellt:

— Pegcetacoplan (Aspaveli)

— Somatrogon (Ngenla)

— Anifrolumab (Saphnelo)

— Glucarpidase (Voraxaze)

— Tebentafusp (Kimmtrak)

— Voxelotor (Oxbryta)

— Setmelanotid (Imcivree)

— Enfortumab vedotin (Padcev)

— Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld)
— Macimorelin (Ghryvelin)

— Mosunetuzumab (Lunsumio)

— Glycopyrronium (Axhidrox)

— Avalglucosidase alfa (Nexviadyme)
— Inebilizumab (Uplizna)

— Eravacyclin (Xerava)

— Eladocagen exuparvovec (Upstaza)
— Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi)
— Birkenrinde (Filsuvez)

— Eptinezumab (Vyepti)

- Efgartigimod alfa (Vyvgart)

— Valoctocogen roxaparvovec (Roctavian)

Beschliisse der Arbeitsgruppe vom 25. November 2022

Die Arbeitsgruppe ATC/DDD des KKG hat in ihrer Sitzung am Freitag, dem 25.11.2022,
alle WIdO-Empfehlungen der Beschlussvorlage angenommen. Zur Beschlussvorlage
sind keine Stellungnahmen der Verbande eingegangen.
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6 Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe
des Jahres 2022

Fiir versorgungsrelevante Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die bis zum 15. Septem-
ber 2022 in Deutschland in den Markt eingefiihrt wurden und denen im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022) noch kein ATC-Code bzw. keine DDD zuge-
wiesen wurde, werden Empfehlungen zu ATC bzw. DDD-Festlegungen gegeben, um
sie in der amtlichen ATC-Klassifikation 2023 mit DDD-Angaben fiir Deutschland be-
riicksichtigen zu kénnen.

6.1 Empfehlungen zu ATC-Codes neuer Wirkstoffe

6.1.1 Mosunetuzumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Mosunetuzumab ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Mosunetuzumab wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statis-
tics Methodology bisher nicht klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Lunsumio mit dem Wirkstoff Mosunetuzumab besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und folgenden
Wirkmechanismus:

Mosunetuzumab als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem follikuldarem Lymphom (FL), die be-
reits mindestens zwei vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Allgemeine Beschreibung: Follikuldres Lymphom ist ein Krebs, der eine Art weifser
Blutkdrperchen namens B-Lymphozyten betrifft. Der Wirkstoff Mosunetuzumab ist ein
monoklonaler Antikorper (eine Art von Protein), der so entwickelt wurde, dass er an
CD20 und CD3 bindet. CD20 ist ein Protein, das sich auf B-Lymphozyten, einschlieflich
der Krebszellen, befindet, wahrend es sich bei CD3 um ein auf T-Zellen befindliches
Protein (eine andere Art von weiflen Blutkorperchen) handelt. T-Zellen sind Teil der
Abwehrkrifte des Korpers und tragen zum Schutz des Korpers vor Infektionen bei. Sie
konnen auch Krebszellen zerstoren.

Indem es an die Proteine CD20- und CD3 bindet, wirkt das Arzneimittel wie eine Brii-
cke, die die Krebszellen und T-Zellen zusammenbringt. Dies regt die T-Zellen dazu an,
die Krebszellen zu zerstoren, und tragt dazu bei, die Erkrankung zu kontrollieren.

Wirkmechanismus: Mosunetuzumab ist ein bispezifischer Anti-CD20/CD3-Antikorper,
der T-Zellen veranlasst, sich gegen CD20-exprimierende B-Zellen zu richten. Er ist ein
abhéngiger Agonist; die gezielte Abtotung von B-Zellen wird nur bei gleichzeitiger Bin-
dung an CD20 auf B-Zellen und CD3 auf T-Zellen beobachtet. Das Zusammenwirken
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beider Arme von Mosunetuzumab fiihrt zur Bildung einer immunologischen Synapse
zwischen einer Ziel-B-Zelle und einer zytotoxischen T-Zelle und damit zur T-Zell-Ak-
tivierung. Die anschlieflende gezielte Freisetzung von Perforin und Granzymen auf-
grund der T-Zell-Aktivierung durch die immunologische Synapse fiihrt zur Lyse der
B-Zellen und damit zum Zelltod. Mosunetuzumab verursachte eine B-Zell-Depletion
(definiert als CD19-B-Zellzahl < 0,07 x 10%/1) und Hypogammaglobulindmie (definiert
als IgG-Spiegel < 500 mg/dl).?

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Mosunetuzumab unter dem ATC-Code LO1F X24
in die Gruppe Andere monoklonale Antikdrper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate
(LO1F X), Monoklonale Antikdrper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (LO1F), Anti-
neoplastische Mittel (L01), Antineoplastische und immunmodulierende Mittel (L) ein-
zuordnen.

LO1F X24 Mosunetuzumab

Begriindung

Der ATC-Code fiir Mosunetuzumab entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet
und dem Wirkmechanismus des Fertigarzneimittels Lunsumio.

6.1.2 Eladocagen exuparvovec

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Eladocagen exuparvovec ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Eladocagen exuparvovec wird vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bisher nicht klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Upstaza mit dem Wirkstoff Eladocagen exuparvovec, besitzt
nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet und
folgenden Wirkmechanismus:

Eladocagen exuparvovec ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten im Alter ab 18
Monaten mit einer klinisch, molekularbiologisch und genetisch bestatigten Diagnose
eines Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase-(AADC)-Mangels mit einem schwe-
ren Phanotyp.

Allgemeine Beschreibung: Eladocagen exuparvovec ist ein Arzneimittel zur Genthera-
pie, das die humane Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase (hAADC) exprimiert.
Es handelt sich um einen nicht replizierenden rekombinanten Vektor auf Grundlage
des Adeno-assoziierten Virus vom Serotyp 2 (AAV2), der die cDNA des humanen

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-informa-

tion_de.pdf
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Dopa-Decarboxylase(DDC)-Gens enthalt und unter der Kontrolle eines Zytomegalievi-
rus(CMV)-Promoters ist. Eladocagen exuparvovec wird in menschlichen embryonalen
Nierenzellen mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Wirkmechanismus: AADC-Mangel ist ein angeborener Fehler der Neurotransmitter-
Biosynthese am Dopa-Decarboxylase(DDC)-Gen mit autosomal rezessiver Vererbung.
Das DDC-Gen kodiert das AADC-Enzym, das L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA)
in Dopamin umwandelt. Mutationen am DDC-Gen fiihren zu einer Verringerung oder
einem Ausbleiben der AADC-Enzymaktivitdt, was zu einer Verringerung der Konzent-
rationen von Dopamin fiihrt und dazu, dass die meisten Patienten mit AADC-Mangel,
Entwicklungsmeilensteine nicht erreichen.

Eladocagen exuparvovec ist eine Gentherapie auf der Grundlage eines rekombinanten
AAV2-Vektors, der die humanen cDNA fiir das DDC-Gen enthalt. Nach Infusion in das
Putamen fiihrt das Produkt zu einer Expression des AADC-Enzyms und einer nachfol-
genden Dopamin-Produktion. Somit kommt es zu einer Entwicklung der motorischen
Funktion bei behandelten Patienten mit AADC-Mangel.?

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Eladocagen exuparvovec unter dem ATC-Code
A16A X23 in die Gruppe Sonstige Mittel fiir das alimentédre System und den Stoffwech-
sel (A16A X), Andere Mittel fiir das alimentdre System und den Stoffwechsel (A16A),
Andere Mittel fiir das alimentare System und den Stoffwechsel (A16), Alimentédres Sys-
tem und Stoffwechsel (A) einzuordnen.

A16A X23 Eladocagen exuparvovec

Begriindung

Der ATC-Code fiir Eladocagen exuparvovec entspricht dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet und dem Wirkmechanismus des Fertigarzneimittels Upstaza.

6.1.3 Lisocabtagen maraleucel

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Lisocabtagen maraleucel ist im ATC-Index nicht klassifiziert.
Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel wird vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology bisher nicht klassifiziert.

Die WHO wird im Jahr 2023 voraussichtlich eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich LO1 —
Antineoplastische Mittel- implementieren: LO1X L — Antineoplastische Zell- und Gen-
therapie. (siehe Abschnitt 7.1.2)

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/upstaza-epar-product-informa-
tion_de.pdf
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Breyanzi mit dem Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (INN), be-
sitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet
und folgenden Wirkmechanismus:

Lisocabtagen maraleucel wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder re-
fraktaren diffus grofizelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), priméar mediastinalen grofs-
zelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikuldren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei
erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Allgemeine Beschreibung: Lisocabtagen maraleucel ist ein gegen CD19 gerichtetes, ge-
netisch modifiziertes, autologes, zellbasiertes Produkt, bestehend aus aufgereinigten
CD8+ und CD4+ T-Zellen in einer definierten Zusammensetzung, die separat mit einem
replikationsunfahigen lentiviralen Vektor ex vivo transduziert wurden, und die einen
Anti-CD19 chiméren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. Der CAR besteht aus einem
von einem murinen CD19-spezifischen monoklonalen Antikdrper (monoclonal anti-
body, mAb; FMC63) abgeleiteten variablen Einzelkettenfragment (single-chain variable
fragment, scFv) als Bindedoméne, sowie aus der kostimulatorischen Endodomane 4-
1BB, der CD3-zeta (()-Kette als Signaldoméne und einem nicht funktionsfahigen, trun-
kierten epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFRt).

Wirkmechanismus: Lisocabtagen maraleucel ist eine gegen CD19 gerichtete, genetisch
modifizierte, autologe zellulare Immuntherapie, die in einer definierten Zusammenset-
zung zur Verringerung der CD8+- und CD4+-T-Zell-Dosisvariabilitit angewendet
wird. Der CAR besteht aus einem vom murinen monoklonalen Antikdrper FMC63 ab-
geleiteten variablen Einzelkettenfragment (single-chain variable fragment, scFv), einer
IgG4-Hinge-Region, einer CD28-Transmembrandomane, einer kostimulatorischen 4-
1BB (CD137)-Doméne sowie einer CD3-zeta-Aktivierungsdoméne. Der CD3-zeta-Sig-
nalweg ist ausschlaggebend fiir die Initiierung der T-Zell-Aktivierung und die Antitu-
mor-Aktivitat, wahrend die 4-1BB (CD137)-Signaldoméne die Expansion und Persis-
tenz von Lisocabtagen maraleucel fordert.

Die Bindung des CAR an das auf der Zelloberflache von Tumorzellen und normalen B-
Zellen exprimierte CD19 induziert die Aktivierung und Proliferation von CAR-T-Zel-
len, die Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen und die zytotoxische Ab-
totung der Zielzellen.*

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

Das WIAO empfiehlt, den Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel unter dem ATC-Code
LO1X LO8 in der neuen Obergruppe der WHO Antineoplastische Zell- und Gentherapie
(LO1X L), Andere antineoplastische Mittel (L01X), Antineoplastische Mittel (L01), Anti-
neoplastische und immunmodulierende Mittel (L) einzuordnen.

LO1X LO8 Lisocabtagen maraleucel

Begriindung

Der ATC-Code fiir Lisocabtagen maraleucel entspricht dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet und dem Wirkmechanismus des Fertigarzneimittels Breyanzi.

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/breyanzi-epar-product-informa-

tion_de.pdf
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6.14 Valoctocogen roxaparvovec

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Valoctocogen roxaparvovec ist im ATC-Index nicht klassifiziert.

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Valoctocogen roxaparvovec wird vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology bisher nicht klassifiziert.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel Roctavian mit dem Wirkstoff Valoctocogen roxaparvovec (INN),
besitzt nach Angaben der Fachinformation folgendes zugelassenes Anwendungsgebiet
und folgenden Wirkmechanismus:

Valoctocogen roxaparvovec wird angewendet in der Behandlung von schwerer Hamo-
philie A (kongenitalem Faktor-VIII-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-
VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen A-
deno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS5).

Allgemeine Beschreibung: Valoctocogen roxaparvovec ist ein gentherapeutisches Arz-
neimittel, das die B-Doménen-deletierte SQ-Form des humanen Gerinnungsfaktors VIII
(hFVIII-SQ) exprimiert. Es handelt sich um einen nicht replizierenden, rekombinanten
Vektor, der auf dem Adeno-assoziierten Virus Serotyp AAVS5 basiert und die cDNA des
Gens fiir die B-Doménen-deletierte SQ-Form des humanen Gerinnungsfaktors VIII un-
ter der Kontrolle eines leberspezifischen Promoters enthalt.

Valoctocogen roxaparvovec wird in einem Baculovirus-Expressionssystem hergestellt,
das mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Zellen der Spezies Spodoptera
frugiperda (Sf9-Zelllinie) abgeleitet wurde.

Wirkmechanismus: Valoctocogen roxaparvovec ist ein Gentherapeutikum auf Basis ei-
nes Adeno-assoziierten Virus des Serotyps 5 (AAV5) als Vektor, das die Expression der
B-Domaénen-deletierten SQ-Form des humanen Gerinnungsfaktors VIII (hFVIII-5Q) un-
ter der Kontrolle eines leberspezifischen Promoters hervorruft.

Der exprimierte hFVIII-SQ ersetzt den fehlenden Gerinnungsfaktor VIII, der fiir eine
effektive Hamostase notwendig ist. Nach der Infusion mit Valoctocogen roxaparvovec
wird die Vektor-DNA in vivo verarbeitet und es entstehen episomale Transgene in vol-
ler Lange, deren Fortbestand als stabile DNA-Formen eine langfristige Produktion von
hFVIII-SQ erlaubt.5

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

Das WIdO empfiehlt, den Wirkstoff Valoctocogen roxaparvovec unter dem ATC-Code
B02B X10 in die Gruppe Andere systemische Hamostatika (B02B X), Vitamin K und an-
dere Hamostatika (B02B), Antihdamorrhagika (B02), Blut und blutbildende Organe (B)
einzuordnen.

B02B X10 Valoctocogen roxaparvovec

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roctavian-epar-product-informa-

tion_de.pdf
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Begriindung

Der ATC-Code fiir Valoctocogen roxaparvovec entspricht dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet und dem Wirkmechanismus des Fertigarzneimittels Roctavian.

6.2 Empfehlungen zu DDD-Berechnungen neuer
Wirkstoffe

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Folgenden Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurde im ATC-Index des
GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022) noch keine DDD zugewiesen.

Tabelle 1: Pegcetacoplan

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Aspaveli 1.080 mg 0,31gP

LO4A A54 P |
0 >4 Pegcetacoplan Infusionslésung (kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Pegcetacoplan wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hdamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir mindestens 3
Monate nach wie vor andamisch sind.

Dosierung

Pegcetacoplan wird zweimal wochentlich als subkutane Infusion von 1.080 mg mit einer handelsibli-
chen Spritzeninfusionspumpe, die Dosen von bis zu 20 ml abgeben kann, verabreicht. Die zweimal
wochentliche Dosis muss an Tag 1 und Tag 4 jeder Behandlungswoche verabreicht werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Zweimal wochentlich 1080 mg: 1080 mg X 2 / 7 Tage = 308,571 mg gerundet auf 310 mg=0,31gP

Quelle: Fachinformation Aspaveli mit dem Stand Dezember 2021 © WIdO 2022
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Tabelle 2: Somatrogon

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Ngenla 24 mg / 60 mg Injektions- | 2,4 mg P Kinder DDD

HO1A C08 S t
omatrogon |6sung im Fertigpen (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Somatrogon wird fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstorung durch unzureichende Ausschiittung von Wachstumshormon angewendet.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 0,66 mg/kg Korpergewicht, verabreicht einmal wochentlich als subku-
tane Injektion.

Mit jedem Fertigpen kann die vom Arzt verordnete Dosis eingestellt und verabreicht werden. Die Do-
sis kann basierend auf der Fachkenntnis des Arztes hinsichtlich der individuellen Bediirfnisse des Pati-
enten auf oder abgerundet werden. Wenn eine hohere Dosis als 30 mg benétigt wird (d. h. Kérperge-
wicht > 45 kg), mussen zwei Injektionen verabreicht werden.

DDD-Berechnung

GemaR methodischer Festlegung Berechnung der DDD fiir Kinder mit einem Korpergewicht von
25 kg:

0,66 mg/kg Koérpergewicht einmal wochentlich: 0,66 mg X 25 kg / 7 Tage = 2,357 mg, gerundet auf
2,4 mg P Kinder DDD

Quelle: Fachinformation Ngenla mit dem Stand Februar 2022 © WIdO 2022

Tabelle 3: Anifrolumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
Saphnelo 300
LO4A A51 Anifrolumab Kizzzrft:at zurmngrsteIIun einer Infusions 10,7 mg P
l6sung g (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Anifrolumab ist indiziert als Add-on-Therapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mode-
ratem bis schwerem, aktivem Autoantikorper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE),
die bereits eine Standardtherapie erhalten.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg und wird alle 4 Wochen {iber eine Dauer von 30 Minuten als
intravendse Infusion gegeben.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal} Herstellerangaben in der Fachinformation:
300 mg / 4 Wochen =300 mg / 28 Tage = 10,714 mg gerundet auf 10,7 mg P

Quelle: Fachinformation Saphnelo mit dem Stand Februar 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 4: Glucarpidase

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
VO3A F09 Glucarpidase Voraxaze _1.000 I_Einh.eiterl Pulver zur Her- 3,5.TSD EP
stellung einer Injektionslésung (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Glucarpidase wird angewendet zur Verringerung toxischer Methotrexat-Plasmakonzentrationen bei
Erwachsenen und Kindern (im Alter ab 28 Tage) mit verzégerter Ausscheidung von Methotrexat, oder
wenn das Risiko einer Methotrexat-Toxizitat besteht.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist eine Einzeldosis von 50 Einheiten pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht als
intravendse (i.v.) Bolusinjektion Gber 5 Minuten.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation und laut methodischer Festle-
gungen fur Erwachsene mit einem Kérpergewicht von 70 kg:
50 E pro kg Kérpergewicht =50 E X 70 kg =3500E =3,5TSDEP

Quelle: Fachinformation Voraxaze (EMA) mit dem Stand 15. April 2022 © WIdO 2022

Tabelle 5: Tebentafusp

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Kimmtrak 100 Mikrogramm/0,5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

LO1X X75
Tebentafusp

9,7 mcg P
(kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Tebentafusp wird angewendet als Monotherapie bei der Behandlung von HLA (humanes Leukozyten-
Antigen)-A*02:01-positiven erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem uvealem
Melanom.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Tebentafusp betragt 20 Mikrogramm an Tag 1, 30 Mikrogramm an Tag 8, 68
Mikrogramm an Tag 15 und danach 68 Mikrogramm einmal wochentlich.

Die Behandlung mit Tebentafusp sollte fortgesetzt werden, solange dies fiir den Patienten einen kli-
nischen Vorteil darstellt und keine unzumutbare Toxizitat auftritt.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal} Herstellerangaben zur Langzeitbehandlung in der Fachinformation:
68 mcg einmal wochentlich = 68 mcg / 7 Tage = 9,714 mcg gerundet auf 9,7 mcg P

Quelle: Fachinformation Kimmtrak mit dem Stand April 2022 © WIdO 2022



. Beschlussvorlagen neuer Wirkstoffe des Jahres 2022

Tabelle 6: Voxelotor

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

1,5g0

Oxbryta 500 Filmtablett
BO6A X03 Voxelotor xbryta mg Filmtabletten (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Voxelotor wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren
zur Behandlung von hamolytischer Andamie infolge Sichelzellkrankheit als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Hydroxycarbamid.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Voxelotor betrdgt 1500 mg (drei Filmtabletten zu je 500 mg) oral einmal tag-
lich.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal} Herstellerangaben in der Fachinformation:
1500 mg einmal taglich=1,5g0

Quelle: Fachinformation Oxbryta mit dem Stand Februar 2022 © WIdO 2022

Tabelle 7: Setmelanotid

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

1,5mgP

AO8A A12 Setmelanotid Imcivree 10 mg/ml Injektionslésung (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Setmelanotid wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipo-
sitas und zur Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit genetisch bestatigtem, durch Funk-
tionsverlustmutationen bedingtem biallelischem Proopiomelanocortin(POMC)-Mangel (einschlieBlich
PCSK1) oder biallelischem Leptinrezeptor(LEPR)-Mangel.

Dosierung

Fiir Erwachsene und Kinder von 12 bis 17 Jahren ist die Anfangsdosis eine subkutane Injektion von

1 mg einmal taglich liber einen Zeitraum von 2 Wochen. Wenn Setmelanotid gut vertragen wird,
kann die Dosis nach 2 Wochen auf eine subkutane Injektion von 2 mg einmal taglich erhoht werden.
Wenn die Dosiseskalation nicht vertragen wird, kann weiterhin die Dosis von 1 mg einmal taglich an-
gewendet werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten eine zusatzliche Gewichtsabnahme gewiinscht ist, kann die Dosis
auf eine subkutane Injektion von 2,5 mg einmal taglich erh6ht werden. Wenn die Dosis von 2,5 mg
einmal taglich gut vertragen wird, kann die Dosis auf 3 mg einmal taglich erhoht werden.

Wenn bei Patienten von 12 bis 17 Jahren mit der subkutanen Injektion von 2 mg einmal taglich das
Gewicht Giber dem 90. Perzentil bleibt und eine zusatzliche Gewichtsabnahme gewiinscht wird, kann
die Dosis auf 2,5 mg erhoht werden, mit einer Héchstdosis von 3 mg einmal taglich.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Anfangsdosis 1 mg, Dosiserhohung bis maximal 3 g moglich: halbmaximale Dosis 1,5 mg P

Quelle: Fachinformation Imcivree (EMA) mit dem Stand 1. Juni 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 8: Enfortumab vedotin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
LO1F X13 Padcev 20 mg / 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat 9,4 mgP
Enfortumab vedotin zur Herstellung einer Infusionslésung (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Enfortumab vedotin ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige Chemo-

therapie und einen Programmed Death Receptor-1- oder Programmed Death Ligand-1-Inhibitor er-

halten haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Enfortumab vedotin betragt 1,25 mg/kg (bis zu einem Maximum von 125
mg fur Patienten = 100 kg), verabreicht als intravendse Infusion iber 30 Minuten an den Tagen 1, 8
und 15 eines 28-tagigen Zyklus bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzep-
tabler Toxizitat.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation und laut methodischer Festle-
gungen fur Erwachsene mit einem Kérpergewicht von 70 kg:
1,25 mg / kg X 70 kg X 3 / 28 Tage= 9,375 mg gerundet auf 9,4 mg P

Quelle: Fachinformation Padcev mit dem Stand April 2022 © WIdO 2022

Tabelle 9: Tixagevimab und Cilgavimab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Standarddosis: 1 DEP (0,15 g
J06B D03 Tixagevimab und Evusheld 150 mg + 150 mg Tixagevimab + 0,15 g Cilga-
Cilgavimab Injektionsdsung vimab)

(kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Das Arzneimittel wird angewendet zur Praexpositionsprophylaxe einer Coronavirus-19-Erkrankung
(coronavirus disease 2019, COVID-19) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindes-
tens 40 kg Koérpergewicht.

Dosierung

Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Korper-
gewicht betrdgt 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavimab, angewendet als zwei separate, aufei-
nanderfolgende intramuskuldre Injektionen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Je 1 Injektion 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavimab = 1 DE P (0,15 g Tixagevimab + 0,15 g
Cilgavimab)

Quelle: Fachinformation Evusheld mit dem Stand Mdrz 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 10: Macimorelin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Ghryvelin 60 mg Granulat
V04C D06 Macimorelin zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen in einem Beutel

35mg0
(kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.
Macimorelin wird angewendet zur Diagnose eines Wachstumshormonmangels (Growth Hormone
Deficiency, GHD) bei Erwachsenen.

Dosierung

Die Dosis wird auf Grundlage des Korpergewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Einzeldo-
sis der rekonstituierten Suspension betrdgt 500 Mikrogramm Macimorelin pro kg Kérpergewicht. Die
Freisetzung von Wachstumshormon ist anhand von drei Blutproben zu untersuchen, die 45 Minuten,
60 Minuten und 90 Minuten nach Anwendung des Arzneimittels genommen werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben aus der Fachinformation und laut methodischer Fest-
legungen flir Erwachsene mit einem Korpergewicht von 70 kg:
500 mcg pro kg Koérpergewicht = 500 mcg X 70 kg = 35.000 pg = 35 mg O

Quelle: Fachinformation Ghryvelin (EMA) mit dem Stand 15. Juni 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 11: Mosunetuzumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Lunsumio 1 mg / 30 mg Konzentrat zur 1,8 mgP

LO1F X24 M t b
osunetuzuma Herstellung einer Infusionslosung (kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Mosunetuzumab als Monotherapie ist angezeigt flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL), die bereits mindestens zwei vorherige
systemische Behandlungen erhalten haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Mosunetuzumab fiir jeden 21-Tage-Zyklus bei Patienten mit rezidivieren-
dem oder refraktarem follikularem Lymphom ist in der folgenden Tabelle angegeben:

Tag der Behandlung Dosis von Infusionsgeschwindigkeit
Mosunetuzumab
Zyklus 1 Tag1l 1mg Infusionen von Mosunetuzumab in Zyklus 1 sind iber
Tag 8 2mg einen Zeitraum von mindestens 4 Stunden zu verabrei-
Tag15 60mg chen.
Zyklus 2 Tagl 60 mg Wenn die Infusionen in Zyklus 1 gut vertragen wurden,
Zyklus 3 und Tagl 30 mg kénnen nachfolgende Infusionen von Mosunetuzumab
weitere Zyklen liber einen Zeitraum von 2 Stunden verabreicht wer-
den.

Dauer der Behandlung: Mosunetuzumab soll Giber 8 Zyklen verabreicht werden, es sei denn, bei den
Patienten kommt es zu inakzeptabler Toxizitdt oder Krankheitsprogression.

Bei Patienten, die ein vollstandiges Ansprechen (complete response — CR) erreichen, ist keine weitere
Behandlung liber 8 Zyklen hinaus erforderlich. Patienten, die nach der Behandlung mit 8 Zyklen von
Mosunetuzumab ein partielles Ansprechen (partial response — PR) oder eine stabile Erkrankung errei-
chen, sollen weitere 9 Behandlungszyklen (insgesamt 17 Zyklen) verabreicht werden, es sei denn, es
kommt zu inakzeptabler Toxizitat oder Krankheitsprogression.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemaf Herstellerangaben in der Fachinformation:
Zyklus 1: 63 mg, Zyklus 2: 60 mg Zyklus, 3-8 je 30 mg; DDD = Summe aller Zyklen / Anzahl Tage:
303 mg / 168 Tage (8 Zyklen je 21 Tage) = 1,8 mgP

Quelle: Fachinformation Lunsumio mit dem Stand Juni 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 12: Glycopyrronium

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

8,8mgT

i Axhidrox 2,2 Hub C
D11A A01 Glycopyrronium xhidrox 2,2 mg / Hub Creme (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Glycopyrronium wird zur topischen Behandlung der schweren primaren axillaren Hyperhidrose bei
Erwachsenen verwendet.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Glycopyrronium betrdgt zwei Betatigungen der Pumpe pro Achselhohle
(entsprechend 540 mg Creme oder 4,4 mg Glycopyrronium pro Achselhéhle). Nach der Vorbereitung
der Pumpe muss diese zweimal ganz heruntergedriickt werden, um die gewlinschte Dosis von 540
mg Creme (4,4 mg Glycopyrronium) zu erhalten. Wahrend der ersten 4 Wochen der Behandlung wird
Glycopyrronium einmal taglich, und zwar vorzugsweise abends, gleichmaRig in jeder Achselhohle auf-
getragen.

Ab der 5. Woche kann je nach Abnahme des axilldren Schwitzens die Anwendungshaufigkeit von Gly-
copyrronium auf 2-mal pro Woche reduziert werden.

Eine fortwdhrende Behandlung der schweren primaren axillaren Hyperhidrose mit Glycopyrronium
ist erforderlich, um die Wirkung aufrecht zu halten.

DDD-Berechnung
Einmal taglich 4,4 mg pro Achselh6hle =8,8 mg T

Quelle: Fachinformation Axhidrox mit dem Stand Juni 2022 © WIdO 2022

Tabelle 13: Avalglucosidase alfa

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Nexviadyme 100 mg Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung ei-
ner Infusionslosung

A16A B22
Avalglucosidase alfa

0,1gP
(kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Avalglucosidase alfa ist fur die langfristige Enzymersatztherapie zur Behandlung von Patienten mit
Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase) indiziert.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir Avalglucosidase alfa betrdgt 20 mg / kg Kérpergewicht bei Anwendung ein-
mal alle 2 Wochen. Dosisanpassung fiir IOPD-Patienten (infantile-onset Pompe disease)

Bei IOPD-Patienten, die 20 mg / kg erhalten und keine Verbesserung oder ein unzureichendes
Ansprechen bei kardiologischen, respiratorischen und/oder motorischen Funktionen zeigen, ist eine
Dosissteigerung auf 40 mg / kg alle zwei Wochen zu erwigen, wenn keine Sicherheitsbedenken (z. B.
schwere Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktionen oder Risiko einer Volumeniiberladung)
vorliegen.

Bei Patienten, die Avalglucosidase alfa in einer Dosis von 40 mg / kg alle zwei Wochen nicht vertragen
(z. B. schwere Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktionen oder Risiko einer
Volumeniberladung), ist eine Verringerung der Dosis auf 20 mg / kg alle zwei Wochen zu erwégen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemalR Herstellerangaben in der Fachinformation und laut methodischer Festle-
gungen fiir Erwachsene mit einem Korpergewicht von 70 kg:
20 mg / kg Kérpergewicht einmal alle 2 Wochen =20 mg X 70 kg / 14 Tage =100 mg=0,1g P

Quelle: Fachinformation Nexviadyme mit dem Stand Juni 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 14: Inebilizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Uplizna 100 mg Konzentrat zur Herstel- = 1,67 mg P

L04A A47 Inebilizumab lung einer Infusionslosung (kein WHO Vorschlag)
Anwendungsgebiet

Inebilizumab ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert, die Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-
1gG)-seropositiv sind.

Dosierung

Anfangsdosen: Die empfohlene Initialdosis ist eine intravendse Infusion von 300 mg (3 Durchstechfla-
schen mit je 100 mg), gefolgt von einer zweiten intravendsen Infusion von 300 mg 2 Wochen spéter.

Erhaltungsdosen: Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 300 mg als intravendse Infusion alle 6 Mo-
nate. Inebilizumab ist flr die langfristige Behandlung bestimmt.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD fiir die Erhaltungstherapie gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
300 mg alle 6 Monate = 300 mg / 180 Tage = 1,667 mg gerundet auf 1,67 mg P

Quelle: Fachinformation Uplizna mit dem Stand Juni 2022 © WIdO 2022

Tabelle 15: Eravacyclin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Xerava 50 mg Pulver fir ein Kon-
JO1A A13 Eravacyclin zentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslésung

0,14gP
(kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Eravacyclin wird angewendet zur Behandlung komplizierter intraabdominaler Infektionen (clAl) bei
Erwachsenen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg / kg Eravacyclin alle 12 Stunden lber einen Zeitraum von 4 bis

14 Tagen.

Starke CYP3A4-Induktoren: Bei Patienten, die auRerdem starke CYP3A4-Induktoren erhalten, betragt
die empfohlene Dosis 1,5 mg /kg Eravacyclin alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 4 bis 14 Tagen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation und laut methodischer Festle-
gungen fur Erwachsene mit einem Kérpergewicht von 70 kg:

Infusion von 1 mg / kg Kérpergewicht alle 12 Stunden =1 mg X 70 kg Kérpergewicht X 2 = 140 mg =
0,14gP

Quelle: Fachinformation Xerava (EMA) mit dem Stand 25. Juli 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 16: Eladocagen exuparvovec

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Standarddosis: 1 DE
intraputaminal
(kein WHO Vorschlag)

A16A X23 Upstaza 2,8 x 10! Vektorgenome
Eladocagen exuparvovec (Vg)/0,5 ml Infusionslésung

Anwendungsgebiet

Eladocagen exuparvovec ist indiziert fir die Behandlung von Patienten im Alter ab 18 Monaten mit
einer klinisch, molekularbiologisch und genetisch bestatigten Diagnose eines Aromatische-L-Amino-
saure-Decarboxylase-(AADC)-Mangels mit einem schweren Phanotyp.

Dosierung

Die Patienten erhalten eine Gesamtdosis von 1,8 x 10! Vg als vier (zwei pro Putamen) 0,08-ml-Infusi-
onen (0,45 x 10 vg).
Die Dosierung ist dieselbe fir die gesamte von dem Anwendungsgebiet erfasste Population.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal} Herstellerangaben in der Fachinformation:
Standarddosis: 1 DE intraputaminal (1 DE entsprechend 1 Packungseinheit)

Quelle: Fachinformation Upstaza mit dem Stand Juli 2022 © WIdO 2022

Tabelle 17: Lisocabtagen maraleucel

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Breyanzi 1,1 — 70 x 10% Zellen/ml / .
Standardd :1DEP
LO1X LO8 1,1 — 70 x 108 Zellen/ml Infusionsdis- andarddosis

Lisocabtagen maraleucel . (kein WHO Vorschlag)
persion

Anwendungsgebiet

Lisocabtagen maraleucel wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus
groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primar mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL)
und follikularen Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie.

Dosierung

Lisocabtagen maraleucel ist nur zur autologen Anwendung bestimmt.

Die Behandlung besteht aus einer Einzeldosis zur Infusion, die eine Infusionsdispersion von lebensfa-
higen CAR+ T-Zellen aus einer oder mehreren Durchstechflaschen enthalt.

Die Zieldosis betriagt 100 x 10° lebensfahige CAR+ T-Zellen (bestehend aus einem angestrebten Ver-
héltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44 —120 x 10°
lebensfahigen CAR+ T-Zellen. Weitere Hinweise zur Dosierung sind dem beiliegenden Infusionsfrei-
gabe-Zertifikat (RfIC) zu entnehmen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Eine Einzeldosis entspricht einer therapeutischen Dosis fiir die individuelle Behandlung eines Patien-
ten = Standarddosis: 1 DE P

Quelle: Fachinformation Breyanzi mit dem Stand April 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 18: Birkenrinde

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

1gT(Gel)

i i Fil Gel
DO3A P09 Birkenrinde ilsuvez Ge (kein WHO Vorschlag)

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 g Gel enthélt 100 mg raffinierten Trockenextrakt aus Rinde von Betula pendula Roth,

Betula pubescens Ehrh. sowie Hybriden beider Arten (dquivalent zu 0,5 — 1,0 g Birkenrinde), quantifi-
ziert auf 84 — 95 mg Triterpene als Summe berechnet aus Betulin, Betulinsdure, Erythrodiol, Lupeol
und Oleanolsaure.

Anwendungsgebiet

Zur Behandlung von oberflachlichen Wunden im Zusammenhang mit dystropher und junktionaler
Epidermolysis bullosa (EB) bei Patienten ab 6 Monaten.

Dosierung

Das Gel sollte entweder mit einer Dicke von etwa 1 mm direkt auf die Wundoberflache aufgetragen
und mit einer sterilen, nicht haftenden Wundauflage abgedeckt oder so auf die Wundauflage aufge-
tragen werden, dass das Gel direkten Kontakt zur Wunde hat. Das Gel sollte nicht sparsam aufgetra-
gen werden. Es sollte nicht eingerieben werden. Das Gel sollte bei jedem Verbandwechsel erneut
aufgetragen werden. Die in klinischen Studien behandelte Gesamtwundflache betrug maximal 5.300
cm? bei einer medianen Gesamtwundflache von 735 cm?. Wenn die Symptome nach der Anwendung
fortbestehen oder sich verschlimmern, oder wenn Wundkomplikationen auftreten, sollte der Zustand
des Patienten vor der Fortsetzung der Behandlung umfassend klinisch beurteilt und danach regelma-
Rig neu bewertet werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
1 mal taglich=1gGel=1gT (Gel)

Quelle: Fachinformation Filsuvez mit dem Stand Juni 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 19: Eptinezumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
NO2C DO5 Eptinezumab Vyepti 100 mg Konzentrat zur Her- 1,2mgP
ptinez stellung einer Infusionslésung (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Eptinezumab wird angewendet zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrane-
tagen pro Monat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg, die alle 12 Wochen mittels intravendser Infusion verabreicht
wird. Einige Patienten kdnnen von einer Dosierung von 300 mg profitieren, die alle 12 Wochen
mittels intravendser Infusion verabreicht wird.

Die Notwendigkeit einer Dosiseskalation sollte innerhalb von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn
geprift werden. Im Falle einer Dosisumstellung sollte die erste Dosis nach dem neuen Schema am
nachsten geplanten Dosierungstermin verabreicht werden.

Der Nutzen und die Fortfihrung der Behandlung sollten 6 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt
werden. Jede weitere Entscheidung lber die Fortfihrung der Behandlung sollte fiir jeden Patienten
individuell getroffen werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
100 mg alle 12 Wochen = 100 mg : 84 Tage = 1,191 mg, gerundet auf 1,2 mg=1,2 mg P

Quelle: Fachinformation Vyepti (EMA) mit dem Stand 1.9.2022 © WIdO 2022
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Tabelle 20: Efgartigimod alfa

ATC und Bedeutung DDD

2,8gP
(1 Behandlungszyklus)
(kein WHO Vorschlag)

LO4A A58 Efgartigimod alfa Vyveart 20 me/mi Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Anwendungsgebiet

Efgartigimod alfa wird zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-An-
tikdrper positiv sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg / kg als einstiindige intravendse Infusion einmal wochentlich
Uber 4 Wochen (1 Zyklus).

Weitere Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung entsprechend durchzufiihren. Die Haufig-
keit der Behandlungszyklen kann je nach Patient variieren.

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen friihestens 7 Wochen
nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt. Die Sicherheit des Beginns von An-
schlusszyklen friher als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyklus ist nicht erwiesen.
Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 120 kg oder mehr betragt die empfohlene Dosis 1200 mg
(3 Durchstechflaschen) je Infusion.

Die Behandlung der Patienten mit Efgartigimod alfa erfolgte im Rahmen des empfohlenen Dosie-
rungsschemas und mit maximal 3 Behandlungszyklen. In der Gesamtpopulation betrug die mittlere
Zeit bis zum zweiten Behandlungszyklus in der Efgartigimod alfa-Gruppe 13 Wochen (Standardabwei-
chung 5,5 Wochen) und die mediane Zeit 10 Wochen (8 — 26 Wochen) ab der ersten Infusion im ers-
ten Behandlungszyklus.

DDD-Berechnung

Berechnung der gemal Herstellerangaben in der Fachinformation und laut methodischer Festlegun-
gen fiir Erwachsene mit einem Kérpergewicht von 70 kg:

10 mg / kg Korpergewicht einmal wéchentlich iber 4 Wochen =10 mg X 70X 4 / 7 = 2.800 mg pro
4-wochigem Behandlungszyklus = 2,8 g P (1 Behandlungszyklus)

Quelle: Fachinformation Vyvgart mit dem Stand August 2022 © WIdO 2022
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Tabelle 21: Valoctocogen roxaparvovec

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
B02B X10 Valoctocogen | Roctavian 2 x 103 Vektorgenome / ml Standarddosis: 1 DE P
roxaparvovec Infusionslosung (kein WHO Vorschlag)

Anwendungsgebiet

Valoctocogen roxaparvovec wird angewendet in der Behandlung von schwerer Himophilie A (konge-
nitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorge-
schichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS5).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Valoctocogen roxaparvovec betrigt 6 x 103 Vektorgenome pro Kilogramm
(vg/kg) Koérpergewicht, verabreicht in einer einzigen intravendsen Infusion.

Berechnung der Dosis flr den Patienten in Millilitern (ml) und erforderliche Anzahl von Durchstech-
flaschen

¢ Berechnung des Dosisvolumens des Patienten in ml:

Korpergewicht in kg, multipliziert mit 3 = Dosis in ml

Der Multiplikationsfaktor 3 errechnet sich aus der Dosis pro Kilogramm (6 x 10*3 vg/kg), dividiert
durch die Menge an Vektorgenomen pro ml der Arzneimittelldsung (2 x 10%3 vg/ml).

e Berechnung der Anzahl aufzutauender Durchstechflaschen:

Dosisvolumen des Patienten (ml), dividiert durch 8 = Anzahl aufzutauender Durchstechflaschen (auf-
runden auf die nachsthohere Ganzzahl von Durchstechflaschen).

Der Divisor 8 errechnet sich aus dem extrahierbaren Mindestvolumen des Arzneimittels pro Durch-
stechflasche (8 ml).

Beispielrechnung fiir Dosisvolumen und Anzahl aufzutauender Durchstechflasche

Gewicht des Patienten | Dosisvolumen fiir den Patienten in ml | Anzahl aufzutauender Durchstechflaschen

(Korpergewicht multipliziert mit 3) (Dosisvolumen dividiert durch 8)

70 kg 210 ml 27 Durchstechflaschen
(aufgerundet von 26,25)

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Eine therapeutische Dosis fiir die individuelle Behandlung eines Patienten = Standarddosis: 1 DE P
(entspricht bei 70 kg Kérpergewicht 27 Durchstechflaschen)

Quelle: Fachinformation Roctavian (EMA) mit dem Stand 15.September 2022 © WIdO 2022
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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 2023 aufzunehmen.

LO4A A54
HO1A C08
LO4A A51
VO3A F09
LO1X X75

BO6A X03
AO8A A12
LO1F X13

JO6B D03

V04C D06
LO1F X24

D11A AO1
Al16A B22
LO4A A47
JO1A A13

A16A X23
LO1X LO8

DO3A P09
NO2C D05
LO4A A58

BO2B X10

Begriindung

Pegcetacoplan
Somatrogon
Anifrolumab
Glucarpidase
Tebentafusp
Voxelotor
Setmelanotid

Enfortumab vedotin

Tixagevimab und Cilgavimab

Macimorelin
Mosunetuzumab
Glycopyrronium
Avalglucosidase alfa
Inebilizumab

Eravacyclin

Eladocagen exuparvovec
Lisocabtagen maraleucel
Birkenrinde
Eptinezumab

Efgartigimod alfa

Valoctocogen roxaparvovec

0,31gP

2,4 mg P Kinder DDD
10,7 mg P
35TSDEP

9,7 mcg P

1,5g0

1,5mgP

9,4 mg P

Standarddosis: 1 DE P
(0,15 g Tixagevimab + 0,15 g Cilgavimab)

35mg 0O

1,8 mg P

8,8mgT

0,1gP

1,67 mgP

0,14gP

Standarddosis: 1 DE intraputaminal
Standarddosis: 1 DE P
1gT(Gel)

1,2mgP

2,8 g P (1 Behandlungszyklus)

Standarddosis: 1 DE P

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

ligen zulassungsrelevanten Fachinformationen sowie auf die Angaben der EMA.
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7 Empfehlungen zu Anderungen und
Erweiterungen der ATC-Codes und der
DDD-Angaben

7.1 Empfehlungen zu Anderungen und Erweiterungen
durch die WHO

7.1.1 Neue Differenzierung der Systematik im Bereich ,,Impfstoffe”

Sachverhalt

Die WHO wird im Jahr 2023 eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich J07 — Impfstoffe -
JO7B - Virale Impfstoffe - einfithren: J07B N - Covid-19-Impfstoffe.

In dieser neuen Ebene werden die einzelnen Covid-Impfstoffe wie folgt klassifiziert:”

JO7B Antivirale Impfstoffe

JO7B N Covid-19-Impfstoffe

JO7B NO1 Covid-19, RNA-basierte Impfstoffe (WHO-ATC 2023)

J07B NO2 Covid-19-Vektorimpfstoffe, nicht replizierend (WHO-ATC 2023)
JO7B NO3 Covid-19, inaktiviertes Virus (WHO-ATC 2023)

JO7B NO4 Covid-19, Proteinuntereinheit (temporar 2023 Marz Meeting)

Die Wirkstoffe dieser neuen Gruppe sind derzeit im amtlichen ATC-Index unter ei-
nem ATC-Code J07B X03 - Covid-19-Impfstoffe zusammengefasst.®

Aufierdem wird die WHO voraussichtlich im Jahr 2023 eine zusatzliche 4. Ebene fiir
Parasitdre Impfstoffe einfithren:

JO7X A Parasitdare Impfstoffe®

In dieser neuen Ebene werden Malaria- Impfstoffe unter dem ATC-Code J07X A01 klas-
sifiziert:

JO7X A01 Malaria-Impfstoffe

Malaria-Impfstoffe sind im amtlichen ATC-Index noch nicht abgebildet.

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

6 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_3rd_and_4th_levels/
7 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/

8 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/atc_level_alterations/

°  https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_3rd_and_4th_levels/

10 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifika-
tion mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2023 zu implementieren.

107 Impfstoffe (bestehende Obergruppe)
Jo7B Antivirale Impfstoffe (bestehende Obergruppe)
JO7B N Covid-19-Impfstoffe (neue Obergruppe)
JO7B NO1 Covid-19, RNA-basierte Impfstoffe (von JO7B X03)
JO7B NO2 Covid-19-Vektorimpfstoffe, nicht replizierend (von J0O7B X03)
JO7B NO3 Covid-19, inaktiviertes Virus (von JO7B X03)
JO7B NO4 Covid-19, Proteinuntereinheit (temporar 2023 Marz Meeting)
JO7X Andere Impfstoffe (bestehende Obergruppe)
JO7X A Parasitare Impfstoffe (neue Obergruppe)
JO7X AO1 Malaria-Impfstoffe (neuer ATC-Code)
Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO fiir das Jahr 2023 bertiicksichtigt die Entwicklung der
Covid-19-Impfstoffe und implementiert neue Impfstoffgruppen.

Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codie-
rungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Platze verschoben.

7.1.2 Neue Differenzierung der Systematik im Bereich
»Antineoplastische Zell- und Gentherapie”

Sachverhalt

Die WHO wird im Jahr 2023 voraussichtlich eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich LO1 —
Antineoplastische Mittel- implementieren: LO1X L — Antineoplastische Zell- und Gen-
therapie."!

Die Wirkstoffe dieser neuen Gruppe sind derzeit im amtlichen ATC-Index in der
4. Ebene Andere antineoplastische Mittel (L01X X) unter Andere antineoplastische Mit-
tel (LO1X), Antineoplastische Mittel (L01) Antineoplastische und immunmodulierende
Mittel (L) abgebildet.

Folgende Wirkstoffe der Untergruppe Andere antineoplastische Mittel (L01X X) wer-
den der neuen 4. Ebene zugeordnet:

Sitimagen ceradenovec (L01X X37), Talimogen laherparepvec (L01X X51), Axicabtagen
ciloleucel (L01X X70), Tisagenlecleucel (L01X X71).12

11 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_3rd_and_4th_levels/

12 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/atc_level_alterations/
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Zudem werden folgende neue Wirkstoffe von der WHO fiir das Jahr 2023 voraussicht-
lich dieser neuen Struktur zugeordnet:

Ciltacabtagen autoleucel (L01X L05), Brexucabtagen autoleucel (L01X L06), Idecabta-
gen vicleucel (LO1X L07).13

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

Die Wirkstoffe Ciltacabtagen autoleucel und Idecabtagen vicleucel sind im ATC-Index
mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex in der Untergruppe Andere antineo-
plastische Mittel (LO1X X) abgebildet.

Zusatzlich werden Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert und Autologe T-Zellen, ge-
netisch modifiziert in dieser Untergruppe abgebildet.

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

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2023 zu implementieren und Arzneimittel
der Antineoplastischen Zell- und Gentherapie in der neuen Gruppe LO1X L zu klassifi-
zieren, sofern diese fiir das Jahr 2023 von der WHO implementiert wird (finale Version
im Oktober/November 2022). Der ATC-Code L01X X91 Autologe T-Zellen, genetisch
modifiziert soll zugunsten des INN-Namen Brexucabtagen autoleucel (L01X L06) ge-
strichen werden. Bereits festgelegte DDD aus der Gruppe L01X X sollen fiir die entspre-
chenden Wirkstoffe {ibernommen werden.

LO1X Andere antineoplastische Mittel
LO1X L Antineoplastische Zell- und Gentherapie
LO1X LO1 Sitimagen ceradenovec (von LO1X X37)

LO1X L02 Talimogen laherparepvec (von LO1X X51) 0,14 DEP

(entspr. 14 MIO PFU)
LO1X L03 Axicabtagen ciloleucel (von LO1X X70) Standarddosis: 1 DE P
LO1X L04 Tisagenlecleucel (von LO1X X71) Standarddosis: 1 DE P
LO1X LO5 Ciltacabtagen autoleucel (von LO1X X76)
LO1X LO6 Brexucabtagen autoleucel (neuer ATC-Code fiir LO1X X91) Standarddosis: 1 DE P
LO1X LO7 Idecabtagen vicleucel (von LO1X X77) Standarddosis: 1 DE P
LO1X LO8 Lisocabtagen maraleucel (neuer ATC-Code siehe Kapitel 6.1)  Standarddosis: 1 DE P

LO1XL90 Allogene T-Zellen, genetisch modifiziert (von LO1X X90) Standarddosis: 1 DE P

13 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/
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Begriindung

Die neue Klassifikation der WHO 2023 beriicksichtigt die Weiterentwicklung der anti-
neoplastischen Arzneimittel in der Zell- und Gentherapie.

Das jahrliche Update der WHO-Klassifikation wird direkt nach der offiziellen Publika-
tion in das deutsche Klassifikationssystem tibertragen. Kollidieren neue WHO-Codjie-
rungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codierungen, werden diese zuguns-
ten der WHO-Codierungen auf andere Pldtze verschoben.

7.1.3 Neue Differenzierung der Systematik im Bereich
»Gabapentinoide”

Sachverhalt:

Die WHO wird im Jahr 2023 voraussichtlich eine neue 4. Ebene im ATC-Bereich N02 —
Analgetika— implementieren: N02B F — Gabapentinoide.™

Die Wirkstoffe dieser neuen Gruppe sind derzeit im amtlichen ATC-Index in der 4.
Ebene Andere Analgetika und Antipyretika (N02B G) unter Andere Analgetika und
Antipyretika (N02B), Analgetika (N02), Nervensystem (N)

bzw. in der 4. Ebene unter Andere Antiepileptika (NO3A X), unter Antiepileptika
(NO3A), Antiepileptika (N03), Nervensystem (N) abgebildet.

Einzelne Wirkstoffe der Untergruppen Andere Analgetika und Antipyretika (N02B G)
und der Untergruppe Andere Antiepileptika (NO3A X) werden dieser neuen 4. Ebene
zugeordnet:1

NO2 Analgetika

NO02B Andere Analgetika und Antipyretika
NO2B F Gabapentinoide (neue Ebene)

NO2B FO1 Gabapentin (von NO3A X12)

NO02B F02 Pregabalin (von NO3A X16)

NO2B FO3 Mirogabalin (von N02B G11)

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

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

Es wird empfohlen, die neue Klassifikation des WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology bereits fiir das Jahr 2023 zu implementieren, sofern diese fiir das
Jahr 2023 von der WHO implementiert wird (finale Version im Oktober/November
2022).

14 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_3rd_and_4th_levels/

15 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/atc_level_alterations/
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Begriindung

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

7.1.4  Anderung der Systematik im Bereich der parenteralen
Mineralstoffe

Sachverhalt:

Die WHO wird im Jahr 2023 im ATC-Bereich A12 — Mineralstoffe - alle parenteralen
DDD l6schen und alle parenteralen Losungen mit Mineralstoffen in der ATC Gruppe
BO5B - i.v.-Losungen - oder in B05X - Additiva zu i.v.-Losungen — unter B05 - Bluter-
satzmittel und Perfusionslosungen, B - Blut und blutbildende Organe - klassifizieren.'¢

Dies betrifft folgende ATC-Codes mit DDD:

ATC-Code ATC-Bedeutung DDD

A Alimentares System und Stoffwechsel
Al2 Mineralstoffe

A12A Calcium

A12A A Calcium

A12A A02 Calciumglubionat 2,75gP
A12A AO3 Calciumgluconat 3gP
A12A AO7 Calciumchlorid 0,2gP
A12A A30 Calciumlaevulat 1gP
Al2C Andere Mineralstoffe

Al2CC Magnesium

Al2C Co1 Magnesiumchlorid 0,8gP
A12C C02 Magnesiumsulfat 1gP
A12CE Selen

A12C EO2 Natriumselenit 0,2 mgP

16 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/ddd_alterations/
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Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die ATC-Struktur entspricht der WHO-Struktur.

Auflerdem sind von dieser Anderung der Systematik die folgenden ATC-Codes der
ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt betroffen:

ATC-Code ATC-Bedeutung DDD
A12C Andere Mineralstoffe

Al2CB Zink

Al12CBO1 Zinksulfat 20mgP
A12C B02 Zinkgluconat 20 mg P
A12CBO03 Zinkprotein-Komplex 20mgP
A12C B05 Zinkhydrogenaspartat 20 mg P
A12C B06 Zinkorotat 20mgP

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

Es wird empfohlen, die neue Systematik des WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology fiir parenterale Mineralstoffe fiir den amtlichen Index 2023 zu tiber-
nehmen. Die bisherigen parenteralen WHO DDD und die parenteralen DDD fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt der Gruppe A12 werden hier geldscht. Die parenteralen
Mineralstoffe werden unter BO5B und B05X klassifiziert. Die bisherigen DDD aus A12
werden iibernommen und entsprechend den Dosierungsempfehlungen der Hersteller
in der Fachinformation festgelegt.
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ATC-Code

A

Al12

A12A

A12A A

A12A AO2

A12A AO3

A12A AO7

A12A A30

Al12C

Al2CB

A12CBO1

A12C B02

A12C BO3

A12C BO5

A12C B06

Al12CC

Al2CCo1

A12C C02

A12CE

A12CEO02

ATC-Bedeutung

Alimentares System und Stoffwechsel

Mineralstoffe
Calcium

Calcium
Calciumglubionat
Calciumgluconat
Calciumchlorid
Calciumlaevulat
Andere Mineralstoffe
Zink

Zinksulfat
Zinkgluconat
Zinkprotein-Komplex
Zinkhydrogenaspartat
Zinkorotat
Magnesium
Magnesiumchlorid
Magnesiumsulfat
Selen

Natriumselenit

DDD

(2,75 g P wird geloscht)
(3 g P wird geldscht)
(0,2 g P wird geloscht)

(1 g P wird geldscht)

(20 mg P wird geldscht)
(20 mg P wird geldscht)
(20 mg P wird gel6scht)
(20 mg P wird geldscht)

(20 mg P wird geldscht)

(0,8 g P wird geloscht)

(1 g P wird geldscht)

(0,2 mg P wird geloscht)



ATC-Code
BO5X
BO5X A
BO5X AO1
BO5X A02
BO5X AO3
BO5X A04
BO5X AO5
BO5X A06
BO5X A07
BO5X AO8
BO5X A0S
BO5X A10
BO5X A11
BO5X A12
BO5X A13
BO5X A14
BO5X A15
BO5X A16

BOSX A17

BO5SX A18

BO5SX A19

BOSX A21

BO5X A22 (neu)

BO5X A23 (neu)

BO5X A24 (neu)
BO5X A25 (neu)

BO5X A26 (neu)
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ATC-Bedeutung
Additiva zu i.v. Losungen
Elektrolytldsungen
Kaliumchlorid
Natriumbicarbonat
Natriumchlorid
Ammoniumchlorid

Magnesiumsulfat

DDD

Standarddosis: 1 DE P

Standarddosis: 1 DE P

Standarddosis: 1 DE P

Standarddosis: 1 DE P

Kaliumphosphat, inkl. Kombinationen mit anderen Kaliumsalzen

Calciumchlorid
Natriumacetat
Natriumphosphat
Magnesiumphosphat
Magnesiumchlorid
Zinkchlorid

Salzsdure
Dinatrium-1-glycerophosphat
Kaliumlactat

Kardioplege Losungen

Kaliumacetat

Zinksulfat

Kalium L-malat

Natriumcitrat

Calciumphosphat

Calciumgluconat

Calciumdiaspartat
Zinkgluconat

Zinkhydrogenaspartat

Standarddosis: 1 DE P

Standarddosis: 1 DE P

20mgP
(DDD von A12C B01)

Standarddosis: 1 DE P
Standarddosis: 1 DE P

Standarddosis: 1 DE P
(Parenteralia von A12A A01)

Standarddosis: 1 DE P
(Parenteralia von A12A A03)

(Parenteralia von A12A A32)
20 mg P (von A12C B02)

20 mg P (von A12C BO05)
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Standarddosis: 1 DE P

BO5X A27 M i | t

(neu) agnesiumglucona (Parenteralia von A12C C03)
Standarddosis: 1 DE P

(Parenteralia von A12C C05)

BO5X A28 (neu) Magnesiumaspartat

BO5X A29 (neu) Natriumselenit 0,2mgP
(Parenteralia von A12C E02)
BO5X A30 Kombinationen von Elektrolyten Standarddosis: 1 DE P
BO5X A31 Elektrolyte in Kombination mit anderen Mitteln  Standarddosis: 1 DE P
BO5X B Aminosauren (Gruppe bleibt unverdndert)
BO5X C Vitamine (Gruppe bleibt unverandert)
BO5X X Andere Additiva zu i.v.-Lésungen (Gruppe bleibt unverdndert)
Begriindung

Die Systematik der WHO entspricht den in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln
mit Mineralstoffen als i.v.-Losungen und Additiva zur parenteralen Erndhrung.

Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codie-
rungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Plitze verschoben.
Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

7.1.5 ATC-Code und DDD von Nirmatrelvir und Ritonavir

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022

Die Wirkstoffkombination Nirmatrelvir und Ritonavir ist in der amtlichen Fassung des
ATC-Index nicht klassifiziert.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Die Wirkstoffkombination Nirmatrelvir und Ritonavir wird im ATC-Index mit DDD-
Angaben des GKV-Arzneimittelindex unter dem ATC-Code JO5A E33 in der Gruppe
Proteasehemmer (JO5A E), Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel
zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J)
Klassifiziert.

Standarddosis: 6 DE O

JO5A E33 Ni trelvi d Rit i . . . . .
Irmatrelvir und Ritonavir (entspricht 300 mg Nirmatrelvir und 100 mg Ritonavir)

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Die WHO wird im Jahr 2023 die Wirkstoffkombination Nirmatrelvir und Ritonavir vo-
raussichtlich unter dem ATC-Code JO5A E30 in der Gruppe Proteasehemmer (JO5A E),
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Direkt wirkende antivirale Mittel (JO5A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwen-
dung (J05), Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (J) klassifizieren."” Es wird vo-
raussichtlich eine DDD von 0,6 g O bezogen auf Nirmatrelvir festgelegt.'s

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Das Fertigarzneimittel mit den Wirkstoffen Nirmatrelvir und Ritonavir besitzt nach An-
gaben der Fachinformation folgendes Anwendungsgebiet und folgende Dosierung:

Tabelle 22: Nirmatrelvir und Ritonavir

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

Standarddosis: 6 DE O (entspricht je-
JO5A E33 Nirmatrelvir und Ritonavir weils zweimal 300 mg Nirmatrelvir
Paxlovid 150/100
Voraussichtlicher WHO ATC 2023: r:x I?i:lr;table/tten und 100 mg Ritonavir)
JO5A E30 Nirmatrelvir und Ritonavir & Voraussichtliche WHO DDD 2023:
0,6 g O bezogen auf Nirmatrelvir

Anwendungsgebiet

Das Arzneimittel wird angewendet zur Behandlung einer Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei
Erwachsenen, die keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt 300 mg PF-07321332 (zwei 150 mg Tabletten) und 100 mg Ritona-
vir (eine 100 mg Tablette) zur gleichzeitigen Einnahme alle 12 Stunden Uber einen Zeitraum von 5 Ta-
gen. Das Arzneimittel sollte so schnell wie moglich nach der Diagnose von COVID-19 und innerhalb
von 5 Tagen nach Symptombeginn angewendet werden. Es wird empfohlen, die 5-tdgige Behandlung
abzuschlieBen, auch wenn der Patient nach Beginn der Behandlung aufgrund einer schweren oder
kritischen COVID-19-Erkrankung hospitalisiert werden muss.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:

300 mg PF-07321332 (zwei 150 mg Tabletten) und 100 mg Ritonavir (eine 100 mg Tablette) zur
gleichzeitigen Einnahme alle 12 Stunden = 300 mg Nirmatrelvir alle 12 Stunden (=2 mal taglich) =
600 mg O bezogen auf Nirmatrelvir

Quelle: Fachinformation Paxlovid mit dem Stand Januar 2022 © WIdo 2022

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

Es wird empfohlen, die Wirkstoffkombination Nirmatrelvir und Ritonavir unter dem
ATC-Code JO5A E30 in der Gruppe Proteasehemmer (JO5A E), Direkt wirkende antivi-
rale Mittel (JO5 A), Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung (J05), Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung (J) zu klassifizieren und die voraussichtliche DDD der
WHO bereits fiir den amtlichen Index 2023 zu iibernehmen, sofern diese fiir das Jahr
2023 von der WHO implementiert wird (finale Version im Oktober/November 2022).

JO5A E30 Nirmatrelvir und Ritonavir 0,6 g O bezogen auf Nirmatrelvir

17" https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_atc_5th_levels/

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

Die Klassifikation der WHO 2023 entspricht den Angaben des Herstellers in der Fachin-
formation der Wirkstoffkombination Nirmatrelvir und Ritonavir (Paxlovid).

Kollidieren neue WHO-Codierungen mit bereits vorhandenen deutschen ATC-Codie-
rungen, werden diese zugunsten der WHO-Codierungen auf andere Platze verschoben.
Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.’

7.1.6 DDD der Wirkstoffe Abrocitinib und Tralokinumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022

Der Wirkstoff Tralokinumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code D11A H07 und
der Wirkstoff Abrocitinib unter dem ATC-Code D11A HO8 in der Gruppe Mittel zur
Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11A H), Andere Dermatika
(D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) klassifiziert.

D11A HO7 Tralokinumab 21,4 mgP
D11A HO8 Abrocitinib

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Der Wirkstoff Tralokinumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code D11A H07 und
der Wirkstoff Abrocitinib unter dem ATC-Code D11A HO8 in der Gruppe Mittel zur
Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11A H), Andere Dermatika
(D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) klassifiziert.

D11A HO7 Tralokinumab 21,4AmgP
D11A HO8 Abrocitinib 0,2g0

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Tralokinumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code D11A H07 und
der Wirkstoff Abrocitinib unter dem ATC-Code D11A HO8 in der Gruppe Mittel zur
Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11A H), Andere Dermatika (D11A),
Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) klassifiziert.2

Im Jahr 2023 wird voraussichtlich fiir Tralokinumab eine parenterale DDD von 16,1 mg
und fiir Abrocitinib eine orale DDD von 0,15 g festgelegt.?!

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Die Fertigarzneimittel mit den Wirkstoffen Tralokinumab bzw. Abrocitinib besitzen
nach Angaben der Fachinformationen folgende Anwendungsgebiete und folgende Do-
sierungen:

19 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2022): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 23.

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

21 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Tabelle 23: Tralokinumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

21,4 mg P (amtliche DDD 2022)
16,1 mg P (voraussichtliche WHO-DDD
2023)

D11A HO7 Tralokinumab Adtralza 150 mg Injektions-
|6sung in einer Fertigspritze

Anwendungsgebiet

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

Dosierung

Dosierung

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

Bei Patienten, die nach 16-wdéchiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie
Haut erreicht haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen
werden. Die Wahrscheinlichkeit zur Erhaltung einer erscheinungsfreien oder fast erscheinungsfreien
Haut kann bei einer Dosierung alle vier Wochen geringer sein.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
300 mg alle 2 Wochen =300 mg / 14 Tage = 21,42857 mg

300 mg alle 4 Wochen =300 mg / 28 Tage = 10,71429 mg

Mittelwert: 16,071 mg gerundet auf 16,1 mg P

Quelle: Fachinformation Adtralza mit dem Stand Juni 2021 © WIdO 2022

Tabelle 24: Abrocitinib

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
0,2 g O (DDD im ATC-Index 2022)
D11A HO8 Abrocitinib Cibingo Filmtabletten 0,15 g O (voraussichtliche WHO-DDD
2023)

Anwendungsgebiet

Abrocitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 200 mg einmal taglich.

e Eine Anfangsdosis von 100 mg einmal taglich wird bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren emp-
fohlen.

e Wahrend der Behandlung kann die Dosis je nach Vertraglichkeit und Wirksamkeit verringert oder
erhoht werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis fiir die Erhaltungstherapie in Betracht gezo-
gen werden. Die Tageshochstdosis betragt 200 mg.

Abrocitinib kann alleine oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer
Dermatitis angewendet werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Die Tagesdosen liegen zwischen 100 mg und 200 mg, im Mittel 150 mg

Quelle: Fachinformation Cibingo mit dem Stand Dezember 2021 © WIdO 2022
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der ATC-Klassifika-
tion mit definierten Tagesdosen

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Tralokinumab unter dem ATC-Code D11A H07
und fiir den Wirkstoff Abrocitinib unter dem ATC-Code D11A HO8 in der Gruppe Mit-
tel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide (D11A H), Andere Dermatika
(D11A), Andere Dermatika (D11), Dermatika (D) die voraussichtliche DDD der WHO
bereits fiir den amtlichen Index 2023 zu tibernehmen, sofern diese fiir das Jahr 2023 von
der WHO implementiert wird (finale Version im Oktober/November 2022).

D11A HO7 Tralokinumab 16,1 mgP
D11A HO8 Abrocitinib 0,15g0
Begriindung

Die voraussichtlichen DDD der WHO fiir 2023 liegen im Bereich der Erhaltungsdosis
laut Fachinformation der Fertigarzneimittel.

Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

7.1.7 DDD von Bimekizumab

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Der Wirkstoff Bimekizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code L04A C21 in der
Gruppe Interleukin-Inhibitoren (L04A C), Inmunsuppressiva (L04A), Inmunsuppres-
siva (L04), Inmunsuppressiva (L) klassifiziert.

LO4A C21 Bimekizumab 5,71 mgP

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Bimekizumab ist im ATC-Index unter dem ATC-Code L04A C21 in der
Gruppe Interleukin-Inhibitoren (L04A C), Inmunsuppressiva (L04A), Inmunsuppres-
siva (L04), Inmunsuppressiva (L) klassifiziert.?

Im Jahr 2023 wird voraussichtlich eine parenterale DDD von 5,7 mg festgelegt.

Sachverhalt: Situation in Deutschland

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

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

2 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Tabelle 25: Bimekizumab

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
. . Bimzelx 160 mg 5,71 mg P (amtliche DDD 2022)
LO4AC218B ki b
Imekizuma Injektionslosung 5,7 mg P (voraussichtliche WHO-DDD 2023)

Anwendungsgebiet

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis flir erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis betrdgt 320 mg (verabreicht als
2 subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8 Wochen.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
320 mg alle 8 Wochen = 320 mg / 56 Tage = 5,714 mg gerundet auf 5,7 mg P

Quelle: Fachinformation Bimzelx mit dem Stand Mdrz 2022 © WIdO 2022

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

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Bimekizumab unter dem ATC-Code L04A C21 in
der Gruppe Interleukin-Inhibitoren (L04A C), Inmunsuppressiva (L04A), Immunsup-
pressiva (L04), Inmunsuppressiva (L) die voraussichtliche DDD der WHO bereits fiir
den amtlichen Index 2023 zu tibernehmen, sofern diese fiir das Jahr 2023 von der WHO
implementiert wird (finale Version im Oktober/November 2022).

LO4A C21 Bimekizumab 5,7mgP

Begriindung

Die voraussichtliche DDD der WHO fiir 2023 entspricht der Dosierung in der Fachin-
formation der Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Bimekizumab.

Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

7.1.8 DDD von Fenfluramin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Der Wirkstoff Fenfluramin ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO3A X26 in der
Gruppe Andere Antiepileptika (NO3A X), Antiepileptika (NO3A), Antiepileptika (NO03),
Nervensystem (N) klassifiziert.

NO3A X26 Fenfluramin 14 mgO
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Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Fenfluramin ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO3A X26 in der
Gruppe Andere Antiepileptika (NO3A X), Antiepileptika (NO3A), Antiepileptika (N03),
Nervensystem (N) klassifiziert.

Im Jahr 2023 wird voraussichtlich eine orale DDD von 8 mg festgelegt.?

Sachverhalt: Situation in Deutschland

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

Tabelle 26: Fenfluramin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD
14mg0
NO3A X26 Fenfluramin Fintepla 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen 8 mg O (voraussichtliche

WHO-DDD 2023)
Anwendungsgebiet

Fenfluramin wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika.

Dosierung

Die Anfangsdosis betrdgt 0,1 mg / kg zweimal taglich (0,2 mg / kg / Tag).

Nach 7 Tagen kann bei Patienten, die Fenfluramin vertragen und eine weitere Verringerung der
Krampfanfille bendtigen, die Dosis auf 0,2 mg / kg zweimal taglich (0,4 mg / kg / Tag), die empfoh-
lene Erhaltungsdosis, erhoht werden.

Fiir Patienten, die eine schnellere Titration bendétigen, kann die Dosis alle 4 Tage erhoht werden.
Eine Gesamtdosis von 17 mg (8,6 mg zweimal taglich, d. h. 4,0 ml zweimal taglich) sollte nicht tiber-
schritten werden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation:
Die WHO-DDD liegt im Bereich der Herstellerempfehlung: abgerundete halomaximale Dosierung.

Quelle: Fachinformation Fintepla mit dem Stand September 2021 © WIdO 2022

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

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Fenfluramin unter dem ATC-Code NO3A X26 in
der Gruppe Andere Antiepileptika (NO3A X), Antiepileptika (NO3A), Antiepileptika
(N03), Nervensystem (N) die voraussichtliche DDD der WHO bereits fiir den amtlichen
Index 2023 zu iibernehmen, sofern diese fiir das Jahr 2023 von der WHO implementiert
wird (finale Version im Oktober/November 2022).

NO3A X26 Fenfluramin 8mg0

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

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

Die voraussichtliche DDD der WHO fiir 2023 liegt im Bereich der Dosierung als Zusatz-
therapie mit Stiripentol in der Fachinformation der Fertigarzneimittel mit dem Wirk-
stoff Fenfluramin.

Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.

7.1.9 DDD von Buprenorphin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022

Der Wirkstoff Buprenorphin ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO7B CO01 in der
Gruppe Mittel zur Behandlung der Opiatabhangigkeit (NO7B C), Mittel zur Behandlung
von Suchterkrankungen (NO07B), Andere Mittel fiir das Nervensystem (N07), Nerven-
system (N) klassifiziert. Fiir Implantate ist keine DDD festgelegt.

ATC-Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

Der Wirkstoff Buprenorphin ist im ATC-Index unter dem ATC-Code NO7B CO01 in der
Gruppe Mittel zur Behandlung der Opiatabhangigkeit (N07B C), Mittel zur Behand-
lung von Suchterkrankungen (N07B), Andere Mittel fiir das Nervensystem (N07), Ner-
vensystem (N) klassifiziert.

NO7B C01 Buprenorphin 0,02222 DE Implantat

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Der Wirkstoff Buprenorphin ist im ATC-Index unter dem ATC-Code N07B C01 in der
Gruppe Mittel zur Behandlung der Opiatabhangigkeit (N07B C), Mittel zur Behand-
lung von Suchterkrankungen (N07B), Andere Mittel fiir das Nervensystem (N07), Ner-
vensystem (N) klassifiziert.2

Im Jahr 2023 wird voraussichtlich eine DDD von 1,6 mg Implantat festgelegt.”

Sachverhalt: Situation in Deutschland

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

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

27 https://www.whocc.no/lists_of__temporary_atc_ddds_and_alterations/new_ddds/
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Tabelle 27: Buprenorphin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

0,02222 DE Implantat
1,6 mg Implantat (voraussichtliche
WHO-DDD 2023)

Sixmo 74,2 mg Implan-

NO7B CO1 Buprenorphin
tat

Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jedes Implantat enthalt Buprenorphinhydrochlorid, entsprechend 74,2 mg Buprenorphin.
Anwendungsgebiet

Buprenorphin wird angewendet zur Substitutionstherapie bei Opioidabhdngigkeit im Rahmen einer
medizinischen, sozialen und psychologischen Behandlung von klinisch stabilen erwachsenen
Patienten, die nicht mehr als 8 mg sublinguales Buprenorphin / Tag benétigen.

Dosierung

Buprenorphin darf nur bei Patienten angewendet werden, die Opioid-tolerant sind. Jede Dosis be-
steht aus vier Implantaten, die subkutan an der Innenseite des Oberarms eingefiihrt werden.

Bei bestimmungsgemaler Anwendung verbleiben die Implantate 6 Monate im Oberarm und
geben in dieser Zeit kontinuierlich Buprenorphin ab. Sie werden nach Ablauf der sechs Monate
entfernt.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemaR Herstellerangaben in der Fachinformation:
4 Implantate alle 6 Monate = 74,2 mg X 4 / 180 Tage = 1,64889 mg gerundet auf 1,6 mg Implantat
entsprechend zu 4 Implantate / 180 Tage = 0,02222 DE

Quelle: EPAR Sixmo EMA Juni 2022 © WIdO 2022

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

Es wird empfohlen, fiir den Wirkstoff Buprenorphin unter dem ATC-Code N07B C01
in der Gruppe Mittel zur Behandlung der Opiatabhangigkeit (N07B C), Mittel zur Be-
handlung von Suchterkrankungen (N07B), Andere Mittel fiir das Nervensystem (N07),
Nervensystem (N) die voraussichtliche DDD der WHO bereits fiir den amtlichen Index
2023 zu {ibernehmen, sofern diese fiir das Jahr 2023 von der WHO implementiert wird
(finale Version im Oktober/November 2022).

NO7B C01 Buprenorphin 1,6 mg Implantat

Begriindung

Die voraussichtliche DDD der WHO fiir 2023 entspricht der Dosierung in der Fachin-
formation der Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Buprenorphin als Implantat.

Die in Deutschland bereits festgelegten Tagesdosen werden, soweit die DDD-Empfeh-
lungen der WHO dem nationalen Zulassungsstatus entsprechen, angepasst.
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8 Beschlussvorlagen zu den
Anderungsvorschlagen der Hersteller
und Verbande

8.1 Empfehlungen zu DDD-Anderungen

8.1.1 Esketamin

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2022 und ATC-
Index mit DDD-Angaben des GKV-Arzneimittelindex (Stand Mai 2022)

NO6A X27 Esketamin 8mgN

Anderungsvorschlag:

Fiir Esketamin soll die DDD von 8 mg N auf 6 mg N geandert werden.
Unterlagen der Hersteller: 1

Eingereicht vom Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

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

Sachverhalt: WHO-Klassifikation

Esketamin wird vom WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology in
die Gruppe Nervensystem (N), Psychoanaleptika (N06), Antidepressiva (NO6A), An-
dere Antidepressiva (NO6A X), ATC-Code: NO6A X27 klassifiziert. Es wurde eine DDD
von 8 mg N festgelegt. Die DDD bezieht sich auf die Behandlung mittelschwerer De-
pressionen.?

NO6A X27 Esketamin 8mgN

Sachverhalt: Situation in Deutschland

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Esketamin werden in Deutschland in die Gruppe
Nervensystem (N), Psychoanaleptika (N06), Antidepressiva (NO6A), Andere Antide-
pressiva (NO6A X), ATC-Code: NO6A X27 Kklassifiziert. Die DDD der WHO von 8 mg N
wurde tibernommen.?

Sachverhalt: Festlegung der DDD in Deutschland

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

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

2 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2022): 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 Mafleinheit und gibt nicht unbedingt die empfohlene
oder verordnete Tagesdosis (prescribed daily dose, PDD) eines Arzneimittels wieder.

Therapeutische Dosen fiir individuelle Patienten oder Patientengruppen unterscheiden
sich oft von der DDD, da sie auf individuellen Eigenschaften (z.B. Alter, Geschlecht,
ethnische Unterschiede, Art und Schwere der Erkrankung) bzw. pharmakokinetischen
Besonderheiten beruhen.

Die DDD ist manchmal eine , Dosis”, die selten — wenn iiberhaupt — verordnet wird,
weil sie beispielsweise den Durchschnittswert zweier haufig verwendeten Dosengro-
fen darstellt.

Soweit eine Empfehlung durch das WHO Collaborating Centre Oslo vorliegt, wird zur
Berechnung préparatespezifischer Tagesdosen die empfohlene WHO-DDD zugrunde
gelegt. In seltenen Fallen kann allerdings von den WHO-Angaben abgewichen werden,
zum Beispiel wenn das durch die WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet oder die
DDD nicht den nationalen Zulassungsstatus der Arzneimittel entsprechen. Die Ent-
scheidung, von der WHO-Empfehlung abzuweichen, tragt dabei den spezifischen Ge-
gebenheiten in Deutschland Rechnung. Dabei wird in den Féllen, die nationale Anpas-
sungen notwendig machen, auf die gemafs Anwendungsgebiet mittlere Erhaltungsdo-
sis der Fachinformation zuriickgegriffen, sofern sich diese aus den Dosierungsempfeh-
lungen ableiten lasst.3!

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

Tabelle 28: Esketamin

ATC und Bedeutung Fertigarzneimittel DDD

NO6A X27 Esketamin Spravato 28 mg Nasenspray Losung 8 mg N (WHO-DDD)
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder Nasenspray-Applikator enthéalt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin)
Anwendungsgebiet

Esketamin, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter
Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.
Esketamin, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird angewendet bei erwach-
senen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression als akute
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen
einem psychiatrischen Notfall entsprechen.

30 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Guidelines for ATC classification and DDD
assignment, 2022. Oslo, 2021.

31 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2022): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 34.
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Dosierung

Therapieresistente Major Depression

Die Dosisempfehlungen fiir Esketamin fiir therapieresistente Major Depression sind in den folgenden
Tabellen (Erwachsene 2 65 Jahre) aufgefiihrt. Es wird empfohlen, die Dosis, die der Patient am Ende
der Induktionsphase erhalt, in der Erhaltungsphase beizubehalten. Dosisanpassungen sollten in Ab-
hangigkeit von der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorangegangenen Dosis erfolgen. Wahrend
der Erhaltungsphase sollte die Dosierung von Esketamin individuell auf das langste Applikationsinter-
vall eingestellt werden, mit dem die Remission/das Ansprechen aufrechterhalten wird.

Nach Eintritt einer Besserung der Symptome der Depression wird empfohlen, die Behandlung tiber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten fortzusetzen.

Akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen Notfalls im Rahmen einer Major Depression

Die empfohlene Dosierung von Esketamin fiir erwachsene Patienten (< 65 Jahre) betragt 84 mg zwei-
mal wochentlich fiir 4 Wochen. In Abhangigkeit der Vertraglichkeit kann eine Dosisreduktion auf 56
mg vorgenommen werden. Nach der vierwochigen Behandlung mit Esketamin sollte die Therapie mit
oralen Antidepressiva (AD) nach arztlichem Ermessen fortgesetzt werden.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung mit Esketamin Bestandteil eines umfassenden klinischen
Behandlungsplans sein.

Empfohlene Dosierung von Esketamin fiir Erwachsene < 65 Jahre mit therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase

Woche 1-4: Woche 5 - 8:

Initialdosis Tag 1: 56 mg 56 mg oder 84 mg einmal wochentlich
AnschlieBende Dosen: 56 mg oder 84 mg Ab Woche 9:

zweimal wochentlich 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder

einmal wochentlich

Am Ende der Induktionsphase soll der Der weitere Behandlungsbedarf soll in regelmaRigen
therapeutische Nutzen beurteilt werden, Abstdnden tberprift werden.

um Uber den weiteren Behandlungsbedarf

zu entscheiden.

Empfohlene Dosierung von Esketamin fiir Erwachsene 2 65 Jahre mit therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase

Woche 1-4: Woche 5 - 8:

Initialdosis Tag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg oder 84 mg einmal wochentlich, alle
AnschlieBende Dosen: 28 mg, 56 mg oder 84 mg Dosisdanderungen sind in 28-mg Schritten durchzufiih-
zweimal wochentlich, alle Dosisanderungen sind in ren.

28-mg-Schritten durchzufihren. Ab Woche 9:

28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal
wochentlich, alle Dosisanderungen sind in 28-mg-

Schritten durchzufiihren.

Am Ende der Induktionsphase soll der therapeutische | Behandlungsbedarf soll in regelmaRigen Abstanden

Nutzen beurteilt werden, um tUber den weiteren Be- Uberprift werden.

handlungsbedarf zu entscheiden.

DDD-Berechnung

Berechnung der DDD gemal Herstellerangaben in der Fachinformation und nach den methodischen
Festlegungen fiir die Erhaltungstherapie:

56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal wéchentlich = minimal 56 mg / 14 Tage bis maximal 84
mg / 7 Tage = 4 mg bis 12 mg, Mittelwert 8 mg

Besondere Patientengruppe Erwachsene 2 65 Jahre: 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen

oder einmal wochentlich: die minimale Dosis ist 28 mg / 2 Wochen = 2 mg — die maximale Dosis ist
84 mg / Woche = 12 mg, Mittelwert 7 mg

Mittelwert beider Patientengruppen 7,5 mg aufgerundet auf 8 mg entspricht der WHO-DDD

Quelle: Fachinformation Spravata mit dem Stand Mai 2021 © WiIdO 2022
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Entscheidungsempfehlung des WIdO fiir die amtliche deutsche Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen

Das WIdO empfiehlt, die DDD fiir den Wirkstoff Esketamin wie von der WHO festge-
legt beizubehalten.

NO6A X27 Esketamin 8mgN

Begriindung:
Sowohl das von der WHO zugrunde gelegte Anwendungsgebiet, als auch die mittlere

tagliche Erhaltungsdosis fiir Erwachsene aus der Fachinformation entsprechen der
DDD-Festlegung der WHO.

Therapeutische Dosen fiir individuelle Patienten und Patientengruppen unterscheiden
sich oft von der DDD, da sie auf individuellen Eigenschaften (z. B. Alter, Gewicht, eth-
nische Unterschiede, Art und Schwere der Erkrankung) bzw. pharmakokinetischen Be-
sonderheiten beruhen.

32 Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A (2022): Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt, Methodik der ATC-Klassifikation
und DDD-Festlegung, GKV-Arzneimittelindex, Berlin, Seite 25.
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9 Anhang

9.1 Unterlagen der Hersteller und Institutionen
1. vfa
Pharmazeutischer Unternehmer Janssen-Cilag GmbH
ATC-Klassifikation NO6A X27
Wirkstoff/Fertigarzneimittel Esketamin/
DDD 8mgN

Stellungnahme der Firma Janssen-Cilag GmbH zur Beratungsvorlage des WIdO zur
ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt des GKV-
Arzneimittelindex mit Stand Mai 2022

Anderung DDD fiir Esketamin

1. Name /Anschrift des Herstellers

Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson-Platz 1
D-41470 Neuss

2. Angabe des Wirkstoffs mit ATC-Code und DDD (gemdf8 WIdO-Version, Angabe der Ziffer)

Amtliche deutsche Fassung 2022, 19. Version

ATC-Code NO06AX27
ATC-Bezeichnung Esketamin
DDD 8mgN

3. Vorschlag fiir eine gednderte DDD
DDD 6mg N

4. Begriindung

Die DDD fiir nasale Esketamin-haltige Zubereitungen wurde auf Basis der DDD-Fest-
legung der WHO fiir das Jahr 2022 fiir Esketamin (NO6AX27) auf 8 mg festgelegt und
bezieht sich auf die Erhaltungsdosis einer therapieresistenten Depression (s. WidQO,
2020).

Die WHO-DDD fiir nasale Esketamin-haltige Zubereitungen bildet die Dosierungsbe-
schreibung des FDA Labels (s. FDA, 2020) und nicht die Vorgaben der EMA zur Dosie-
rung von nasalem Esketamin (s. EMA, 2021) ab. Die jeweiligen Label bzw. Dosierungs-
schemen unterscheiden sich mafigeblich, da innerhalb der EMA-Vorgaben fiir die dltere
Bevolkerung eine Gabe von 28mg beriicksichtigt wird, die im FDA-Dosierungsschema
nicht vorgesehen ist (s. hierzu auch Screenshots im Abschnitt 5 , Literaturverzeichnis”).
Hierdurch ergibt sich ein eindeutiger Unterschied in der DDD, als berechnete mittlere
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Dosis fiir Erwachsene, die fiir die therapieresistente Depression, als Hauptindikation
empfohlen wird (s. WidO 2018).

Daher spiegelt eine DDD von 6 mg den deutschen Versorgungskontext deutlich besser
wider und sollte daher angepasst werden.

Darlegung Rechenweg

Sofern eine nationale Anpassung der DDD notwendig ist, wird zu ihrer Berechnung die
mittlere tagliche Erhaltungsdosis des Anwendungsgebiets der Fachinformation heran-
gezogen (WidO, 2018, S. 40). In der hier vorliegenden Berechnung zur Anpassung von
Esketamin wurde sich an die , Grundregeln zur Berechnung einer DDD* des WIdOs
(WidO, 2018, S.30-33) bezogen. So erfolgt die Berechnung anhand der empfohlenen Er-
haltungsdosis ab Woche 9. Die Initialdosen von Woche 1 bis 8 bleiben hingegen unbe-
riicksichtigt. Fiir die Berechnung der DDD wurde, entsprechend der WIdO Vorgaben
zur Berechnung einer DDD der Durchschnitt der Erhaltungsdosis berechnet (WidO,
2018).

DDD Berechnung nach FDA-Label:

Mittelwert der Dosierungsoptionen

= (56 mg + 84 mg)/2 =70 mg

DDD unter Berticksichtigung der wochentlichen bzw. zweiw&chentlichen Gabe
= ((2*70)/14) +(70 mg /14))/2 = approx. 8 mg (7,5 mg)

DDD Berechnung nach EU-SPC:

Mittelwert der Dosierungsoptionen

= (28 mg + 56 mg + 84 mg)/3 = 56 mg

DDD unter Beriicksichtigung der wochentlichen bzw. zweiwdchentlichen Gabe
= ((2*56)/14)) + (56 mg /14)) /2 =6 mg

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

EMA (2021): Spravato EPAR - Product Information, 21/06/2021 Spravato -
EMEA/H/C/004535 - IB/0008. Verfiigbar unter:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spravato-epar-pro-

duct-information en.pdf

Table 1: Recommended dosing for Spravato in adults < years with treatment-resistant Major De-
pressive Disorder

Induction phase Maintenance phase

Weeks 1-4: Weeks 5-8:

Starting day 1 dose: 56 mg 56 mg or 84 mg once weekly

Subsequent doses: 56 mg or 84 mg twice a From Week 9:

week 56 mg or 84 mg every 2 weeks or once weekly

Evidence of therapeutic benefit should be evalu- | The need for continued treatment should be re-
ated at the end of induction phase to determine examined periodically.

need for continued treatment.




pressive Disorder

Table 2: Recommended dosing for Spravato in adults > 65 years with treatment-resistant Major De-

Induction phase

Maintenance phase

Week 1-4:
Starting day dose: 28 mg

crements

Subsequent doses: 28 mg, 56 mg or 84 mg Twice
a week, all dose changes should be in 28 mg in-

crements

Weeks 5-8:
28 mg, 56 mg or 84 mg once weekly, all dose

changes should be in 28 g increments

From Week 9:

28 mg, 56 mg or 84 mg every 2 weeks or once
weekly, all dose changes should be in 28 mg in-

need for continued treatment.

Evidence of therapeutic benefit should be evalu-
ated at the end of induction phase to determine

The need for continued treatment should be re-
examined periodically.

FDA (2020): Esketamine Prescribing Information, Revised: 07/2020. Verflgbar unter:

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/211243Ibl.pdf

Table 1: Recommended Dosage for SPRAVATO for TRD

Adults

Induction Phase

Weeks 1 to 4:
Administer twice per week

Day 1 starting dose: 56 mg
Subsequent doses: 56 mg or 84
mg

Maintenance Phase

Weeks 5 to 8:

Administer once weekly
Week 9 and after:
Administer every 2 weeks or
once weekly*

56 mg or 84 mg

56 mg or 84 mg

*Dosing frequency should be individualized tot he lesat frequent dosing to maintain remis-

sion/response.

WidO (2018): Anatomisch-therapeutisch chemische Klassifikation mit Tagesdosen fir den
deutschen Arzneimittelmarkt gemaR §73 Abs. 8 Satz 5 SGB V Beschlussfassung der Arbeits-

gruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen. Verfiig-

bar unter:

https://www.wido.de/fileadmin/Dateien/Dokumente/Publikationen Produkte/Arzneimittel-

Klassifikation/wido arz_amtl atc_beschlussfassung 2018 1218.pdf

Wido (2020): Anatomisch-therapeutisch chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt gemaR § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V. Beschlussfassung der Arbeits-
gruppe ATC/DDD des Kuratoriums fiir Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen 2020.
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