Apremilast

Plaque-Psoriasis

Patienten mit Plaque-Psoriasis stehen nach
Versagen einer topischen Behandlung und
PUVA (Psoralen und UVA-Licht) systemische

Immunsuppressiva zur Verfiigung. Als Wirkstoffe
fiir die systemische Therapie kommen zunichst
Ciclosporin, Methotrexat oder Fumarsdureester
infrage. Ohne ausreichenden Therapieerfolg, bei
Unvertrdglichkeiten oder Kontraindikationen fiir
die konventionellen systemischen Therapien ist eine
Behandlung mit biologischen Immuntherapeutika
(Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-a)-Antagonisten,
Ustekinumab, Secukinumab) indiziert. Apremilast
kann eine Alternative sein. Valide Daten fiir
einen direkten Vergleich mit biologischen
Immuntherapeutika liegen aber bisher nicht vor.

Plaque-Psoriasis

Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
chronischen  Plaque-Psoriasis bei  erwachsenen
Patienten, die auf eine andere systemische Therapie,
wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen
in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht
angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Allgemein

LI Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis und Psoriasis-
Arthritis sollte die Wahl des systemischen Im-
muntherapeutikums in Abstimmung mit einem
Rheumatologen erfolgen.

"I Vor dem Einsatz biologischer systemischer Im-
muntherapeutika ist das erhohte Infektions- und
Tumorrisiko zu beriicksichtigen und mit dem Pa-
tienten zu erortern.
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Psoriasis-Arthritis

Die symptomatische Therapie der Psoriasis-Arthritis
erfolgt in Anlehnung an die Therapie der rheumatoiden
Arthritis initial mit nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR). Wenn der Einsatz von NSAR keinen
ausreichenden Erfolg zeigt, ist bei zunehmender
Krankheitsaktivitdt und schlechter Prognose eine
Behandlung mit nicht-biologischen DMARDs
(Disease Moditfying Antirheumatic Drugs) indiziert.
Apremilast kann bei Unvertrdglichkeiten oder
unzureichendem Ansprechen von nicht-biologischen
DMARDs eingesetzt werden. TNF-a-Antagonisten,
Secukinumab oder Ustekinumab konnen bei Pa-
tienten, die trotz eines nicht-biologischen DMARD
weiterhin eine hohe Krankheitsaktivitidt aufweisen,
eine Alternative sein.

Psoriasis-Arthritis

Allein oder in Kombination mit krankheits-
modifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln
(DMARDs) zur Behandlung der aktiven Psoriasis-
Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

[l Die Anwendung von biologischen systemischen
Immuntherapeutika sollte von Arzten mit Erfah-
rung in der Behandlung der Psoriasis bzw. Psoria-
sis-Arthritis eingeleitet und tiberwacht werden.

Plaque-Psoriasis (1-9)

"1 Eine systemische Therapie der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis ist ab einem PASI (Pso-
riasis Area and Severity Index) und/oder DLQI
(Dermatology Life Quality Index) > 10 bzw. einem



Befall von > 10 % der Korperoberflaiche (KOF)
indiziert. Therapieziel ist die bestmdgliche Reduk-
tion der Symptomatik und Steigerung der Lebens-
qualitdt (DLQI), wobei eine nachhaltige Wirkung
bei akzeptablem Vertraglichkeitsprofil und einer
guten Anwendbarkeit angestrebt wird.

Vor Beginn einer systemischen Therapie sollten
der Impfstatus tiberpriift und (latente) chronische
Infektionen (HIV, Hepatitis B und C, Tuberku-
lose) mittels Screening-Tests ausgeschlossen
werden. Vor und wihrend der Behandlung mit
Fumarséureestern sind Blutbildkontrollen durch-
zufiihren, um das mdgliche Risiko einer schweren
anhaltenden Lymphopenie zu minimieren. Patien-
ten mit schweren anhaltenden Lymphopenien ha-
ben ein potenzielles Risiko fiir opportunistische
Infektionen (u. a. progressive multifokale Leuk-
enzephalopathie) (10).

Bei einem Einstieg in die systemische Therapie
sollten initial konventionelle systemische Immun-
therapeutika eingesetzt werden. Dazu gehoren die
Immunsuppressiva Ciclosporin, Fumarsaureester
und Methotrexat. Zusitzlich zu der systemischen
Therapie ist eine Kombination mit einer topischen
Therapie erforderlich.

Ciclosporin und Methotrexat sind Mittel der
Wabhl, insbesondere wenn ein rascher Wirkeintritt
notwendig ist oder wenn das Ansprechen und die
Wirksamkeit unter Fumarsdureester unbefriedi-
gend sind. Bei Nichtansprechen kann ein Wechsel
von Ciclosporin auf Methotrexat und umgekehrt
eine Therapieoption sein. Fumarsaureester eignen
sich insbesondere fiir die Langzeittherapie, das
PASI-75-Ansprechen (eine mindestens 75-pro-
zentige Reduktion des PASI-Wertes) betrégt nach
16 Wochen 50-70 %.

Ciclosporin sollte mdglichst nur intermedidr zur
akuten Intervention fiir maximal drei bis sechs
Monate eingesetzt werden. Bei einer Langzeitthe-
rapie, spatestens nach ein bis zwei Jahren, ist vor
allem wegen der Nephrotoxizitidt und der Blut-
druckerhdhung und eines erhohten Malignom-
risikos, das bei allen systemischen Immun-
suppressiva besteht, die Indikation zur Fortset-
zung der Therapie kritisch zu tiberpriifen.

Vor einer Behandlung mit Methotrexat ist der
Patient {iber die potenziellen hepatotoxischen Ri-
siken (Transaminasenanstieg, Leberfibrose) auf-
zuklaren. RegelméBige Leberfunktionstest sind

durchzufiihren und der Patient ist hinsichtlich
weiterer Risiken (Ubergewicht, Alkoholabusus,
Diabetes mellitus) zu iiberwachen.

Retinoide in niedriger Dosierung werden als Mo-
notherapie bei Plaque-Psoriasis aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit nicht empfohlen.

Orale Kortikosteroide sollten nicht zur Therapie
der Psoriasis eingesetzt werden. Sie konnen die
Hauterscheinungen einer Psoriasis zwar bessern,
jedoch nach Dosisreduktion oder nach Ende der
Behandlung zu einer Verschlechterung der der-
matologischen Symptome fiihren.

Nach Ausschopfen der konventionellen syste-
mischen Therapieoptionen ohne ausreichenden
Therapieerfolg oder bei Unvertriglichkeiten
oder Kontraindikationen fiir die konventionel-
len systemischen Therapien ist eine Behandlung
mit biologischen systemischen Immuntherapeu-
tika indiziert. Bei der Beurteilung des Therapie-
ansprechens ist die unterschiedliche Dauer der
Induktionsphase (12-16 Wochen) zu beachten.
Wird nach der Induktionsphase keine mindes-
tens 50-prozentige Reduktion des PASI-Scores
erreicht, sollte eine individuelle Therapieoptimie-
rung stattfinden.

Als biologische systemische Immuntherapeutika
konnen die zur Behandlung der Psoriasis zugelas-
senen TNF-o-Antagonisten (Adalimumab, Eta-
nercept, Infliximab) oder Interleukin-Inhibitoren
(Secukinumab, Ustekinumab) eingesetzt werden.
Die Wirksamkeit von Etanercept ist in der Induk-
tionsphase hinsichtlich der mittleren Ansprechrate
geringer. Alternativ kann Ustekinumab eingesetzt
werden. Die Sicherheitshinweise zu Ustekinumab
(Auftreten einer exfoliativen Dermatitis (Eryth-
rodermie) und Exfoliation der Haut) sind zu be-
achten (11). Adalimumab und Secukinumab sind
auch fiir eine First-line-Therapie zugelassen.

Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg mit einem
biologischen systemischen Immuntherapeutikum
ist eine Umstellung auf ein anderes Biologikum in
Erwégung zu ziehen. Im Rahmen der friihen Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V zeigte Secuki-
numab gegeniiber der jeweiligen zweckmafBigen
Vergleichstherapie (zVT) fiir die Teilpopulation
A (erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemi-
sche und/oder Phototherapie geeignet sind) keinen
Zusatznutzen und fir die Teilpopulation B (er-



wachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische
Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotre-
xat oder PUVA nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit vorliegt) einen Hinweis auf ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit
Biologika-Vorbehandlung und einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen bei Patienten ohne
Biologika-Vorbehandlung (12;13).

Apremilast kann zu den biologischen systemi-
schen Immuntherapeutika eine therapeutische
Alternative sein. Apremilast sollte der Zulassung
entsprechend aber nur dann eingesetzt werden,
wenn die Patienten auf Ciclosporin oder Metho-
trexat oder PUVA nicht angesprochen haben oder
eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die
Patienten diese nicht vertragen haben.

Valide Daten fiir einen direkten Vergleich liegen
aber bisher nicht vor. Im Rahmen der frithen Nut-
zenbewertung (§ 35a SGB V) von Apremilast
wurden Adalimumab, Infliximab oder Usteki-
numab als zVT festgelegt. Fiir diese Indikation
lagen nur placebokontrollierte Studien sowie eine
Studie gegeniiber Etanercept vor. Etanercept wur-
de jedoch wegen der geringeren Wirksamkeit im
Vergleich zu Adalimumab, Infliximab und Uste-
kinumab nicht als zVT festgelegt. Zudem hat der
pharmazeutische Unternehmer auch fiir dieses
Anwendungsgebiet keinen indirekten Vergleich
gegeniiber der zVT durchgefiihrt. Der Zusatznut-
zen ist damit laut Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) nicht belegt (14;15).

Psoriasis-Arthritis (8;14;16-18)

Die Therapie der Gelenkmanifestationen orientiert
sich an den Regeln fiir die Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis bzw. der Spondylitis ankylosans.
Variationen ergeben sich durch die au3erordentlich
unterschiedlichen Verldufe der Erkrankung sowie
durch die Mdglichkeit, dass Therapien die Haut-
symptome verschlechtern konnen und dass aggres-
sivere Behandlungsmethoden sowohl Haut- als
auch Gelenksymptome beeinflussen.

Die symptomatische Therapie der Psoriasis-Ar-
thritis erfolgt in Anlehnung an die Therapie der
rheumatoiden Arthritis initial mit NSAR. Diese
zeigen zwar einen Nutzen hinsichtlich muskulo-
skelettaler Symptome, auf die Hautldsionen ha-
ben sie allerdings kaum einen Einfluss. Thre Gabe

sollte auch aufgrund der kardiovaskuldren und
gastrointestinalen Risiken auf eine kurze Behand-
lungsdauer beschrankt bleiben.

Wenn der Einsatz von NSAR keinen ausreichen-
den Erfolg zeigt, ist bei zunehmender Krankheits-
aktivitdt (u. a. schmerzempfindliche Gelenke,
Enthesitis) und schlechter Prognose (u. a. fort-
schreitende Gelenkzerstérung, radiologische Pro-
gression) eine Behandlung mit nicht-biologischen
DMARD:s indiziert:

o Mit der Gabe von Methotrexat kann bei Patien-
ten mit Psoriasis-Arthritis eine Verbesserung der
Gelenk- und Hautsymptomatik erreicht werden.

o Leflunomid zeigt ebenfalls eine Wirksamkeit
auf die Polyarthritis und die Psoriasis-Arthritis.

Lokale Injektionen von Kortikosteroiden konnen
ergénzend verabreicht werden.

Biologische systemische Immuntherapeutika
(TNF-o-Antagonisten (Etanercept, Infliximab,
Adalimumab, Golimumab) oder Interleukin-
Inhibitoren (Ustekinumab oder Secukinumab))
konnen bei Patienten, die trotz eines nicht-bio-
logischen DMARD weiterhin eine hohe Krank-
heitsaktivitit aufweisen, eine Alternative sein. Es
liegt keine Evidenz fiir die Uberlegenheit eines
TNF-a-Antagonisten gegeniiber einem anderen
oder gegeniiber einem Interleukin-Inhibitor oder
umgekehrt vor. Im Rahmen der frithen Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V ist ein Zusatznutzen
von Secukinumab gegeniiber der zVT (TNF-a-
Antagonisten) nicht belegt (19;20).

Apremilast sollte entsprechend der Zulassung nur
bei Unvertraglichkeiten oder unzureichendem
Ansprechen einer DMARD-Therapie eingesetzt
werden. Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung
(§ 352 SGB V) von Apremilast wurde als zVT ein
TNF-a-Antagonist (Etanercept, Adalimumab, In-
fliximab oder Golimumab) ggf. in Kombination
mit Methotrexat bestimmt. Als Zulassungsstudien
lagen nur placebokontrollierte Studien und damit
keine Studien gegeniiber der zVT vor. Auch die
europdische Zulassungsbehorde kritisierte, dass
keine direkt vergleichenden Studien existieren.
Dariiber hinaus fiihrte der pharmazeutische Un-
ternehmer in seinem Dossier keinen indirekten
Vergleich durch. Der Zusatznutzen von Apremi-
last in der genannten Indikation ist damit laut Be-
schluss des G-BA nicht belegt (14;15).
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"Nach (21); 2Dosierung fiir Erhaltungstherapie gemaR Fachinformation (Fl); *die Dosierungen fiir die Induktions-/Aufsattigungs-/Testdosis sind fiir die jeweiligen
Indikationsgebiete den FI zu entnehmen; “Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der FI anhand des kostenglnstigsten Préparates einschlieflich
Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; °bei Erhaltungstherapie kénnen Kosten fiir
die Induktions-/Aufsattigungs-/Testdosis hinzukommen; ®Kosten fiir Begleittherapien wurden nicht berlicksichtigt; “zur besseren Vergleichbarkeit der Kosten
wurden Therapiekosten fiir ein Jahr berechnet, das jedoch nicht die tatsachliche Therapiedauer wiederspiegelt, die jeweilige Therapiedauer ist der FI zu
entnehmen; ®oral; ®preisgiinstiger Import; "parenteral; "'nur fir Indikation Psoriasis-Arthritis zugelassen; 2Berechnung fiir eine 70 kg schwere Person; *Kosten
fiir Spritzen, Nadeln und Infusionsbesteck nicht enthalten; “Patienten mit Psoriasis-Arthritis; 'Patienten mit Plaque-Psoriasis sowie Patienten mit Psoriasis-
Arthritis mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis oder unzureichendem Ansprechen auf TNF-a-Inhibitoren; *Dosis fur Patienten
<100 kg; Patienten > 100 kg: 90 mg / 12 Wochen; ""nur fiir Indikation Psoriasis zugelassen; "®teurere Generika vorhanden.

Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfligung. Weitere Angaben zu Dosierungen/Dosierungsschemata sind

den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Wirkungsweise (8)

Apremilast ist ein oraler Phosphodiesterase-
4(PDE-4)-Inhibitor und wirkt intrazelluldr durch
Modulation eines Netzwerks pro- und antiinflamm-
atorischer Mediatoren. PDE 4 ist eine fiir zyklisches
Adenosinmonophosphat (cAMP) spezifische und in
Entziindungszellen dominante PDE. Durch PDE-
4-Hemmung werden die intrazelluliren cAMP-
Spiegel angehoben. Dies fithrt durch Modulation der

Wirksamkeit (8)

Plaque-Psoriasis

In der Indikation Plaque-Psoriasis ist Apremilast in
zwei Doppelblindstudien (ESTEEM 1 und 2) im Ver-
gleich zu Placebo untersucht worden. An diesen Studi-
en nahmen insgesamt 1257 Personen mit Psoriasis, die

Expression von TNF-q, IL-23, IL-17 und anderen in-
flammatorischen Zytokinen zur Downregulation der
Entziindungsreaktion. Zyklisches AMP moduliert
zudem die Konzentrationen antiinflammatorischer
Zytokine wie IL-10. Es wird angenommen, dass die-
se pro- und antiinflammatorischen Mediatoren am
Krankheitsgeschehen der Psoriasis und der Psoria-
sis-Arthritis beteiligt sind.

fiir eine Phototherapie oder eine systemische Behand-
lung geeignet erschienen, teil. Priméirer Endpunkt die-
ser Studien war eine mindestens 75-prozentige Reduk-
tion des PASI-Wertes (PASI-75) nach 16 Wochen Be-
handlung. Dieser wurde unter Apremilast signifikant
haufiger erreicht (s. Tabelle 1).

Studienergebnisse

Tabelle 1
Studie ESTEEM 1
Placebo Apreml'last 30 mg
zweimal tgl.
n 282 o
5.3 % 33,1 %'
PASETS (15/282) (186/562)

'p < 0,0001 fiir alle Vergleiche Apremilast versus Placebo
Psoriasis-Arthritis

In der Indikation Psoriasis-Arthritis wurden drei
placebokontrollierte Doppelblindstudien (PALACE
1, 2, 3) bei Personen mit einer aktiven Psoriasis-Ar-
thritis durchgefiihrt. Erwachsene, die trotz voraus-
gehender Therapie mit nicht-biologischen oder
biologischen DMARDs mindestens drei ge-
schwollene und mindestens drei schmerzhafte
Gelenke hatten, wurden in die Studien eingeschlos-

ESTEEM 2
Placebo Apremilast 30 mg
zweimal tgl.
137 274
5,8 % 28.8 %
(8/137) (791274)

sen. Insgesamt 1493 Patienten erhielten fiir 24
Wochen Apremilast (2 x 20 mg oder 2 x 30 mg) oder
Placebo zusitzlich zu ihrer bisherigen Behandlung.
Primérer Endpunkt war die Zahl der Patienten, die
nach 16 Wochen eine mindestens 20-prozentige
Besserung ihrer Gelenksymptome (ACR 20) hatten.
Dieser Endpunkt wurde unter Apremilast signifikant
haufiger als unter Placebo erreicht. Der Unterschied
zwischen den beiden Apremilast-Dosierungen war
nicht signifikant (s. Tabelle 2).



Tabelle 2

Studienergebnisse

Studie PALACE 1
Apremilast Apremilast
Placebo 20 mg 30 mg Placebo

zweimal tgl.  zweimal tgl.
n 168 168 168 159
ACR 20° 19,0 % 30,4 % 38,1 % 18,9 %
Woche 16 (32/168)  (51/168) (64/168)  (30/159)
p-Wert
Apremilast _ 0,0166 0,001 _
Vs.
Placebo

PALACE 2 PALACE 3
Apremilast Apremilast Apremilast ~ Apremilast
20 mg 30 mg Placebo 20 mg 30 mg
zweimal tgl.  zweimal tgl. zweimal tgl. zweimal tgl.
163 162 169 169 167
37,4 % 32,1 % 18,3 % 28,4 % 40,7 %
(61/163) (52/162) (31/169) (48/169) (68/167)
0,0002 0,006 - 0,0295 < 0,0001

'Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) fiir den Krankheitsverlauf der Psoriasis-Arthritis

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen'

LI Kontraindikationen

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der Bestandteile des Fertigarzneimittels
& Schwangerschaft

1 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Patienten mit der seltenen hereditiren Galakto-
se-Intoleranz, Laktase-Mangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

o Bei Patienten mit stark eingeschrinkter Nie-
renfunktion sollte die Dosis von Apremilast auf
30 mg einmal tiglich reduziert werden.

o Bei zu Beginn der Behandlung untergewichti-
gen Patienten sollte das Korpergewicht regel-
maBig kontrolliert werden. Bei ungeklartem und
klinisch relevantem Gewichtsverlust sollte bei
diesen Patienten eine &rztliche Abklarung erfol-
gen und das Absetzen der Behandlung erwogen
werden.

LI Wechselwirkungen

o Die Apremilast-Exposition nimmt bei gleichzei-
tiger Anwendung mit starken CYP3A4-Induk-
toren (z. B. Rifampicin) ab und kann zu einem
geringeren klinischen Ansprechen fiihren.

o Zwischen Ketoconazol und Apremilast besteht
keine klinisch bedeutsame Arzneimittelwechsel-
wirkung: Apremilast kann zusammen mit einem
potenten CYP3A4-Inhibitor wie Ketoconazol
angewendet werden.

o Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis besteht zwi-
schen Apremilast und Methotrexat keine phar-
makokinetische  Arzneimittelwechselwirkung:
Apremilast kann zusammen mit Methotrexat an-
gewendet werden.

1 Zwischen Apremilast und oralen Kontrazeptiva,
welche Ethinylestradiol und Norgestimat ent-
halten, besteht keine pharmakokinetische Arz-
neimittelwechselwirkung: Apremilast kann zu-
sammen mit oralen Kontrazeptiva angewendet
werden.

Nebenwirkungen?

sehr haufig (= 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

(]

Diarrhoe, Ubelkeit

Bronchitis, Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, verminderter Appetit,
Schlaflosigkeit, Migréane, Spannungskopfschmerz, Kopfschmerz, Husten, Erbrechen,
Dyspepsie, haufiger  Stuhlgang, = Oberbauchschmerzen, gastroésophageale
Refluxkrankheit, Riickenschmerzen, Fatigue

Uberempfindlichkeit, Hautausschlag, Gewichtsverlust

! Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle
Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.
“Fettgedruckte Nebenwirkungen: im Rahmen des Zulassungsverfahrens identifizierte Risiken (Evidenz fiir Zusammenhang zwischen Arzneimittel und Bestehen eines Risikos liegt vor) (8).



Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche Fir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen.

Bei Patienten mit leicht und maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung

erforderlich.
Patienten mit Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min,
eingeschrankter geschatzt nach der Cockroft-Gault-Formel) sollte die Dosis von Apremilast auf 30 mg
Nierenfunktion einmal taglich reduziert werden. Fiir die initiale Dosistitration wird in dieser Patientengruppe

empfohlen, Apremilast nur mit dem in Tabelle 1 der Fachinformation angegebenen Schema
fir morgens zu titrieren und die Abenddosen auszulassen.

Patienten mit
eingeschrankter Keine Dosisanpassung erforderlich.
Leberfunktion

Bevor mit der Behandlung begonnen werden kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlie-
I Ren. Frauen im gebarfahigen Alter missen eine zuverlassige Verhitungsmethode
Fertilitat, Schwangerschaft  anwenden, um wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft zu verhindern.

apdstlieet Kontraindiziert in der Schwangerschaft.
Keine Anwendung wahrend der Stillzeit.

Sie finden das Fortbildungsportal der KBV im sicheren Netz der Kassendrztlichen Vereinigungen. Sollten
Sie dafiir noch keinen Anschluss haben, wenden Sie sich bitte an Ihre KV. Ndhere Informationen finden Sie
auch online unter http://www.kbv.de/html/sicheres netz.php.
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