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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V

Infliximab (Remicade®)
bei rheumatoider Arthritis”

(1 Infliximab (Remicade®) ist bei therapierefraktérer
rheumatoider Arthritis ein wirksames, aber kosten-

Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Jede gesicherte rheumatoide Arthritis (RA) sollte
frithestmoglich zunéchst mit ,,konventionellen Basis-
therapeutika (DMARDs — Disease Modifying Antirheu-
matic Drugs —einschlielich Methotrexat (MTX)) behan-
delt werden, um friihzeitig Gelenkdestruktionen zu ver-
meiden. Bei refraktdrer Therapie (aktiver Krankheits-
prozess >6 Monate) oder Kontraindikationen gegen
,konventionelle* Basistherapeutika diirfen unter Beriick-
sichtigung der Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie TNFo-Antagonisten zur
Remissionsinduktion eingesetzt werden [1]. Der Stellen-
wert einer frithzeitigen Therapie mit Infliximab ist hin-
sichtlich des langfristigen Verlaufs noch nicht eindeutig
geklart [2]. Die Behandlung mit Infliximab ist eine
Dauertherapie, sie fiihrt nicht zur Heilung der RA, an-
haltende Remissionen nach Absetzen sind selten [3].

Die Kosten fiir eine Behandlung mit Infliximab sind bis
iiber 200fach hoher als mit dem Basistherapeutikum
Methotrexat. Die ungiinstige AmpullengréBe von Infliximab

intensives Arzneimittel der 2. Wahl. Die schwerwiegen-
den Risiken der TNFa-Blockade sind zu beachten.

Entsprechend der Zulassung von Infliximab wird bei

der Therapie der RA folgendes Vorgehen empfohlen:

I Infliximab ist nur in Kombination mit MTX zu-
gelassen

L1 Applikation als Infusion, Dosierung: 3 mg/kg KG [4]

I Initial in den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion, nach-
folgend alle 8 Wochen eine weitere

I Therapieende nach 12 Wochen, wenn keine signifikante
Besserung der klinischen und humoralen Entziindungs-
aktivitét [1;2]

[ Keine Dosiserhohung > 3 mg/kg KG, keine verkiirzten
Infusionsintervalle. Bisherige Studien rechtfertigen
keine Anderung der Dosierung, eine Zulassung fiir
hohere Dosierungen liegt nicht vor [4-8]

(1 Unterdosierungen sollten vermieden werden

1 Behandlung mit Infliximab nur durch internistischen
Rheumatologen mit Erfahrung in der Anwendung

Risiken der TNFa-Blockade konnen immense Folge-
kosten (Diagnostik, Behandlung) verursachen. Zu den
Mehrkosten pro beschwerdefreies Lebensjahr oder pro

(100 mg Pulver pro Durchstechflasche) kann zu einem  qualititskorrigiertes Lebensjahr (QALY) liegen in
zusitzlichen Kostenanstieg fiihren. Die schwerwiegenden — Deutschland noch keine Studien vor [9].
,Konventionelles* Basistherapeutikum
Wirkstoff Préaparat Standarddosierung Kosten pro Woche Jahrestherapiekosten
Methotrexat MTX Generika 7,5-25 mg/Woche 1,08-3,80 € 56,16-197,60 €
TNFa-Antagonist
Wirkstoff Praparat Standarddosierung  Kosten pro Infusion ~ Jahrestherapiekosten**
Infliximab Remicade® 3 mg/kg KG/8 Wochen
34-66 kg KG 1646,42 € 14.171,62 € + MTX
Preise: Lauertaxe, Stand: 15.08.2006 67-99kg KG 242942 € 21.25743 € + MTX

**Berechnung fiir 1. Behandlungsjahr: Infusionen in Woche 0, 2 und 6, nachfolgend alle 8 Wochen

Ziel des pharmakotherapeutischen Ansatzes ist die Hem-
mung des an der Pathogenese der RA beteiligten pro-

inflammatorischen Zytokins TNFou. Infliximab ist ein
chimirer (Maus/Mensch), gegen TNFa gerichteter mono-

* Infliximab ist fur weitere Indikationen zugelassen



klonaler IgG,-Antikorper, der sowohl 16sliches als auch
membranstindiges TNFa bindet. Neben der nachweis-
baren Reduktion von TNFow kommt es auch zur Vermin-
derung der bei Patienten mit rheumatoider Arthritis er-
hohten Entziindungsmarker im Serum, dem C-reaktiven

In der fiir die Zulassung von Infliximab relevanten Studie
ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid Arthritis with
Concomitant Therapy) wurde die Wirksamkeit bei 428
Patienten, die trotz einer Basistherapie mit Methotrexat eine
aktive rheumatoide Arthritis hatten, in einer fiinfarmigen,
placebokontrollierten Doppelblindstudie untersucht. Die
Patienten erhielten ein Jahr lang entweder MTX in der bis-
her applizierten Dosis plus ein Placebo oder MTX plus In-
fliximab i.v. in 4 Behandlungsregimen (3 oder 10 mg/kg KG,
jeweils alle 4 oder 8 Wochen). Bei der spiter zugelassenen

Protein (CRP) und Interleukin-6. Aufgrund der Gefahr der
Antikorperbildung gegen die murinen Anteile des
Molekiils und der abnehmenden Wirkung bei einer Mono-
therapie ist die Behandlung der rheumatoiden Arthritis
nur in Kombination mit MTX zugelassen.

Applikationsweise (3 mg/kg KG alle 8 Wochen + MTX)
wurde unter Infliximab bei 36 von 86 Patienten (42%) eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik (definiert als min-
destens 20%ige Reduktion nach den Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR)) nachgewiesen gegeniiber
15 von 88 Patienten (17%) unter Placebo plus MTX. Der
radiologische Score (niedrige Werte entsprechen besserer
Hemmung der Progression der Gelenkzerstorung) lag in der
Gruppe, die Infliximab plus MTX erhielt, bei 1,3, in der unter
ausschlieBlicher Therapie mit Methotrexat bei 7,0 [10].

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen

Die TNFa-Blockade bewirkt ein hohes Risiko fiir schwere
bakterielle und opportunistische Infektionen einschlieBlich
der Tuberkulose. Weltweit gibt es Berichte iiber aktive Tuber-
kulose unter Infliximab, zum Teil mit letalem Verlauf. Inflixi-
mab kann zur Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fiihren.
Unter seiner Gabe sind infusionsbedingte allergische Reaktio-
nen, eine hohere Rate von Autoantikdrpern und in seltenen
Féllen ein Arzneimittel induzierter Lupus erythematodes
beschrieben worden. Bei einigen Patienten fiihrten gegen
Infliximab gebildete Antikorper zu schwerwiegenden Reak-
tionen [11]. Weiterhin gibt es Warnhinweise zu Leberschidi-
gungen [12] und hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen [13].
Ein erhohtes Risiko des Auftretens maligner Erkrankungen ist
nicht auszuschlieen. Erhohte Raten von Krebserkrankungen
wurden vor allem bei Patienten beobachtet, die mit Dosierun-
gen behandelt wurden, die bis zu 6,5fach hoher waren als die
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Folgende Vorsichtsmafinahmen sind unbedingt vor dem
Einsatz von Infliximab zu beachten [1;4;11]:

1 Jeder Patient ist auf aktive oder latente Tuberkulose zu
testen.

[ Bei méBiggradiger bis schwerer Herzinsuffizienz (NYHA
III/IV) ist Infliximab kontraindiziert.

[ Lebendimpfungen sind wéhrend der Therapie zu vermeiden.

[ Bei Frauen im gebirfahigen Alter ist auf eine adidquate
Empfingnisverhiitung wihrend und bis iber mindestens 6
Monate nach der letzten Behandlung mit Infliximab zu
achten. Nach einer Therapie mit Infliximab diirfen Frauen
6 Monate lang nicht stillen.
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