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1 Zusammenfassung

Im Rahmen des Berichtes Uber die nicht-opioiden Analgetika wurden die wichtigsten Wirkstoffe aus den
ATC-Codes N02B und MO1A mithilfe einer Vor-Analyse definiert. Darauf wurden die Arzneimittel auf
ihre medizinische Notwendigkeit und die Stabilitdt der Versorgungsketten untersucht. Als Ergebnis der
Analyse wird fir die Arzneimittel mit den in Tabelle 1 aufgeflihrten ATC-Codes ein Antrag auf Melde-
pflicht gestellt:

Tabelle 1 Ubersicht der ATC-Codes fiir welche ein Antrag zur Meldepflicht gestellt wird

ATC-Code Wirkstoff Auswahl vermarkteter Arzneimittel 2021

Minalgin® Inj. Lésung
parenterale Formen NO2BB02 Metamizol, Natriumsalz Novalgin® Inj. Lésung
Novaminsulfon Sintetica

Paracetamol Fresenius
Paracetamol Fresenius Kind
Perfalgan® Infusionslésung
Paracetamol Sintetica

parenterale Formen NO2BEO1 Paracetamol

Diclofenac Mepha Inj. Lésung
Flector® Fertigspritze
parenterale Formen MO1AB05 Diclofenac Voltaren® Inj. Lésung
Grofenac® Inj. Lésung
Ecofenac® Inj. Inf. Prap.

parenterale Formen MO1AB15 Ketorolac Tora-dol Inj. Lésung

parenterale Formen MO1AE17 Dexketoprofen Ketesse® Injektionslésung

Zusatzlich wird fiir die parenteralen formulierten Arzneimittel des ATC-Codes N02BA01 (Aspégic Inject®)
ein Antrag auf Melde- und Lagerpflicht gestellt.

2 Zielsetzung

Im Rahmen des Auftrags der wirtschaftlichen Landesversorgung zur Sicherstellung der Versorgung mit
lebenswichtigen Gltern und Dienstleistungen wird die Versorgung mit den nicht-opioiden Analgetika
(ATC Code N02B und M01B) untersucht.

3 Analyse
3.1 Ausgangslage

Analgetische Wirkstoffe sind ein zentraler Bestandteil der symptomatischen Behandlung einer Vielzahl
schmerzhafter Erkrankungen, weshalb eine detailliertere Beurteilung der Versorgungsrisiken dieser
Wirkstoffe erforderlich ist. In diesem Bericht werden vornehmlich der medizinische Nutzen und die Ver-
sorgungssicherheit von analgetisch wirksamen nicht-opioiden Wirkstoffen behandelt. Im Detail sind das
die nichtsteroidalen Entziindungshemmer (NSAR) sowie Paracetamol und Metamizol. Wirkstoffe, wel-
che eine dampfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem als auch eine analgetische Wirkung ha-
ben, zu denen unter anderem einzelne Antidepressiva und Antiepileptika gehdéren (sogenannte Co-
Analgetika), wurden in diesem Bericht nicht behandelt. Die opioiden Analgetika wurden bereits im Opi-
oid-Bericht 2020 untersucht.

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie kam es im Marz des Jahres 2020 zu kurzzeitigen Engpéassen bei
der Versorgung mit einigen NSAR, Paracetamol-haltigen- Arzneimitteln und weiteren Arzneimitteln. Der
Engpass wurde dabei durch eine sprunghafte Zunahme der Nachfrage flir Schmerzmittel fir Kinder und
Erwachsene verursacht. Diese Zunahme war mehrheitlich auf ein irrationales Kaufverhalten seitens der
Konsumenten zurlckfuhrbar. Durch die Verordnung uUber die Beschréankung der Abgabe von
Arzneimitteln 531.215.33, welche am 18. Marz erlassen wurde?, konnten die Verkaufe der betroffenen

" https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2020/155/de (09.03.2021)
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Arzneimittel auf eine Packung pro Kunde limitiert werden. Durch diese Massnahme konnte sich der
Markt innerhalb kurzer Zeit wieder erholen. Da am Anfang des Jahres 2020 aber auch «Fake News»
einen Zusammenhang zwischen Ibuprofen-haltigen Arzneimitteln und einem schweren Verlauf der CO-
VID-Erkrankung suggerierten?, fiihrte dies vermutlich bei einigen Ibuprofen—haltigen Arzneimitteln zu
einem Rickgang in den Absatzen. Die Absatzzahlen von Paracetamol- und Ibuprofen-haltigen Arznei-
mitteln vom Friihling 2020 zeigen eindrucksvoll, dass die Verfligbarkeit von Arzneimitteln nicht nur durch
rational begriindete Risiken beeintrachtigt werden kann, welche wir mit unseren Versorgungsanalysen
systematisch erfassen, sondern dass auch ein irrationales Einkaufsverhalten der breiten Bevolkerung
ein Versorgungsrisiko fir die Schweiz birgt.

3.2 \Vorgehen

Die ATC-Codes N02B und MO1A umfassen 27 Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen, welche eine
analgetische Wirkung haben. Diese Wirkstoffe wiederum umfassen ungefahr 440 verschieden ver-
packte Arzneimittel. Da es fiir die Zielerreichung dieser Analyse nicht dienlich ware, fir all diese Arznei-
mittel komplette Versorgungsketten-Analysen zu erstellen, wurde fiir die ATC-Codes N02B und MO1A
eine Voranalyse zur Selektion der wichtigsten Wirkstoffe erstellt.

In einem ersten Schritt wurden alle vermarkteten Arzneimittel der Klasse NO2B und MO1A zusammen-
gestellt. Fur jede Packungsgrosse wurde die Menge an enthaltenem Wirkstoff berechnet. Mit der Menge
an Arzneistoff pro Verpackung und der defined daily dose (DDD), welche aus der World-Health-Orga-
nisation (WHO) DDD-Datenbank stammt3, konnte die theoretische Anzahl an Tagesbehandlungen pro
Packung berechnet werden ([Menge Wirkstoff] / [DDD]). Die Anzahl der Tagesbehandlungen wurde
dann mit der Menge an verkauften Packungen im Jahr 2019 multipliziert (siehe Formel 1).

Formel 1 Berechnung Anzahl theoretischer Behandlungen pro Jahr

Wirkstof f pro Packung[mg]
DDD [mg]

N Tagesbehandlungen pro Jahr = * N verkaufte Verpackungen 2019

Fur die Wirkstoffe Methoxyfluran (ATC N02BG09) und die Cannabinoide (ATC N02BG10) gibt es keine
DDD. Fir diese Wirkstoffe wurde deshalb die Fachinformation zu Rate gezogen. Fir Methoxyfluran
(Penthrox®) wurde von der Ublichen Dosierung von 3 mL fiir eine Schmerzlinderungsdauer von 25-
30 min ausgegangen und fiir das Cannabionide-Arzneimittel (Sativex®) wurde die tagliche Dosis als
einen Sprihstoss pro Tag (0.1 mg) definiert.
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Abbildung 1 Marktannteile der Wirkstoffe mit den ATC Codes N0O2B und MO1A basierend auf der jeweiligen defi-
ned daily dose

2 https://www.pharmazeutische-zeitung.de/fake-news-zu-ibuprofen-und-covid-19/(09.03.2021)
3 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (07.01.2020)



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

Bericht tiber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

Die Voranalyse des Marktes der ATC-Untergruppen NO2B und MO1A ergab, dass Paracetamol, Ibu-
profen, Diclofenac, Metamizol, Mefenaminsaure und Acemetacin 85.2% des Marktes der ATC-Codes
NO2B und MO1A ausmachen. Innerhalb dieser ATC-Codes wurden die Versorgungsketten von den Zu-
lassungsinhaberinnen (Zl1), welche mindestens 90% des Marktes des ATC-Codes ausmachen, im Detail
analysiert. Auf Grund ihrer sehr spezifischen und kritischen Einsatzgebiete wurden zusatzlich auch alle
parenteral verabreichten Arzneimittel, alle padiatrischen Formulierungen und Arzneimittel mit besonde-
ren Schmerzbehandlungsindikationen (Ziconotid und Methoxyfluran) in die Versorgungsanalyse aufge-
nommen. Die Cannabinoide und Etoricoxib wurden initial auch auf ihre Lieferketten untersucht. Da die
Cannabinoide jedoch nicht fiir die Schmerztherapie zugelassen sind, wurden diese wieder ausgeschlos-
sen. Der Wirkstoff Etoricoxib wurde aufgrund seiner Ahnlichkeit zu Celecoxib und des vergleichsweise
kleinen Marktanteils ausgeschlossen.

Tabelle 2 Analysestrategie fiir die ATC-Codes NO2B und MO1A

ATC-Code | Wirkstoff Analyse |Vorgehen
NO02B Andere Analgetika und Antipyretika
NO2BE Anilide
NO2BEO1 Paracetamol Teilweise | 90% des Marktes werden analysiert
NO2BE51 Paracetamol Kombi. Nein
N02BB Pyrazolone
N02BB02 Metamizol Teilweise | 90% des Marktes werden analysiert
NO2BA Salicylsdurederivate
NO2BAO1 Acetylsalicylsaure Teilweise | Parenterale Formen werden analysiert
NO2BA51 Acetylsalicylsdure, Kombi. Nein
NO02BA15 Calcium carbasalat Nein
NO2BAG65 Calcium carbasalat Kombi. Nein
MO1A NSAR (mit Ausnahme der Salicylsdurederivate)
MO1AE01 Ibuprofen Teilweise |90% des Marktes werden analysiert
MO1AB0S5 Diclofenac Teilweise |90% des Marktes werden analysiert
MO1AGO1 Mefenaminsaure Teilweise |90% des Marktes werden analysiert
MO1AB11 Acemetacin Teilweise |90% des Marktes werden analysiert
MO1AHO1 Celecoxib Teilweise |90% des Marktes werden analysiert
MO1AB08 | Etodolac Nein
MO1AE02 Naproxen Nein
MO1AHO5 | Etoricoxib Nein
MO1ACO5 | Lornoxicam Nein
MO1AX17 | Nimesulid Nein
MO1AE14 Dexibuprofen Nein
MO1AB15 Ketorolac Teilweise | Parenterale Formen werden analysiert
MO1ACO1 Piroxicam Nein
MO1ABO1 Indometacin Nein
MO1AE17 Dexketoprofen Teilweise | Parenterale Formen werden analysiert
MO1ACO02 | Tenoxicam Nein
MO1AEQ9 Flurbiprofen Nein
andere nicht opioide Analgetika
N02BG10 Cannabinoide Nein
N02BGO08 Ziconotid Ja Alle Produkte werden analysiert
N02BGO09 Methoxyfluran Ja Alle Produkte werden analysiert

Die Versorgungssicherheit der Produkte wurde anhand der folgenden Kriterien und der zur systemati-
schen Analyse der Versorgungsrisiken bei den Arzneimitteln entwickelten Risikomatrix untersucht:
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e Marktanalyse anhand der IQVIA Absatzzahlen 01/2020 (vergangene 12 Monate)

o Medizinische Notwendigkeit (Beurteilung anhand von Therapierichtlinien und mit Experten der
Fachgesellschaften).

e Gruppierung der Arzneimittel in Kategorien: NSAR (ohne Acetylsalicylsdure), Paracetamol, Me-
tamizol, Acetylsalicylsaure, Ziconotid und Methoxyfluran.

e Substitutionsmaoglichkeiten (Beurteilung durch Experten der Fachgesellschaften)

e Versorgungskette (Firmeninformationen)

Das gemass Risikomatrix erhaltene Versorgungsrisiko wurde in der Arbeitsgruppe Arzneimittel des
Fachbereiches Heilmittel diskutiert und bewertet. Als Experten fir die medizinischen Fragen und die
Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit (Medical Need) standen uns folgende Fachgesellschaften
zur Seite:

e Schweizerische Gesellschaft fir Anasthesie und Reanimation
e Schweizerische Gesellschaft fiir Allgemeine und Innere Medizin
e Schweizerische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie

4 Einfluhrung zu den nicht-opioiden Analgetika

Dieser Bericht schliesst die zur Analgesie eingesetzten nicht-opioiden Analgetika Ibuprofen, Diclofenac,
Acemetacin, Ketorolac, Dexketoprofen, Mefenaminsaure, Celecoxib, Acetylsalicylsaure, Metamizol, Pa-
racetamol, Ziconotid und Methoxyfluran ein. Diese Wirkstoffe sind unter den ATC-Codes N02B und
MO1A aufgeflhrt.

Die Voranalyse des Marktes der ATC-Untergruppen NO2B und MO1A ergab, dass Paracetamol, Ibu-
profen, Diclofenac, Metamizol, Mefenaminsaure und Acemetacin 85.2% des Marktes der ATC-Unter-
gruppe NO2B und MO1A ausmachen. In Anbetracht ihrer Wichtigkeit innerhalb dieser ATC-Untergrup-
pen werden die Versorgungsketten von den bedeutendsten ZI von diesen Wirkstoffen im Detail analy-
siert. Auf Grund ihrer sehr spezifischen und kritischen Einsatzgebiete sollen zusatzlich auch alle paren-
teral verabreichten Arzneimittel, alle padiatrischen Formulierungen und Arzneimittel mit besonderen In-
dikationen (Ziconotid und Methoxyfluran) in die Versorgungs-Analyse aufgenommen werden.

Die NSAR stellen zusammen mit Paracetamol und Metamizol mit einem Marktanteil von 99.5% die
wichtigste Wirkstoffgruppe innerhalb der ATC-Codes N02B und M0O1A dar. Die NSAR hemmen Uber die
Cyclooxigenasen-1 und/oder -2 (Cox-1 und/oder -2) vornehmlich die periphere Prostaglandinsynthese.
Dabei haben die verschiedenen Prostaglandine eine Vielzahl von gewebespezifischen Funktionen, de-
ren vollstandige Aufzahlung den Rahmen dieser Ubersichtsarbeit sprengen wiirde. Wichtig fiir die Phar-
makotherapie ist dabei die Hemmung der Prostaglandin-E2-Synthese, dieses Prostaglandin hat eine
wichtige Funktion bei Entziindungen, der Schmerzentstehung und der Pyrexie*. Obschon der Name der
NSAR «nicht-steroidale Antirheumatika» auf ihre entziindungshemmende Wirkung bei rheumatischen
Erkrankungen anspielt, werden nur ein Bruchteil der NSAR fir die Rheumatherapie gebraucht, der
Grossteil der NSAR werden zur Schmerztherapie und Fiebersenkung eingesetzt®.

Paracetamol und Metamizol haben vermutlich auch eine hemmende Wirkung auf die Prostaglandinsyn-
these. Im Unterschied zu den NSAR wirken sie jedoch mehrheitlich zentralnervés. Neben ihrer Wirkung
auf die Prostaglandinsynthese haben Paracetamol und Metamizol noch weitere Wirkmechanismen, je-
doch sind diese noch nicht abschliessend aufgeklart.

Die zwei weiteren Wirkstoffe Ziconotid und Methoxyfluran hemmen die Schmerzimpulsweiterleitung
zum zentralen Nervensystem. Ziconotid hemmt die prasynaptischen N-Typ Calcium-Kanale von affe-
renten Nervenfasern und dadurch die Schmerziberleitung. Methoxyfluran ist ein Inhalationsanalgetikum
und reduziert die Schmerzwahrnehmung durch eine unspezifische Senkung der neuronalen Erregbar-
keit8.

4Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, 2. Auflage, 2008
5 Pharmako-Logisch! Hemmstoffe der Cyclooxygenasen, Deutsche Apotheker Zeitung 18/2011
Shttps://go.drugbank.com/drugs/DB01028 (12.05.2021)
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5 NSAR, Paracetamol und Metamizol

5.1 NSAR

Wie schon erwahnt, hemmen die NSAR die Prostaglandin-Synthese und wirken durch die Hemmung
der Prostaglandin-E2 Synthese analgetisch, antiphlogistisch und antipyretisch. Neben ihrer Rolle in der
Schmerzentstehung haben Prostaglandine auch eine Vielzahl weiterer physiologischer Aufgaben, wie
den Aufbau der Magenschleimhaut, die Aufrechterhaltung der renalen Durchblutung oder die Throm-
bozytenaggregation. Durch eine Hemmung der Cox entstehen somit auch die charakteristischen Ne-
benwirkungen der NSAR: gastrointestinale Blutungen, Gerinnungshemmung, Gefahr der Entwicklung
einer Nierenisuffizienz” und ein leicht erhdhtes Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen bei
langerer Einnahme?.

Entsprechend ihrer Bindungsaffinitat zur Cox kann man die NSAR in irreversible Cox-1-Hemmer, unse-
lektive Cox-Hemmer und selektive Cox-2-Hemmstoffe unterteilen (siehe Tabelle 3). Die Acetylsalicyl-
saure hemmt als einziger Wirkstoff die Cox-1 irreversibel, weshalb sie in subanalgetischen Dosen als
Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt wird (siehe Kapitel 6).

Tabelle 3 Ubersicht Bindungspréferenzen der Cox-Hemmstoffe (angepasst aus Pharmako-Logisch! Hemmstoffe
der Cyclooxygenasen®)

Cox-Bindungspraferenz Wirkstoffe

Irreversible Cox-1 Hemmer Acetylsalicylsaure

Ibuprofen, Diclofenac, Acemetacin, Ketorolac,

Unselektive Cox-1-Hemmstoffe Dexketoprofen, Mefenaminsaure

Selektive Cox-2-Hemmstoffe Celecoxib

Selektive Cox-2-Hemmstoffe

Vor 20 Jahren wurde davon ausgegangen, dass die Nebenwirkungen der NSAR vornehmlich auf die
Inhibition des konstitutiv exprimierten Cox-1 zuriickzufiihren sind. Deshalb hat man versucht, durch die
Entwicklung von praferentiellen Cox-2-Hemmern, den sogenannten Coxiben, das Nebenwirkungsprofil
zu optimieren. Dies gelang nur teilweise, da auch Cox-2 viele physiologische Funktionen erfiillt'°. Bei-
spielsweise wirken die Coxibe nicht gerinnungshemmend, haben jedoch ein erhéhtes Risiko fiir Koro-
narspasmen oder einer Thrombenbildung.

5.2 Paracetamol und Metamizol

Die Wirkstoffe Paracetamol und Metamizol sind in vielerlei Hinsicht besondere Schmerzmittel, deren
Wirkmechanismen bis heute noch nicht vollstandig verstanden sind. Im Gegensatz zu den NSAR wirken
sie nicht antiphlogistisch, jedoch haben sie ahnlich wie die NSAR eine analgetische und antipyretische
Wirkung. Auch I6sen beide Wirkstoffe keine gastrointestinalen Blutungen, keine Gerinnungshemmung!!
und keine kardiovaskulare Ereignisse aus.

Paracetamol hat vermutlich eine zentrale hemmende Wirkung auf die Prostaglandinsynthese und eine
zusatzliche endocannabinoide Wirkung'2. Paracetamol hat generell ein giinstiges Nebenwirkungsprofil,
weswegen es auch in angepasster Dosierung fur Kinder und Patienten mit Leberinsuffizienz geeignet
ist.

Metamizol hat vermutlich eine periphere und eine zentralnervose Wirkung auf die Prostaglandinsyn-
these. Zusatzlich hat Metamizol auch eine spasmolytische Wirkung. Metamizol ist zum einen ein stark
wirksames nicht-opioides Schmerzmittel, zum anderen kann es in sehr selten Fallen die schwere Ne-
benwirkung einer Agranulozytose auslésen’s.

7 Fachinformation

8Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, 2. Auflage, 2008
9Pharmako-Logisch! Hemmstoffe der Cyclooxygenasen, Deutsche Apotheker Zeitung 18/2011
1Onttps://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=COX-2-Hemmer (24.09.2020)

T https://www.pharmazeutische-zeitung.de/ausgabe-102008/wie-wirkt-eigentlich-paracetamol/(23.09.2020)
12Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, 2. Auflage, 2008
13Pharmako-Logisch! Hemmstoffe der Cyclooxygenasen, Deutsche Apotheker Zeitung 18/2011
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5.3 Medizinische Notwendigkeit NSAR, Paracetamol und Metamizol

Die jahrlichen Absatzzahlen von den NSAR, Paracetamol und Metamizol zusammen belaufen sich auf
Uber 27 Millionen verkaufte Packungen im Jahr 2019. Dies entspricht jahrlich etwa 3 Packungen pro
Schweizer Einwohner!

Die NSAR, Paracetamol und Metamizol werden im Allgemeinen zur Behandlung schwacher bis mit-
telstarker Schmerzen eingesetzt. Nach dem WHO-Stufenschema zur Schmerzbehandlung werden sie
zur Therapie leichter Schmerzen im alleinigen Einsatz empfohlen. Bei starken bis sehr starken Schmer-
zen ist eine Kombinationstherapie mit einem opioiden Wirkstoff empfohlen. NSAR und besonders Pa-
racetamol werden zudem bei Neugeborenen, Sauglingen und gebrechlichen Patienten zur Fiebersen-
kung benétigt'. Die NSAR werden auch bei diversen rheumatischen Erkrankungen eingesetzt. Da-
bei wird geschatzt, dass 5% aller verkauften Hemmer der Cox-1 und/oder Cox-2 fur die Behandlung
rheumatischer Beschwerden eingesetzt werden®. Tabelle 4 gibt einen Uberblick zu den Eigenschaften
der untersuchten NSAR sowie zu Paracetamol und Metamizol.

Tabelle 4: Uberblick zu den Eigenschaften der untersuchten nichtsteroidalen Antirheumatika sowie von Paraceta-
mol und Metamizol. Die Informationen stammen aus dem Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Thomas
Herdegen, Analgetika, 2. Auflage, 2008 und wurden mit den Angaben von aus der Fachinformation; Pharmako-
Logisch! Hemmstoffe der Cyclooxygenasen, Deutsche Apotheker Zeitung 18/20111; Drug Bank? und Pharmawiki®
ergénzt. Abklirzung: GIT, Gastrointestinal Trakt; KI, Kontraindikation;, NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika, NW,
Nebenwirkung.

Wirkstoff | Spezielle Eigenschaften | Spezielle Nebenwirkungen
Paracetamol
Paracetamol e Kann in der Schwangerschaft e Kann in hohen Dosen leberto-
Fir Kinder geeig- und Stillzeit eingesetzt werden. xisch wirken
net e Keine Gerinnungshemmung o Kontraindiziert hereditarer kon-
Nicht antiphlogistisch stitutioneller  Hyperbilirubina-
o Kein kardiovaskuléres Risiko mie (Morbus Meulengracht/
Gilbert-Syndrom)
Metamizol
Metamizol e Spasmolytisch’ e Sehr selten Agranulozytose
e Keine Gerinnungshemmung
¢ Nicht antiphlogistisch
e geringes kardiovaskulares Ri-
siko
Irreversible Cox-1-Hemmer
Acetylsalicyl- e Irreversible Cox-1-Hemmung e Nicht fir Kinder unter 12 Jah-
saure e Subanalgetischer Einsatz zur ren geeignet, da es bei gleich-
Thrombozytenaggregations- zeitiger  Virusinfektion das
hemmung Reye-Syndrom ausldsen
konnte.
e Hemmung des renalen Saure-
Transports (Kl Gicht)
NSAR
Ibuprofen e In niedrigen und mittleren Do- e  Drug-Drug-Interaktion mit low-
Fir Kinder geeig- sierungen kaum GIT NW dose-Acetylsalicylsdure-The-
net (1. Wahl) rapie’
Diclofenac e Gute analgetische Wirkung e CYP2C9 Interaktionen
Fir Kinder geeig- e Gute Gewebspenetration’ e Selten hepatotoxisch'
net e Variable Pharmakokinetik
Mefenamin- e Kurze Halbwertszeit® e CYP2C9 Substrat?
saure
Fir Kinder geeig-
net
Acemetacin e Prodrug von Indometacin? e Weniger GIT NW als mit Indo-
metacin?

Mhttps://www.pharmasuisse.org/data/docs/de/10849/pharManuel-Artikel-Fieber.pdf?v=1.0 (23.09.2020)
15Pharmako-Logisch! Hemmstoffe der Cyclooxygenasen, Deutsche Apotheker Zeitung 18/2011
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Bericht tiber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

Wirkstoff Spezielle Eigenschaften Spezielle Nebenwirkungen
Celecoxib e Cox-2 Hemmer e erhohtes Risiko fiir thromboti-
e Keine Gerinnungshemmung sche kardio- und zerebrovas-
e Alternative bei Analgetika- kulare Komplikationen.
Asthma
Ketorolac e Bei postoperativen Schmerzen e Kann zu fatalen GIT-Blutungen
fuhren
Dexketoprofen e Hohere Potenz als Ibuprofen’ e Siehe Ibuprofen
o Dexketoprofen ist das aktive S-
Enantiomer von Ketoprofen?®

Im Allgemeinen wird der Schweregrad der Erkrankung als mittel angesehen, fur die parenteralen For-
men, welche hauptsachlich im Spital eingesetzt werden, wird der Schweregrad als schwer einge-
schatzt. Die Dringlichkeit der Behandlung wird mit Ausnahme der parenteralen Formen als Therapiezyk-
lus/chronische Therapie eingeschéatzt. Bei den parenteralen Formen wird die Dringlichkeit der Behand-
lung der Therapie als hohe Dringlichkeit/Notfalltherapie eingestuft. Unter Miteinbezug der speziellen
Eigenschaften der NSAR, Paracetamol und Metamizol bestehen Moglichkeiten zur Substitution. Es han-
delt sich um eine Basistherapie.

Meistens werden die NSAR, Paracetamol und Metamizol als orale Formulierung verabreicht. Es gibt
aber auch parenterale Formulierungen (Diclofenac, Ketorolac, Dexketoprofen, Metamizol, Acetysalicyl-
saure und Paracetamol) und Suppositorien (Diclofenac, Mefenaminsaure und Paracetamol). Von den
Wirkstoffen Diclofenac, Ibuprofen, Mefenaminsaure, und Paracetamol sind auch Kinderformulierungen
erhaltlich, hierbei hat die galenische Formulierung (oral fest, oral fliissig oder Suppositorium) einen gros-
sen Einfluss auf die Wabhl eines geeigneten Arzneimittels fir den jeweiligen padiatrischen Patienten.
Im Allgemeinen besteht bei den NSAR, Paracetamol und Metamizol immer die Gefahr der Entwicklung
einer Niereninsuffizienz sowohl bei akutem, aber vor allem bei chronischem Gebrauch (Analgetika-Ne-
phropathie). Mit der gebotenen Vorsicht kénnen Patienten mit einer verminderten Nierenfunktion mit
Paracetamol oder Metamizol behandelt werden. Bei Patienten mit einer verminderten Leberfunktion ist
die Anwendung von Paracetamol trotz der potentiell hepatotoxischen Wirkung als sicher eingeschatzt
worden, wobei eine Dosisanpassung notwendig ist'®. Aufgrund ihrer blutungsférdernden Wirkung,
Schwachung der Wehentatigkeit und des frihzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus werden
NSAR, Paracetamol und Metamizol in der Schwangerschaft generell nicht empfohlen. In Ausnahmefal-
len kdnnen Schwangere Frauen, wenn nétig, auf Paracetamol oder Ibuprofen (nur bis 30.SSW) zurtck-
greifen.

5.4 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe (siehe Tabelle 5):

Tabelle 5 Ubersicht der galenischen Darreichungsformen der nichtsteroidalen Antirheumatika sowie von Paraceta-
mol und Metamizol

ATC . [N] Produkte nach Darreichungsform

Code Wirkstoff oral parenteral buccal transdermal rektal
NO2BEO1 | Paracetamol 32 2* 6
N02BB02 | Metamizol 7 3 1
NO2BAO1 | Acetylsalicylsaure 14 1**
MO1AEO1 | Ibuprofen 66 1
MO1ABO5 | Diclofenac 31 5 5
MO1AB11 | Acemetacin 2
MO1AB15 | Ketorolac 1 1
MO1AE17 | Dexketoprofen 1 1
MO1AGO01 | Mefenaminsaure 9 3
MO1AHO1 | Celecoxib 6

* Marktriickzug Perfalgan Mai 2021

**siehe Kapitel 6 parenteral formulierte Acetylsalicylsaure

16 https://www.pharmazeutische-zeitung.de/lieber-paracetamol-als-nsar/(24.09.2020)
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Bericht (iber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

Substitution: Mit Hinblick auf die praktische Anwendung der Formulierungen wurden die NSAR, Para-
cetamol und Metamizol in drei Untergruppen analysiert:

e orale und rektale Formulierungen
e parenterale Formulierungen
e péadiatrische Formulierungen

Die Marktanteile der NSAR, Paracetamol und Metamizol wurden anhand der WHO DDD der verschie-
denen Wirkstoffe berechnet (siehe Abbildung 2).

Andere Wirkstoffe
andere

10.4%
1 lbuprofen 23
25 9% 23
N
Paraceiaml / 21
31.3% Etoricoxib [
Nimesulid [
Acetylsalicylsdure,
- 0.3
Kombi.
Piroxicam B

Indometacin 0.1
Calcium carbasalat,
i . 0.1
iclofenac T
0,
12.8% Calcium carbasalat 0.1
Flurbiprofen 0.0
Tenoxicam 0.0
Acemetacin
/////’ 3.2%
Metamizol

6.5% _\ Ketorolac
0.2%
Acetylsr:"cylsauCelecoxib/ Mefenaminséure

Dexketoprofen
1.3% A% i 0.1%

Abbildung 2 Marktanteile nichtsteroidalen Antirheumatika sowie von Paracetamol und Metamizol normalisiert auf
die WHO defined daily dose

Wenn man die Marktanteile der NSAR, Paracetamol und Metamizol nach der galenischen Formulierung

aufteilt, lasst sich feststellen, dass die meisten Arzneimittel oral fest oder oral flissig formuliert sind,
selten gibt es auch rektale und parenterale Formulierungen (siehe Abbildung 3).

10



Bericht tiber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

parenteral rektal

eai 0.7% | 0.4%
oralflissig_ ™ (—

8.4%

oral fest
90.4%

Abbildung 3 Marktanteile der nichtsteroidalen Antirheumatika sowie von Paracetamol und Metamizol nach der
galenischen Form normalisiert auf die WHO defined daily dose

5.5 Generische Substitution

Es gibt bei den NSAR sowie bei Paracetamol und Metamizol keine Patent-geschiitzten Wirkstoffe. Im
Allgemeinen finden sich meistens alternative Arzneimittel mit einem ahnlichen/gleichen Wirkstoff in ei-
ner vergleichbaren Formulierung (siehe Tabelle 6). Fir die parenteral formulierte Acetylsalicylsaure zur
Thrombozytenaggregationshemmung gibt es keine therapeutische Alternative (siehe Kapitel 6). Arznei-
mittel, fir welche es keine ahnlichen galenischen Formulierungen gibt, sind fett markiert.

Tabelle 6 Ubersicht zu den substituierbaren Arzneimitteln

Eﬁ:ﬂgﬁ:fmlaa"e" Produktname (Dosierung )
Paracetamol
I':Iiﬁcrztti’:j‘l’égg . 26 registrierte Arzneimittel (250-1000 mg)
Eiiﬁﬁztg%?égr% ssig e B registrierte Arzneimittel (30-500 mg)
¢ Acetalgin® Suppositorien (125, 250, 500 mg)
e  Ben-u-ron® Suppositorien (75, 125, 250, 500, 1000 mg)
Paracetamol rektal e  Dafalgan® Suppositorien (80, 150, 300, 600 mg)
e  Panadol Junior Suppositorien (60, 125, 250 mg)
e Tylenol® Kinder (100, 200, 350 mg)
) e Paracetamol Fresenius (10 mg/mL)
2?1??3;?;?10' parente e  Perfalgan® Infusionslésung (10 mg/mL)*
e Paracetamol Sintetica (10 mg/mL)
Metamizol
e  Metamizol Mepha Tabletten (500 mg)
Metamizol oral e Metamizol Spirig HC® Tabletten (500 mg)
nicht retardiert fest e  Minalgin® Tabletten (500 mg)
e  Novalgin® Filmtabletten (500 mg)
. e Metamizol Spirig HC® Tropfen (500 mg/mL)
Metamizol oral . .
. X o e Minalgin® Tropfen (500 mg/mL)
nicht retardiert flissig «  Novalgin® Tropfen (500 mg/mL)
Metamizol rektal e Novalgin® Suppositorien (1000 mg)
Metamizol parenteral . . A
Injektionslésung e Minalgin® Inj. Lés. (500 mg/mL)

11



Bericht tiber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

¢ Novalgin® Inj. L&s. (500 mg/mL)
e Novaminsulfon Sintetica (500 mg/mL)
Acetylsalicylsaure
ﬁ\i(c::itty::?:r(zj);lessl;;i toral e 6 registrierte Arzneimittel (500 mg)
ﬁ%ﬁﬂ;ﬁ;‘%gﬁ l,Jc;;_Jesg;';I e 7 registrierte Arzneimittel (100-500 mg)
ﬁ:f(:r):lti?:r Iynl jseakl:ir:n e Aspégic Inject® Trockensubstanz 0.5 g
Ibuprofen

¢  Brufen® Retard Filmtabletten (800 mg)
Ibuprofen oral e Ibuprofen Sandoz® Retard Filmtabletten (800 mg)
retardiert fest e Irfen retard Retard Filmtabletten (800 mg)

e (seit 11/20) Ibuprofen Mylan Retard Filmtabletten (800 mg)
L?(L;jﬁtrcr);?;rgir earl,[ fest e 47 registrierte Arzneimittel mit Dosierungen zwischen 200-600 mg
Lt?gr?trcr);?;rgir:rlt fliissig o 11 registrierte flissige/l6sliche orale Formen
Ibuprofen rektal ¢ Ibufen-L® Suppositorien (500 mg)

Diclofenac

e Inflamac® retard Filmtabl (75 mg)
Diclofenac oral e Olfen retard Depotabs® (75 mg)
retardiert fest e Olfen duo release (75 mg)

e Voltaren® Retard Dragees (75, 100 mg)

e  Grofenac® Retard Filmtabletten (100 mg)
r%frk?frequfd?erftl fost o 24 registrierte Arzneimittel zwischen 25-150 mg
Diclofenac oral e  Flector® EP granulat (50 mg)

B : o ¢ Voltaren® Tropfen (15 mg/mL)
nicht retardiert fliissig «  Voltfast Pulver (50 mg)

e  Ecofenac® Suppositorien (100 mg)

e Voltaren® Suppositorien Kind (12.5, 25 mg)
Diclofenac rektal e  Voltaren® Suppositorien (50, 100 mg)

e  Grofenac® Suppositorien (100 mg)

e Inflamac® Suppositorien (12.5, 50 mg)

e Diclofenac Mepha Inj. Lés. (37.5 mg/mL)
Diclofenac parenteral e  Flector® Fertigspritze (25, 50 mg/mL)
Injektionslégung e Voltaren® Inj. Lés. (25 mg/mL)

e  Grofenac® Inj. Los. (25 mg/mL)

e  Ecofenac® Inj. Inf. Prap (25 mg/mL)

Acemetacin

Acemetacin oral
retardiert fest

Tilur retard Kapseln (90 mg)

Acemetacin oral
nicht retardiert fest

Tilur Kapseln (60 mg)

Ketorolac

Ketorolac oral
nicht retardiert fest

Tora-dol Filmtablette (10 mg)

Ketorolac parenteral
Injektionslésung

Tora-dol Inj. Lés. (30 mg/mL)

Dexketoprofen

Dexketoprofen oral
nicht retardiert fest

Ketesse® Filmtablette (25 mg)

Dexketoprofen paren-
teral Injektionslosung

Ketesse® Injektionslésung (25 mg/mL)
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Mefenaminsaure

Mefenacid® Filmtablette (500 mg)

Mefenamin Pfizer® Filmtablette (500 mg)
Mefenamins&ure Sandoz® Filmtablette (500 mg)
Mephadolor Neo Filmtablette (500 mg)
Ponstan® Filmtablette (500 mg)

Spiralgin Filmtablette (500mg)

Mefenacid® Kapsel (250 mg)

Mefenamin Pfizer® Kapsel (250 mg)

Ponstan® Kapsel (250 mg)

Mefenaminsaure oral
nicht retardiert fest

Mefenacid® Suppositorien (125, 500 mg)
Mefenamin Pfizer® Suppositorien (125, 500 mg)
Ponstan® Suppositorien (125, 500 mg)

Mefenaminsaure rektal

Celecoxib

Celebrex® Kapseln (100, 200 mg)

Celecoxib Helvepharm Kapseln (100, 200 mg)
Celecoxib Mepha Kapseln (100, 200 mg)
Celecoxib Pfizer® Kapseln (100, 200 mg)
Celecoxib Sandoz® Kapseln (100, 200 mg)
Celecoxib Spirig HC® Kapseln (100, 200 mg)

Celecoxib oral
nicht retardiert fest

* Marktriickzug im Mai 2021!
**siehe Kapitel 6 parenteral formulierte Acetylsalicylsdure

5.6 Therapeutische Substitution

Die verschiedenen Wirkstoffe kdnnen oftmals untereinander therapeutisch substituiert werden. Dabei
sollten jedoch die speziellen Eigenschaften der Wirkstoffe beriicksichtigt werden (siehe Kapitel 5.3 Ta-
belle 4). Die Wirkstoffe Ibuprofen, Paracetamol, Diclofenac und Mefenaminsaure gibt es auch in padi-
atrischen Formulierungen. Die oral und rektal formulierten Produkte sind in Tabelle 7 aufgeflhrt.

Tabelle 7 Analysierte orale oder rektale Darreichungsformen

Darreichungsform Produktname (Dosierung )

Paracetamol

Dafalgan® Brausetabletten
Dafalgan®Filmtabletten
Panadol S

Dafalgan® Odis Granulat
Dafalgan® Odis Schmelztabletten
Dafalgan® Tabletten
Paracetamol Sandoz®
Dafalgan® Sirup

Acetalgin® Suppositorien
Ben-u-ron® Suppositorien
Dafalgan® Suppositorien
Panadol Junior Suppositorien
Tylenol® Kinder

Paracetamol oral und rektal

Metamizol

Minalgin® Tabl.
Minalgin® Tropfen
Novalgin® Filmtabl.
Novalgin® Tropfen

Metamizol oral und rektal

Acetylsalicylsaure

14 registrierte Arzneimittel zwischen 100-500 mg (nur parenterale

Acetylsalicylsaure oral :
y Y Formen wurden genauer analysiert)
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Ibuprofen

Ibuprofen oral und rektal

Algifor® Dolo forte Susp.
Algifor-L® Filmtabl.
Algifor-L® forte Filmtabl.
Algifor-L® Gran.

Algifor® Liquid Caps.
Brufen® Brausegran.
Brufen® Filmtabl.

Brufen® Retard Filmtabl.
Ibu Sandoz® Filmtabl.
Ibuprofen Sandoz® Filmtabl.
Ibuprofen Sandoz® Ret. Filmtabl.
Irfen Dolo forte Lactab®
Irfen Dolo L forte Lactab®
Irfen Dolo L Lactab®

Irfen Dolo Lactab®

Irfen Lactab®

Irfen retard Filmtabl.
Optifen® Filmtabl.

Algifor® Suspension Junior
Irfen Suspension Junior
Optifen® Suspension Junior

Diclofenac

Diclofenac oral und rektal

Olfen Depocaps®

Olfen duo release Kaps.
Olfen Lactab®
Voltaren® Drag.
Voltaren® Rapid Drag.
Voltaren® Retard Drag.
Voltaren® Tropfen
Voltfast Plv

Diclac Sandoz Filmtabl.
Ecofenac® CR Tabl.
Ecofenac® Filmtabl.
Inflamac® Dolo Kaps.
Inflamac® Kaps.
Inflamac® rapid Filmtabl.
Inflamac® retard Filmtabl.
Voltaren® Supp. Kind

Acemetacin

Acemetacin oral

Tilur Kapseln
Tilur retard Kapseln

Dexketoprofen

Dexketoprofen oral

Ketesse® Filmtablette

Mefenaminsaure

Mefenaminsaure oral und rektal

Mefenacid® Filmtabl.
Mefenacid® Kaps.
Mefenamin Pfizer® Filmtabl.
Mefenamin Pfizer® Kaps.
Mefenaminsaure Sandoz® Filmtabl.
Mephadolor Neo Filmtabl.
Ponstan® Filmtabs
Ponstan® Kaps.

Spiralgin Filmtabl.
Mefenamin Pfizer® Supp.
Ponstan® Supp. Kind
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Celecoxib

Celebrex® Kapseln

Celecoxib Helvepharm Kapseln
Celecoxib Mepha Kapseln
Celecoxib Pfizer® Kapseln
Celecoxib Sandoz®

Celecoxib Spirig HC® Kapseln

Celecoxib oral

Die parenteral formulierten Produkte sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8 Analysierte parenterale Darreichungsformen

Darreichungsform Produktname (Dosierung )
Paracetamol
e Paracetamol Fresenius
Paracetamol parenteral e  Perfalgan® Infusionslésung*
e Paracetamol Sintetica
Metamizol

e  Minalgin® Inj. Los.
Metamizol parenteral e Novalgin® Inj. Los.
¢ Novaminsulfon Sintetica

Diclofenac

Diclofenac Mepha Inj. L6s.
Flector® Fertigspritze
Voltaren® Inj. Los.
Grofenac® Inj. Los.
Ecofenac® Inj. Inf. Prap

Diclofenac parenteral

Ketorolac

Ketorolac parenteral ‘ e Tora-dol Inj. Los.

Dexketoprofen

Dexketoprofen parenteral ‘ o Ketesse® Injektionsldsung

*Marktriickzug im Mai 2021!

Die padiatrisch formulierten NSAR, Paracetamol und Metamizol sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9 Analysierte p&diatrische Darreichungsformen

Darreichungsform Produktname (Dosierung )
Paracetamol
e Dafalgan® Pulver
e Dafalgan® Sirup
e Dafalgan® Suppositorien

Paracetamol oral und rektal

Acetalgin® Suppositorien
Ben-u-ron® Suppositorien
e Panadol Junior Suppositorien
e  Tylenol® Suppositorien Kinder

Ibuprofen

o  Algifor® Suspension Junior
Ibuprofen oral e Irfen Suspension Junior
e Optifen® Junior Suspension

Diclofenac

¢  Voltaren® Suppositorien Kind

Diclofenac rektal e Inflamac® Suppositorien

Mefenaminsaure

Mefenamin Pfizer® Suppositorien

Mefenaminsé&ure rektal «  Ponstan® Suppositorien
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5.7 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein vornehmlich tiefes Versorgungsrisiko. Die detaillierten
Daten liegen vor und sind in der Beurteilung berlcksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheim-
nis.

5.8 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die durchschnittliche Lagerreichweite fir der nichtsteroidalen Antirheumatika sowie von Paracetamol
und Metamizol sind 8,8 Monate. Die genauen Lagerreichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem
Amtsgeheimnis.

5.9 Schlussfolgerungen

Die oralen und rektalen NSAR, Paracetamol und Metamizol haben vornehmlich eine gute Versorgungs-
sicherheit und einen mittleren Medical Need. Nach den Kriterien der Risikomatrix sind folglich keine
Massnahmen erforderlich. Die parenteralen NSAR, Paracetamol und Metamizol haben eine mittlere
bis gute Versorgungsicherheit und einen hohen Medical Need. Weil es bei den parenteralen Formen
deutlich weniger therapeutische Alternativen gibt und deren lickenlose Verflgbarkeit im klinischen All-
tag essentiell ist, wird empfohlen die parenteralen Formulierungen der Wirkstoffe Paracetamol
(NO2BEO1), Metamizol (N02BB02), Dexketoprofen (MO1AE17), Diclofenac (M0O1ABO0S) und Ketorolac
(MO1AB15) der Meldepflicht zu unterstellen.

6 Parenteral formulierte Acetylsalicylsaure

6.1 Verwendung und Verbraucher

Acetylsalicylsaure als Thrombozytenaggregationshemmer

Der einzige Wirkstoff der die Cox-1 irreversibel hemmt, ist die Acetylsalicylsdure. Da Blutplattchen keine
neue Cox-1 synthetisieren kdnnen, gewahrleistet die Acetylsalicylsdure eine langanhaltende Hemmung
der Thrombozytenaggregation. Diese Eigenschaft der Acetylsalicylsaure wird in der Thromboseprophy-
laxe insbesondere nach einem Herzinfarkt oder Schlaganfall (Sekundarprophylaxe) ausgenutzt, wo oral
formulierte Acetylsalicylsdure in sub-analgetischen Dosierungen (siehe ATC-Code BO01ACO06) zur
Thrombozytenaggregationshemmung gegeben wird. Kann die Acetylsalicylsdure nicht oral gegeben o-
der wenn die Wirkung maoglichst schnell eintreten soll, wird auf die parenteral formulierte Acetylsalicyl-
saure zurlickgegriffen, welches als Schmerzmedikation unter dem ATC-Code NO2BAO1 registriert ist.
Bei einem Versorgungsengpass mit parenteraler Acetylsalicylsadure hatte dies somit grosse Auswirkun-
gen auf die Behandlung von Patienten, welche eine Thrombozytenaggregationshemmung benétigen.
Analog zum Medical Need von Acetylsalicylsdure unter dem ATC Code BO1ACO06 wird die parenteralen
formulierte Acetylsalicylsaure unter dem ATC Code NO2BAO1 mit demselben hohen Medical Need ein-
gestuft (fur weitere Informationen zum Medical Need von Thrombozytenaggregationshemmern siehe
Antithrombotika Bericht).

6.2 Versorgungslage

Es gibt nur ein verfugbares Arzneimittel (Aspégic).

6.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Substitution fur parenteral formulierte Acetylsalicylsaure.

6.4 Therapeutische Substitution

Analog zum Bericht Antithrombotische Mittel: In den eingesetzten Kombinationstherapien gibt es keinen
adaquaten Ersatz fir ASS.
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6.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette durchgefiihrt. Die Unter-
suchung ergab ein hohes Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten liegen vor und sind in der Beurtei-
lung berlcksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

6.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die genauen Lagerreichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem Amtsgeheimnis.

6.7 Schlussfolgerungen

Die parenteral formulierte Acetylsalicylsaure hat ein hohes Versorgungsrisiko und eine wichtige phar-
mazeutische Indikation in der Thrombozytenaggregationshemmung nach dem akuten Herzinfarkt oder
einem Schlaganfall. Nach den Kriterien der Risikomatrix wird folglich eine Melde- und Lagerpflicht
empfohlen.

7 Ziconotid

7.1 Verwendung und Verbraucher

Der Wirkstoff Ziconotid gehoért zu den Conotoxinen, welche natiirlicherweise von Kegelschnecken zum
Beutefang eingesetzt werden'’. Ziconotid ist ein synthetisches Analogon eines solchen Conotoxins.
Ziconotid hemmt die prasynaptischen N-Typ Calcium-Kanale der afferenten Nervenfasern, wodurch die
Ausschiittung von Substanz P unterdriickt wird'®. Da es sich beim Conotoxin um ein zyklisches Peptid
handelt, ist die Substanz oral nicht verfigbar und wird intrathekal verabreicht.

Ziconotid ist bei schweren refraktaren Schmerzen indiziert. Der Schweregrad der Erkrankung wird
dabei als schwerl/invalidisierend eingeschatzt. Die Therapie wird als chronisch angesehen. Die Hau-
figkeit des Einsatzes von Ziconotid wird als sehr gering eingeschatzt. Der Medizinische Stellenwert ist
zurzeit gering. Als therapeutische Alternative kdnnen Morphin oder Clonidin intrathekal verabreicht wer-
den, auch sind alle drei Wirkstoffe untereinander kombinierbar. Die Therapie mit Ziconotid ist eine se-
cond line Therapie°.

7.2 Versorgungslage

Es gibt nur ein verfligbares Arzneimittel (Prialt). Es wird als intrathekale Infusion verabreicht.

7.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Substitution.

7.4 Therapeutische Substitution

Als therapeutische Alternative kdnnen Morphin oder Clonidin intrathekal verabreicht werden, auch sind
alle drei Wirkstoffe untereinander kombinierbar.

7.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette durchgefiihrt. Die Unter-
suchung ergab ein mittleres Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten liegen vor und sind in der Beur-
teilung berlcksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

17 Baldomero Olivera, Prey-capture Strategies of Fish-hunting Cone Snails: Behavior, Neurobiology and Evolution, 2015
18 https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Ziconotid (24.09.2020)

19 Monika Kirsch et al, Wenn Schmerzen nicht zu bandigen sind —die intrathekale Schmerztherapie bei Therapie-refraktarem
Tumorschmerz, 2017
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7.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die genauen Lagerreichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem Amtsgeheimnis.

7.7  Schlussfolgerungen

Ziconotid ist therapeutisch sehr selten indiziert und wird nur als second line Therapie eingesetzt, es hat
deshalb einen tiefen Medical Need. Nach den Kriterien der Risikomatrix sind folglich keine Massnah-
men erforderlich.

8 Methoxyfluran

8.1 Verwendung und Verbraucher

Methoxyfluran ist ein Inhalationsanalgetika welches die Schmerzwahrnehmung durch eine unspezifi-
sche Senkung der neuronalen Erregbarkeit reduziert?. Methoxyfluran wird ausschliesslich bei an-
sprechbaren Patienten in der Notfallmedizin eingesetzt. Das Methoxyfluran wird mit einem speziellen
Inhaler, der «green whistle», inhaliert. Dabei kann der Patient die Analgesie selber steuern, in dem er
mehr oder weniger oft inhaliert, zusatzlich kann mit dem Finger auch ein Luftventil verschlossen werden,
damit die Analgesie intensiviert wird?'.

Da Penthrox® nicht so stark wie die starken Opioide wirkt, wird geschéatzt, dass der Schweregrad der
Erkrankung mittel ist. Es handelt sich hierbei um eine Notfall-Therapie.

Penthrox® wird oft bei Sportunfallen eingesetzt, jedoch wird es weder in der Schmerztherapie noch im
Rettungsdienst routinemassig gebraucht. Der medizinische Stellenwert wird deshalb als gering einge-
schatzt. Als therapeutische Alternativen kénnen parenterale und nasale Opioide (Fentanyl Nasenspray
in Eigenherstellung) als Alternative gegeben werden. Die Therapie wird als eine second line Therapie
eingestuft.

8.2 Versorgungslage

Es gibt nur ein verfligbares Arzneimittel dieses ist Penthrox. Es wird als Inhalation administriert.

8.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Substitution.

8.4 Therapeutische Substitution

Es gibt keine therapeutische Alternativen mit einem vergleichbaren Administrationsprinzip jedoch kén-
nen parenterale Opioide oder ein Fentanyl-Nasenspray als Alternative gegeben werden.

8.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefuhrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten
liegen vor und sind in der Beurteilung beriicksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

8.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die genauen Lagerreichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem Amtsgeheimnis.

Dhttps://go.drugbank.com/drugs/DB01028 (14.10.2020)
21kispi-wiki: Dr. med. A. Donas, Penthrox, 2020
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Bericht tiber die Versorgungsrisiken mit nicht-opioiden Analgetika

8.7 Schlussfolgerungen

Penthrox wird aus Kosten- und anwendungstechnischen Uberlegungen selten eingesetzt, weshalb es

fur die gesamte Bevdlkerung einen tiefen Medical Need hat. Nach den Kriterien der Risikomatrix sind
folglich keine Massnahmen erforderlich.

9 Zusammenfassung

Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt, folgende Produkte der Meldepflicht zu unterstellen (siehe Tabelle

10):

Tabelle 10: Liste der neuen meldepflichtigen ATC5-Codes der nicht-opioiden Analgetika

ATC-Code

Wirkstoff

parenterale Formen NO2BEO1

Paracetamol

parenterale Formen N02BB02

Metamizol, Natriumsalz

parenterale Formen MO1AB05 Diclofenac
parenterale Formen MO1AB15 Ketorolac
parenterale Formen MO1AE17 Dexketoprofen

Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt, folgende Produkte der Melde- und Lagerpflicht zu unterstellen

(siehe Tabelle 11):

Tabelle 11 Liste der neuen lagerpflichtigen ATC5-Codes der nicht-opioiden Analgetika

ATC-Code

Wirkstoff

parenterale Formen NO2BAO1

Acetylsalicylsaure, inkl. Lysinacetylsalicylat
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