Zusammenfassung fir Arzte:

Zur Wirkstoffkombination Netupitant/Palonosetron

Die fixe Wirkstoffkombination aus dem Neurokinin-1-Rezeptoranta-
gonisten Netupitant und dem Serotonin-Rezeptorantagonisten Palo-
nosetron (Handelsname: Akynzeo®) ist seit Mai 2015 zur Pravention
von akuter und verzégert auftretender Ubelkeit und Erbrechen bei
erwachsenen Patienten zugelassen, die wegen einer Krebserkrankung
entweder eine maRig oder eine auf Cisplatin-basierende stark emeto-
gene Chemotherapie erhalten. Die Wirkstoffkombination wird eine
Stunde vor Beginn jedes Chemotherapie-Zyklus gegebenenfalls in Kombination mit oralem
Dexamethason eingenommen. Zur Behandlung von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und
Erbrechen soll die Kombination aus Netupitant und Palonosetron nicht eingesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Februar 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von
Netupitant/Palonosetron?. Es wurden die beiden zugelassenen Therapiesituationen unterschieden und jeweils die entspre-
chenden Vergleichstherapien festgelegt.

e Anwendungsgebiet ,maRig emetogene Chemotherapie”: Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine Zwei-
fachkombination aus einem Serotonin-Rezeptorantagonisten und Dexamethason festgelegt. Der pharmazeutische
Unternehmer (pU) legte eine Untersuchung zwischen Netupitant/Palonosetron plus Dexamethason mit Palonosetron
plus Dexamethason vor. Die eingereichte Studie wurde allerdings als ungeeignet fiir einen Vergleich eingeschatzt, da
Patienten eingeschlossen waren, deren Chemotherapien gemaR aktueller Leitlinien den Einsatz einer antiemetischen
Dreifachkombination nétig machen. Diese Patienten waren demnach unterbehandelt. In diesem Anwendungsgebiet ist
daher wegen fehlender Daten ein Zusatznutzen nicht belegt.

e Anwendungsgebiet ,stark emetogene Chemotherapie auf Cisplatin-Basis“: Als zVT wurde eine Dreifachkombination
aus einem Serotonin-Rezeptorantagonisten, einem Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten und Dexamethason festgelegt.
Im ersten Chemotherapie-Zyklus war Netupitant/Palonosetron plus Dexamethason einer Behandlung mit Aprepitant,
Palonosetron und Dexamethason bei der Pravention des Erbrechens signifikant tiberlegen. Allerdings legte der pU kei-
ne Multizyklusanalyse Uber die gesamte Studiendauer vor, weshalb die Daten zur Bewertung des Zusatznutzens als
nicht ausreichend angesehen wurden. Fiir den Endpunkt Ubelkeit waren im Dossier ebenfalls keine verwertbaren Daten
vorhanden. Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkung Diarrho konnte zwar ein Unterschied zugunsten von Netupitant/
Palonosetron nachgewiesen werden. Dieser hatte jedoch nur dann fiir einen Zusatznutzen gesprochen, wenn zusatzlich
eine Nicht-Unterlegenheit bezliglich der Wirksamkeit nachgewiesen worden ware. Daher ist auch in diesem Anwen-
dungsgebiet ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die Therapiekosten fur Netupitant/Palonosetron plus Dexamethason betragen pro Zyklus bei maRig emetogener Chemo-
therapie 179,97 € und bei stark emetogener 187,96 €. Im Vergleich dazu betragen die Kosten fiir eine Zweifachkombination
aus Serotonin-Rezeptorantagonist und Dexamethason pro Zyklus 35,43 € - 192,50 € und fiir eine Dreifachkombination aus
Serotonin-Rezeptorantagonist, Neurokinin-1-Rezeptorantagonist und Dexamethason 113,37 € - 197,78 €.

twww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/185/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.02.2016 zur Nutzenbewertung von Netupitant/Palonosetron zur Pravention
von Ubelkeit und Erbrechen bei erwachsenen Patienten, die wegen einer Krebserkrankung eine Chemotherapie erhalten,
zu folgenden Ergebnissen:

e Bei maRig emetogener Chemotherapie ist gegeniiber der Therapie mit einem Serotonin-Rezeptorantagonisten plus
Dexamethason ein Zusatznutzen nicht belegt.
e Bei stark emetogener Chemotherapie auf Cisplatin-Basis ist gegeniiber der Therapie mit einem Serotonin-Rezeptoran-

tagonisten plus Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten plus Dexamethason ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Ticagrelor

(neues Anwendungsgebiet)

Seit Ende 2010 ist der Thrombozytenaggregationshemmer Ticagrelor
(Brilique®) in Kombination mit ASS zur Pravention atherothrombotischer
Ereignisse bei Erwachsenen mit einem akuten Koronarsyndrom zuge-
lassen, seit Februar 2016 zusatzlich auch bei Erwachsenen mit einen
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses. Fiir Patienten mit
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte wird eine Dosierung von zweimal

taglich 60 mg empfohlen, zuséatzlich zur ASS-Erhaltungsdosis von einmal
taglich 75 - 150 mg.

Ticagrelor gehoért zur Gruppe der P2Y_-Inhibitoren. Es bindet reversibel an den Adenosinrezeptor
P2Y_, auf den Thrombozyten, wodurch die ADP-vermittelte Thrombozytenaktivierung und -aggregation
verhindert wird.

In seiner ersten Nutzenbewertung im Dezember 2011 fiir die Indikation Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Erwach-
senen mit akutem Koronarsyndrom sah der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) flir Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung einen Beleg fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen. Fir alle anderen Patienten-
gruppen galt ein Zusatznutzen als nicht belegt?.

Der G-BA veroffentlichte im September 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Ticagrelor in Kombination mit ASS
zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit Myokardinfarkt in der Vorgeschichte?. Als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie (zVT) wurde eine ASS-Monotherapie festgelegt. Der Hersteller legte Daten aus der PEGASUS-TIMI 54 - Studie vor,
einer randomisierten, doppelblinden Studie mit Gber 21.000 Teilnehmern. Diese hatten einen Myokardinfarkt in der Vorgeschich-
te (1 bis 3 Jahre zurickliegend) und erfullten mindestens eine der folgenden Bedingungen: Alter > 65 Jahre, Diabetes mellitus, 2.
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, der mehr als ein Jahr zuriickliegt, MehrgefaR-KHK oder chronische nicht terminale Nieren-
funktionsstérung. Alle Patienten erhielten eine Basistherapie mit 75 bis 150 mg ASS/Tag und wurden zu gleichen Teilen in drei
Behandlungsarme aufgeteilt: Ticagrelor 90 mg, Ticagrelor 60 mg sowie Placebo. Da sich die Nutzenbewertung nur auf Ticagrelor
in der Dosierung 60 mg bezieht, wurde fir die Beurteilung auch nur dieser Studienarm gegen den Placeboarm betrachtet.

In der Ticagrelor-Gruppe verringerte sich die Gesamtmortalitat signifikant, primar bedingt durch eine Abnahme der kardiovas-
kularen Mortalitat. AuBerdem zeigten sich Vorteile bei der Morbiditat, die als kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularer Mor-
talitat, nicht todlichem Myokardinfarkt und nicht todlichem Schlaganfall betrachtet wurde. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden nicht erhoben. Nachteilig war eine Zunahme an schweren sowie klinisch-relevanten nicht schweren Blu-
tungen im Vergleich zur Monotherapie mit ASS. Zudem kam es unter der Einnahme von Ticagrelor signifikant haufiger zu Dyspnoe
und einem Abbruch der Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse. In der Gesamtbewertung Gberwiegen jedoch die positiven
Effekte, insbesondere hinsichtlich der Gesamtmortalitat, gegenliber den negativen. Daher sah der G-BA einen Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Therapie mit Ticagrelor 60 mg + ASS betragen 922,11 - 932,33 €, flr die zVT mit ASS

L https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/18/#tab/beschluesse
2 https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/225/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. September 2016 zur Nutzenbewertung von Ticagrelor (neues Anwendungsgebiet)
zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit Myokardinfarkt in der Vorgeschichte zu fol-
gendem Ergebnis:

Gegenliber einer Monotherapie mit ASS ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Brivaracetam

Brivaracetam (Briviact®) ist seit Januar 2016 zur Zusatzbehand-
lung fokaler Anfalle mit und ohne sekundare Generalisierung bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren mit Epilepsie zugelas-
sen. Es sind Tropfen, Injektionslésungen und Tabletten im Handel.
Die erforderliche Dosis wird auftitriert und zweimal pro Tag einge-
nommen bzw. intravends verabreicht.

Der Wirkstoff gehort wie Levetiracetam zur Gruppe der Racetame, die an das synap-
tische Vesikelprotein 2A (SV2A) binden. Die genaue Funktion von SV2A ist bislang nicht
bekannt. Man nimmt an, dass es die Ausschiittung von Neurotransmittern in den syn-
aptischen Spalt reguliert. Die antikonvulsive Wirkung der Racetame kénnte daher mit
einer verminderten Freisetzung von Neurotransmittern erklart werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im August seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von
Brivaracetam.! Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie
nach Wahl des Arztes — unter Beriicksichtigung moglicher Unvertraglichkeiten oder einer Pharmakoresistenz — mit
folgenden Wirkstoffen festgelegt: Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin,
Pregabalin, Topiramat, Valproinsaure oder Zonisamid.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte keine direkt vergleichende Studie von Brivaracetam mit der vom G-BA
geforderten zVT vor. Stattdessen wurden 15 Studien fiir einen indirekten Vergleich mit Placebo als Briickenkompara-
tor eingereicht, davon 6 mit Brivaracetam und 4 bzw. 5 mit Lacosamid und Eslicarbazepin. In die Bewertung konnte
allerdings nur die Brivaracetam-Studie N01254 einbezogen werden, da in den anderen keine nach der Fachinforma-
tion vorgeschriebene Dosistitration vorgenommen wurde oder die Studiendauer zu kurz war. Als Vergleich wurden
zwei placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde Lacosamid-Studien herangezogen.

Der G-BA kam jedoch zu dem Ergebnis, dass die vorgelegten Studien fiir einen indirekten Vergleich nicht geeignet
waren, da in den Lacosamid-Studien keine patientenindividuelle Therapie erfolgte. AuRerdem unterschieden sich die
beiden indirekten Vergleichsarme hinsichtlich der Anzahl der Vortherapien. Die Ahnlichkeit der Studien wurde zu-
satzlich aufgrund der unterschiedlichen Dauer der Studienphasen (Titrations- und Erhaltungsphase) und der Schwere
der Erkrankung der Studienteilnehmer angezweifelt. Die Patienten der Lacosamid-Studien waren im Mittel schwerer
erkrankt als die Patienten der Brivaracetam-Studie. Der G-BA kam daher abschliefend zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Brivaracetam aufgrund einer unzureichenden Datenlage nicht belegt ist.

Die Jahrestherapiekosten flr Brivaracetam betragen 2.646,86 €. Die Kosten der zVT liegen je nach Wirkstoff und Do-

sierung zwischen 108,28 € fur Lamotrigin und 3.515,07 € fir Eslicarbazepin.

t www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/218/#tab/beschluesse

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.08.2016 zur Nutzenbewertung von Brivaracetam als Zusatzbe-
handlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab

16 Jahren mit Epilepsie zu folgendem Ergebnis:

Im Vergleich zu einer individuellen antiepileptischen Zusatztherapie mit Lacosamid ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte:

Zum Wirkstoff Secukinumab (neues Anwendungsgebiet)

Der Wirkstoff Secukinumab (Cosentyx®) ist seit Januar 2015 zur Be-
handlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten zugelassen, die fir eine systemische Therapie
infrage kommen. Ende November 2015 erfolgte eine Erweiterung der
Zulassung auf die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver anky-
losierender Spondylitis (AS, Morbus Bechterew), die auf eine konven-
tionelle Therapie nur unzureichend angesprochen haben. AulRerdem
kann Secukinumab seitdem auch fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA), entweder als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Methotrexat, angewendet werden, wenn eine vorhergehende DMARD-The-
rapie (disease-modifying anti-rheumatic drug) therapeutisch unzureichend gewesen ist.

Der monoklonale humane Antikdrper Secukinumab richtet sich gegen das Zytokin Interleukin-17A und hemmt
dadurch die Ausschiittung weiterer proinflammatorischer Zytokine, Chemokine und Mediatoren der Gewebs-
schadigung, welche bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis, PsA und der AS eine Schlisselrolle spielen.

Secukinumab wird subkutan injiziert. In den ersten vier Wochen erfolgt die Injektion wochentlich, danach monatlich. Die
empfohlene Dosis betragt sowohl in der Initial- als auch in der Erhaltungstherapie zwischen 150 mg und 300 mg je nach
Art und Schwere der Erkrankung.

In seiner ersten Nutzenbewertung im November 2015 fir die Indikation Plaque-Psoriasis sah der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) flr Secukinumab im Vergleich zur Therapie mit Ustekinumab einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Pa-
tienten, die auf Standardtherapien (z.B. Phototherapie, Methotrexat) unzureichend angesprochen haben oder diese nicht
vertrugen und mit einem Biologikum vorbehandelt worden waren. Fiir Patienten ohne Biologika-Vorbehandlung fand sich
dagegen nur ein geringer Zusatznutzen. Fir Patienten, bei denen auch eine Standardbehandlung hitte angewendet wer-
den kénnen, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.!

Die Zulassungserweiterung auf die Indikationen PsA und AS machte nun eine erneute Nutzenbewertung durch den G-BA
notwendig.?

a) Erwachsene Patienten mit PsA

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) legte der G-BA einen TNF-a-Inhibitor (Etanercept, Adalimumab, Infliximab oder
Golimumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat, fest. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte jedoch keine ver-
gleichenden Studien vor. Die beiden zulassungsbegriindenden Studien waren nur Placebo-kontrolliert. Es fehlte demnach
ein aktiver Komparator. Die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten der FIXTURE-Studie waren fiir den Nach-
weis eines Zusatznutzens ebenfalls ungeeignet, da die Studie auf Patienten mit Plaque-Psoriasis ausgerichtet war. Das
Vorliegen einer PsA wurde nur zusatzlich dokumentiert. Ein Zusatznutzen gilt deshalb aufgrund unzureichender Datenlage
als nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit AS

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) legte der G-BA einen TNF-a-Inhibitor (Etanercept, Adalimumab, Infliximab oder
Golimumab) fest. Der pU legte keine geeigneten vergleichenden Studien vor. Die beiden zulassungsbegriindenden Studien
waren Placebo-kontrolliert. Es fehlte demnach ein aktiver Komparator. Ein Zusatznutzen ist deshalb nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fir die Therapie der PsA mit Secukinumab betragen 10.719,66-21.568,01 €. Die Kosten der zVT
liegen je nach Wirkstoff zwischen 17.295,20 € (Etanercept) und 21.381,10 € (Adalimumab). Die Jahrestherapiekosten fiir
die Therapie der AS mit Secukinumab betragen 10.719,66 €, fiir die zVT je nach Wirkstoff zwischen 17.295,20 € (Etaner-
cept) und 23.349,13 € (Infliximab).

‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/174/#tab/beschluesse  >www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/208/#tab/beschluesse

Fazit fir die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 02. Juni 2016 zur Nutzenbewertung von Secukinumab (neues Anwendungsge-
biet) zu folgenden Ergebnissen: Behandlung von erwachsenen Patienten mit
a) Psoriasis-Arthritis (PsA)

Im Vergleich zu einem TNF-a-Inhibitor ggf. in Kombination mit Methotrexat ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
b) Ankylosierender Spondylitis (AS, Morbus Bechterew)

Im Vergleich zu einem TNF-a-Inhibitor ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Cobimetinib

Cobimetinib (Cotellic®) ist seit November 2015 in Kombination mit
Vemurafenib zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht-re-
sezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation zugelassen.

Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist der MAP!-Kinase-Sig-
naltransduktionsweg haufig durch mutierte BRAF-Formen Gberak-
tiviert, welche unter anderem MEK?-Kinasen aktivieren und so zu
einem Wachstum der Tumorzelle fliihren. Cobimetinib inhibiert MEK1 und MEK2 und
blockiert als Folge die durch diesen Signalweg induzierte Zellproliferation. Bei Vemu-
rafenib handelt es sich um einen Inhibitor der mutierten BRAF-Kinase. Die Kombina-
tion von Cobimetinib und Vemurafenib ermdglicht also das gleichzeitige Angreifen an
mutierten BRAF-V600-Proteinen und MEK-Proteinen, was zu einer dualen und somit
starkeren Hemmung der intrazellularen Signalwege fihrt.

Cobimetinib wird in einem Zyklus von 28 Tagen eingenommen. An 21 Tagen wird zunachst eine tagliche Dosis von 60 mg
angewendet. Danach folgt eine 7-tdgige Behandlungspause. Nach diesem ersten Zyklus kann ein weiterer Zyklus in
gleicher Weise begonnen werden. Solange ein klinischer Nutzen besteht und der Patient die Behandlung vertragt, soll
sie fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Juni 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von
Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib fiir die Behandlung des Melanoms.® Als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie (zVT) wurde eine Vemurafenib-Monotherapie festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte Daten
aus der coBRIM-Studie vor. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens. Dieses lag
im vierten Datenschnitt bei 22,3 Monaten gegentiber 17,4 Monaten in der Kontrollgruppe. Auch hinsichtlich des pri-
méaren Endpunkts progressionsfreies Uberleben war die Kombinationstherapie einer Monotherapie mit Vemurafenib
Uberlegen.

Bei der tumorbedingten Symptomatik zeigte sich ebenso ein Vorteil zugunsten der Cobimetinib-Vemurafenib-Kombi-
nation fir Schmerzen, Schlaflosigkeit und Fatigue, aber ein Nachteil fiir den Endpunkt Diarrhoe.

Bei den Nebenwirkungen traten sowohl positive als auch negative Effekte auf. Schwere UE*, Lichtempflindlichkeits-
reaktionen, Diarrhoe, Erbrechen sowie serdse Retinopathie/Netzhautablésung traten unter einer Kombination aus
Cobimetinib und Vemurafenib haufiger auf als unter Vermurafenib allein. Der G-BA wertete aber insgesamt die be-
obachteten negativen Effekte als ,kontrollier- und behandelbar”. Fir die Cobimetinib-Vemurafenib-Kombination
spricht insbesondere die deutlich geringere Anzahl an ,gutartigen, bosartigen und unspezifischen Neubildungen®. In
der Gesamtschau sieht der G-BA daher einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir die Kombinationstherapie 180.952,49 €, flir die Vemurafenib-Monotherapie
93.108,37 £.

! mitogen-activated protein

2 Synonym fir mitogen-activated protein kinase kinase

3 www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/205/#tab/beschluesse
4 Unerwiinschte Wirkungen, CTCAE-Grad >3, common terminology criteria for adverse events

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 02. Juni 2016 zur Nutzenbewertung von Cobimetinib in Kombina-

tion mit Vemurafenib zur Behandlung des nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanoms mit einer
BRAF-V600-Mutation zu folgendem Ergebnis: Im Vergleich mit Vemurafenib allein gibt es fiir die Kombina-
tion mit Cobimetinib einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte:

Zum Wirkstoff Aclidiniumbromid (erneute Nutzenbewertung)

Aclidiniumbromid (Eklira®, Bretaris® Genuair®) ist zugelassen fiir die sym-
ptomlindernde bronchodilatatorische Dauertherapie bei Erwachsenen mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). Der enthaltene Wirk-
stoff Aclidiniumbromid ist ein kompetitiver, selektiver Muskarin-Rezeptor-
Antagonist (Anticholinergikum) mit einer langen Bindungsdauer an M3-
Rezeptoren, Uber welche die Kontraktion der glatten Atemwegsmuskulatur
geregelt wird. Aclidiniumbromid wirkt in den Lungen lokal bronchodilatie-
rend. Als Dosierung wird eine zweimalige Inhalation von 322 pg Aclidinium
pro Tag empfohlen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im April 2016 eine erneute Nutzen-
bewertung fur Aclidiniumbromid, die der pharmazeutische Unternehmer (pU) beantragt hatte.!
In seiner ersten Nutzenbewertung vom 21.03.2013% sah der G-BA wegen nicht ausreichender
Studiendaten einen Zusatznutzen gegenulber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) als
nicht belegt an.

Bei der Wahl der zVT wurde das aus COPD-Leitlinien bekannte vierstufige Therapie-Schema berticksichtigt.?

Der G-BA bewertete den Zusatznutzen fiir zwei Patientengruppen:

1. Erwachsene Patienten mit COPD ab einem mittleren Schweregrad (50 % < FEV1*< 80 % Soll). Diese Population enthélt Patienten
mit COPD-Schweregrad Il (keine Einschrankung hinsichtlich der Anzahl an Exazerbationen) und Patienten mit COPD-Schweregraden
> [lIl mit < 2 Exazerbationen pro Jahr. zVT: Behandlung mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika oder langwirksamen Anticholi-
nergika oder die Kombination beider Wirkstoffklassen.

2. Patienten mit darliberhinausgehenden Schweregraden (30 % < FEV1 < 50 % Soll bzw. FEV1 < 30 % Soll oder respiratorische Insuffi-
zienz) mit = 2 Exazerbationen pro Jahr. zZVT: Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika oder langwirksame Anticholinergika (Tiotropi-
um) oder die Kombination beider Wirkstoffklassen und zusatzlich inhalative Corticosteroide (ICS).

Der pU legte die beiden fiinfarmigen Studien ACLIFORM und AUGMENT vor, wobei fiir die Nutzenbewertung jeweils nur die beiden
Studienarme relevant waren, in denen mit Aclidiniumbromid bzw. der zVT Formoterol behandelt wurde.

1. Patientengruppe 1: Hinsichtlich der Mortalitat war der Unterschied zwischen beiden Studienarmen nicht signifikant. Auch die
Endpunkte ,,allgemeiner Gesundheitszustand” und ,,Nebenwirkungen” erreichten kein Signifikanzniveau. Fiir die Subpopulation der
Patienten mit einem COPD-Schweregrad Il ergab die gepoolte Auswertung hinsichtlich Exazerbationen allerdings einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Aclidiniumbromid. Deshalb ergibt sich fiir diese Patientengruppe ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Fir Patienten mit einem COPD-Schweregrad Il ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Fiir Patienten mit
Schweregrad IV wurden keine Daten vorgelegt, deshalb gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Der G-BA kritisiert in diesem Zusammenhang die Heterogenitdt der Ergebnisse beider Studien, die eine zuvor geplante metaanaly-
tische Auswertung nur teilweise ermoglichte. Auch wurde die Studiendauer von 24 Wochen als zu kurz eingeschatzt. Die EMA fordert
in ihrer Leitlinie zur Untersuchung chronisch pulmonaler Erkrankungen eine Erhebung fir mindestens ein Jahr.®

2. Patientengruppe 2: Fiir Patienten mit zwei und mehr Exazerbationen pro Jahr, die laut Leitlinie zusatzlich mit ICS behandelt werden
sollten, wurden die erforderlichen Nachweise nicht vorgelegt. Deshalb gilt hier im Vergleich zur zVT der Zusatznutzen als nicht belegt.
Die Jahrestherapiekosten betragen fir Aclidiniumbromid 498,87 €. Die entsprechenden Kosten fur eine Behandlung mit langwirk-
samen Beta-2-Sympathomimetika liegen zwischen 259,88 € und 540,52 €, Tiotropium kostet jahrlich 659,32 €.

‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/198/#tab/beschluesse
2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/41/#tab/beschluesse

3www.leitlinien.de/nvl/copd (Giiltigkeit abgelaufen, Leitlinie in Uberpriifung)

4FEV1: exspiratorische Einsekundenkapazitat
Swww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000426.jsp&mid=WC0b01ac0580034cf6

Fazit fr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 07.04.2016 zur erneuten Nutzenbewertung von Aclidiniumbromid zur Behandlung der
COPD zu folgenden Ergebnissen:
1. Erwachsene Patienten mit COPD ab einem mittleren Schweregrad (50 % < FEV1 < 80 % Soll) — Vergleich mit Formoterol:
o Patienten mit Schweregrad Il (50 % < FEV1 < 80 % Soll): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
o Patienten mit Schweregrad Ill (30 % < FEV1 < 50 % Soll) und < 2 Exazerbationen pro Jahr: Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.
o Patienten mit Schweregrad IV (FEV1 < 30 % Soll oder respiratorische Insuffizienz) und < 2 Exazerbationen pro Jahr:
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
2. Bei dartberhinausgehenden Schweregraden (30 % < FEV1 < 50 % Soll bzw. FEV1 < 30 % Soll oder respiratorische Insuffizienz)
mit > 2 Exazerbationen pro Jahr: Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Sacubitril/Valsartan

Die Wirkstoffkombination Sacubitril/Valsartan (Entresto®) erhielt im Novem-
ber 2015 die EU-Zulassung zur Behandlung von erwachsenen Patienten, bei
denen eine symptomatische chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion (HFrEF)* vorliegt.

Der Wirkstoffkomplex aus Valsartan und Sacubitril vereinigt zwei Wirkprin-
zipien: die Blockade des AT1-Rezeptors durch Valsartan und die Hemmung des

Enzyms Neprilysin, das fiir den Abbau vasodilatierender Enzyme wie z. B. ANP?
oder BNP? verantwortlich ist, durch Sacubitril.

Sacubitril/Valsartan wird in einer Dosis von 49 mg/51 mg zweimal taglich eingenommen.
Nach zwei bis vier Wochen sollte die Dosis auf 97 mg/103 mg zweimal taglich erhéht werden,
sofern der Patient dies vertragt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veréffentlichte im Juni 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan fir die
Behandlung von Patienten mit einer HFrEF*. Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurden ein ACE-Hemmer und, sofern indiziert, ein Be-
tablocker unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus festgelegt. Eine leitliniengerechte Behandlung der Grunderkrankungen wie Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen oder Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome (z. B. kardiale Odeme) wurde vorausgesetzt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte Daten aus der PARADIGM-HF-Studie vor. In diese Studie waren insgesamt 8.442 Patienten
eingeschlossen, die entweder Sacubitril/Valsartan oder den ACE-Hemmer Enalapril jeweils in Kombination mit einem Betablocker und
ggf. einem Aldosteron-Antagonisten erhielten. Die Studie wurde aufgrund des frithen Uberlegenheitsnachweises des Wirkstoffkomplexes
Sacubitril/Valsartan vorzeitig beendet.

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitét zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Sacubitril/Valsartan. Dieser Vorteil war
im Wesentlichen durch eine Reduktion kardiovaskularer Todesfélle bedingt. Nicht-kardiovaskuldre Todesfalle waren in beiden Behandlungs-
gruppen gleich haufig. Allerdings zeigte sich dieser Vorteil nur flir Patienten, die bei Studienbeginn keine Diabetes-mellitus-Diagnose hatten.
Flir Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus war das Ergebnis nicht signifikant. Da diese Erkrankung eine relevante Komorbiditat der
Herzinsuffizienz ist, wurde die Bewertung des Zusatznutzens separat fur beide Gruppen vorgenommen. Daher ergibt sich flir den Endpunkt
Gesamtmortalitat ein betrachtlicher Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril fur Patienten ohne Diabetes mellitus.
Flir Patienten mit Diabetes mellitus ist ein Zusatznutzen bezliglich der Gesamtmortalitat nicht belegt. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigte sich ein geringer Vorteil von Sacubitril/Valsartan gegenuber der Ver-
gleichstherapie. Bei den Endpunkten Myokardinfarkt, Schlaganfall und terminale Niereninsuffizienz lagen keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

Das Studiendesign sah fir die Patienten eine Run-in-Phase vor: Zunachst erhielten die Patienten zweimal taglich 10 mg Enalapril. Sofern
sie dies vertrugen, bekamen sie zweimal taglich 49 mg/51 mg Sacubitril/Valsartan. Dies wurde im weiteren Verlauf auf zweimal taglich
97 mg/103 mg gesteigert. In die eigentliche Studie wurden dann nur die Patienten aufgenommen, die diese Therapie vertrugen und nicht
abgebrochen hatten. Deshalb konnte der G-BA den Zusatznutzen hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen nicht abschlieRend beurteilen.
Orthostasesyndrom, orthostatischer Schwindel und Stiirze traten in der Sacubitril/Valsartan-Gruppe jedoch signifikant hdufiger auf. Daher
ergab sich fur den Endpunkt Hypotonie ein Anhaltspunkt fiir einen groReren Schaden von Sacubitril/Valsartan gegentiber Enalapril, der jedoch
nicht quantifizierbar war.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich fir den Wirkstoffkomplex aus Sacubitril und Valsartan ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fiir Patienten ohne Diabetes mellitus und fiir Patienten mit Diabetes mellitus ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
Die Jahrestherapiekosten betragen fiir Sacubitril/Valsartan 2.431,91 €, firr die Vergleichstherapie mit einem ACE-Hemmer 48,36 - 137,31 €.
Dazu kommen in beiden Fallen ggf. noch die Kosten fiir einen Betablocker in Hohe von 49,82 - 169,66 €.

Theart failure with reduced ejection fraction

2 atrial natriuretic peptide

3 brain natriuretic peptide

4 www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/213/#tab/beschluesse

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 16. Juni 2016 zur Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zu folgendem
Ergebnis: Im Vergleich mit dem ACE-Hemmer Enalapril in Kombination mit einem Betablocker ergibt sich

o fir Patienten ohne Diabetes mellitus ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen und
o fur Patienten mit Diabetes mellitus ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Fingolimod

(neues Anwendungsgebiet)

Der Wirkstoff Fingolimod (Gilenya®) ist seit Marz 2011 fiir die krankheits-
modifizierende Monotherapie von Erwachsenen mit hochaktiver schub-
formig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS?) fiir zwei Patientengrup-
pen zugelassen: als Zweitlinientherapie nach erfolgloser Vorbehandlung
mit anderen MS-Therapeutika und als Erstlinientherapie bei Patienten mit
rasch fortschreitender schwer verlaufender RRMS. Bei dem in Kapselform
verfligbaren Arzneimittel handelt es sich um einen Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Modulator, der die Infiltration pathogener Lymphozyten in das
Zentralnervensystem reduziert und somit der Zerstérung der Myelinschei-
den entgegenwirkt.

Bereits 2012 bewertete der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Zusatznutzen
von Fingolimod?. Weil damals aber nicht alle relevanten Auswertungen vorlagen und
eine Nutzenbewertung nicht abschlieBend maoglich war, erfolgte im Oktober 2015 er-

neut eine Bewertung auf Basis der damaligen Zulassung (Anwendung von Fingolimod

bei Patienten, die bereits mit Beta-Interferon (INF-B) vorbehandelt worden sind?®). Fiir Patienten mit hochaktiver RRMS und we-
niger als einem Jahr Behandlung mit INF-B wurde damals ein betrachtlicher, fir Patienten mit rasch fortschreitender RRMS (zwei
oder mehr Schiibe/Jahr mit Behinderungsprogression) ein geringer Zusatznutzen festgestellt. Fir die zwischenzeitlich erfolgte Zu-
lassungserweiterung auf Patienten, die eine andere krankheitsmodifizierende Vorbehandlung als INF-B erhalten haben, ist bereits
eine separate Nutzenbewertung erfolgt (Dezember 2014). Fiir die Anwendung bei dieser Patientengruppe konnte kein Zusatznut-
zen festgestellt werden®.

Im Oktober 2015 wandelte der pharmazeutische Unternehmer (pU) eines der beiden Anwendungsgebiete dahingehend um, dass
die Diagnosekriterien fiir eine hohe Krankheitsaktivitdat und die Mindestdauer der Vorbehandlung von einem Jahr aufgehoben
wurden. Danach soll Fingolimod als krankheitsmodifizierende Monotherapie bei der RRMS bei folgenden Gruppen erwachsener
Patienten anzuwenden sein:

1) Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz der Behandlung mit einem vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie. Fiir diesen veranderten Anwendungsbereich wurde eine erneute Nutzenbewertung
notwendig.

2) Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose. Diese Patientengrup-
pe war nicht Gegenstand der Bewertung durch den G-BA.

Fiir Patienten, die bisher keinen vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Thera-
pie erhalten haben, ist Fingolimod aufgrund der Anderung des Anwendungsgebiets nicht mehr zugelassen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) legte der G-BA folgendes Vorgehen fest:

a) Bei Patienten, fiir die in einer patientenindividuellen Bewertung unter Berlcksichtigung der klinischen Gesamtsituation, ins-
besondere der Schwere der Schiibe eine Umstellung in Abhdngigkeit von der Vortherapie oder ggf. eine Fortfiihrung bzw. Anpas-
sung der vorangegangenen Therapie in Frage kommt, wird Glatirameracetat oder IFN-f 1a oder 1b je nach Art der Vortherapie
als Vergleichstherapie bestimmt.

b) Bei Patienten, fir die in einer patientenindividuellen Bewertung unter Beriicksichtigung der klinischen Gesamtsituation,
insbesondere der Schwere der Schiibe, ein Wechsel auf eine Eskalationstherapie die Therapieform ist, wird eine patientenindi-
viduelle Therapie unter Bericksichtigung der Vorth<:apie und der Zulessur.g als Vergleichstherapie festgelegt.

Flr die Bewertung wurde die TRANSFORMS-Studie herangezogen. Die ausgewertete Teilpopulation (insgesamt 42 Patienten) war
mit derjenigen identisch, die vom pU bereits fiir den Beschluss vom Dezember 2014 vorgelegt wurde. Es handelt sich dabei um
Patienten mit hochaktiver RRMS, die eine vollstandige Vorbehandlung mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie als
IFN-B erhalten hatten. Deshalb erhielten die Patienten der Vergleichsgruppe IFN-B 1a. Patienten, die als Vortherapie IFN-B erhalten
hatten, waren nicht in die Studie eingeschlossen. Sowohl hinsichtlich des Nutzens, hier wurden die Mortalitat, Krankheitsschiibe
und die Behinderungsprogression betrachtet, als auch hinsichtlich des Schadens konnte kein Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen festgestellt werden. Ein Zusatznutzen ist somit fir Patientengruppen a) nicht belegt.

ﬂ
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Fingolimod

(neues Anwendungsgebiet)

Auch flr Patientengruppe b) ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Der Be-
schluss enthalt allerdings nur Studienergebnisse fiir die Patientenpopulati-
on a). Die tragenden Griinde zum Beschluss fehlen auf der Homepage des
G-BA. Deshalb ist nur schwer nachvollziehbar, warum auch fiir Patientenpo-
pulation b) kein Zusatznutzen gefunden wurde.

Schwer nachvollziehbar ist in diesem Zusammenhang weiterhin, dass
fir eine Untergruppe der Population a) (Teilpopulation der TRANSFORMS-Studie,
Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf eine Therapie angesprochen haben, fiir
die in einer patientenindividuellen Bewertung unter Bericksichtigung der klinischen
Gesamtsituation, insbesondere der Schwere der Schiibe eine Fortfiihrung der Vorthe-
rapie in Abhangigkeit von der Vortherapie in Frage kommt) die Studienergebnisse der

Nutzenbewertung vom Oktober 2015 aufgefiihrt sind. Bei dieser Population handelt
es sich um Patienten, deren Vortherapie weniger als ein Jahr dauerte und unvollstdndig war. Diese Patientengruppe hatte das IQWIG

in seinem jetzigen Gutachten aber ausgeschlossen. Zwischen dem pU, dem IQWIG und dem G-BA scheint Uneinigkeit iber die Dauer
einer ,vollstandigen und angemessenen” Vortherapie zu herrschen. Der pU ist der Meinung, dass eine Vortherapie auch dann als
vollstandig angesehen werden kann, wenn sie weniger als ein Jahr gedauert hat. Das IQWIG widerspricht dem und schloss folglich
die Patienten in seiner Bewertung aus, deren Vortherapie kirzer als ein Jahr war®.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir Fingolimod 22.575,92 €, flr Glatirameracetat 17.425,55 €, fir IFN-B 1a 20.104,37 € und fur
IFN-B 1b 15.972,72 €.

relapsing-remitting multiple sclerosis
2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/15/#tab/beschluesse
3Swww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/165/#tab/beschluesse
‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/123/#tab/beschluesse
Shttps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/202/#tab/stellungnahmeverfahren

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 19.05.2016 zur Nutzenbewertung von Fingolimod (Gilenya®) zu folgenden Ergebnissen:

e Fiir Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krank-
heitsmodifizierenden Therapie angesprochen und fiir die eine Umstellung, Fortfilhrung oder Anpassung der vorangegangenen

Therapie in Frage kommt, ist gegenliber Interferon-beta 1a ein Zusatznutzen nicht belegt.

e Fiir Patienten mit hochaktiver RRMS, die nicht auf einen vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krank-
heitsmodifizierenden Therapie angesprochen und fiir die ein Wechsel auf eine Eskalationstherapie die Therapieform ist, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Ibrutinib

lbrutinib (Imbruvica®) ist seit dem 21. Oktober 2014 zugelassen. Die derzei-
tigen Anwendungsgebiete umfassen

I. die rezidivierende oder refraktare chronische lymphatische Leukdamie (CLL)
fur Patienten, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben
oder zur Erstlinientherapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind,

1. das rezidivierende oder refraktdre Mantelzell-Lymphom (MCL) und

Ill. den Morbus Waldenstrom fiir Patienten, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten
haben, oder zur Erstlinientherapie, wenn eine Chemo-Immuntherapie nicht indiziert ist. Fiir dieses
Anwendungsgebiet besteht die Zulassung seit Juli 2015.

Ibrutinib hemmt die Bruton-Tyrosinkinase (BTK), welche bei der Signaltransduktion B-Zell-vermit-
telter Reaktionen im menschlichen Organismus eine zentrale Rolle spielt. Durch die Inhibition von
BTK wird die unkontrollierte Vermehrung der B-Lymphozyten behindert. Von diesem Mechanismus
ausgehend leiten sich die klinischen Einsatzgebiete ab, in deren Mittelpunkt maligne B-Zell-Erkrankungen stehen.?

lbrutinib wird einmal taglich, moglichst immer zum gleichen Zeitpunkt, eingenommen und je nach Indikationsgebiet dosiert: MCL
560 mg, CLL sowie Morbus Waldenstrém 420 mg. Beim Auftreten von schweren Nebenwirkungen wird die Dosis je nach Dauer und
Schweregrad sukzessive reduziert. Falls diese Toxizitdten trotz der Intervention weiter bestehen, muss Ibrutinib abgesetzt werden.

Die Zulassung des Wirkstoffes Ibrutinib erfolgte als Orphan Drug (EG) Nr. 141/2000. Da jedoch im Oktober 2015 die Umsatzgrenze
von 50 Millionen € Uberschritten wurde, wurde eine erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V erforderlich. Am 21.07.2016
veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den betreffenden Beschluss.?

Anwendungsgebiet |

1a) Patienten mit rezidivierender oder refraktdrer CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist

In der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Studie CLL3001 wurde Ibrutinib in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab mit der alleinigen Kombination aus Bendamustin und Rituximab bei vorbehandelten Patienten mit CLL verglichen.
Die Daten konnten jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden, da Ibrutinib bislang nicht in Kombination mit
einer Chemo-Immuntherapie zugelassen ist.

Auch der dartiber hinaus vorgelegte indirekte Vergleich zwischen der Placebo-Gruppe der Studie CLL3001 mit dem Ibrutinib-Arm
der Studie PCYC-1112-CA konnte nicht (iberzeugen. Die Unterschiede im Studiendesign waren zu groR und die Vergleichbarkeit der
betrachteten Teilpopulationen war nicht gegeben.

Des Weiteren wurde ein adjustierter indirekter Vergleich vorgestellt. Dieser stellte den Interventionsarm der Studie PCYC-1112-
CA dem Vergleichsarm der Studie OMB114212 gegeniber. Letztere untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie mit
Ofatumumab im Vergleich zu ,,Physiciain’s choice”. Diese Analyse wurde ebenfalls abgelehnt, da keine zeitadjustierte Auswertung
vorgenommen wurde, um die unterschiedlichen Behandlungsspannen (PCYC-1112-CA 24 Wochen; OMB114212 48 Wochen) stati-
stisch einzubeziehen. Insgesamt konnte ein Zusatznutzen aufgrund mangelnder Datenlage nicht belegt werden.

Die Jahrestherapiekosten fiir die Behandlung mit lbrutinib betragen 84.385,35 €, flr die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
zwischen 22.703,93 und 28.402,67 €.

1b) Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fir die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist

Die o0.g. Studie PCYC-1112-CA wurde trotz eingeschrinkter Aussagekraft beriicksichtigt (Verzerrungspotential durch Uberlappung
beider Teilpopulationen; Cross-Over einer relevanten Patientenzahl des Kontrollarms; Komparator Ofatumumab bildet keine zVT):
So zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezlglich des Gesamtlberlebens in der Teilpopulation der doppelt-refraktdren Pati-
enten sowie auch in der Gesamtpopulation fiir Ibrutinib. Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials der Studie konnten zur Morbi-
ditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen keine Aussagen getroffen werden. Insgesamt ging der G-BA davon aus, dass potentielle
Nachteile von Ibrutinib bei der Symptomatik, der Lebensqualitdt und den Nebenwirkungen den statistisch signifikanten Vorteil
beim Gesamtiiberleben egalisieren. Daher ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Ibrutinib

Die Jahrestherapiekosten fir die zVT mit Idelalisib und Rituximab betragen
85.444,87 €, fur Ibrutinib 84.385,35 €.

2) Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation bei Patienten, die fur eine Chemo-Immuntherapie ungeeig-
net sind

Die vom pU vorgelegten Daten bezogen sich auf eine Teilpopulation der o.g. Studie
PYCY-1112-CA und betrachteten die Patienten mit 17p-Deletion. Jedoch wurden keine
Patienten in der Erstlinientherapie untersucht, was die Evidenz beziiglich der Frage-
stellung erheblich mindert. Da sich signifikante Unterschiede bezliglich Ansprechrate
sowie progressionsfreien Uberlebens zeigten, sah der G-BA hier einen Anhaltspunkt
fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen.

Anwendungsgebiet Il

Ibrutinib wurde in der randomisierten offenen Phase Il Studie MCL3001 mit Temsirolimus verglichen. Da die Vergleichssubstanz nicht
far alle Patienten im Anwendungsgebiet die patientenindividuell am besten geeignete Therapieoption darstellte, konnte der G-BA
nur den Nutzen fiir diese Teilpopulation bewerten. lbrutinib verldngerte das progressionsfreie Uberleben (PFS) signifikant gegeniiber
Temsirolimus: Median 14,6 Monate vs. 6,2 Monate. AuRerdem war lbrutinib Temsirolimus hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt sowie des Auftretens schwerwiegender Nebenwirkungen signifikant Gberlegen. Daher ergab sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Patienten, fiir die Temsirolimus die patientenindividuell geeignete Therapieoption darstellt, sowie
kein belegbarer Zusatznutzen fiir Patienten, flr die Temsirolimus nicht die geeignete Therapieoption darstellt.

Die Jahrestherapiekosten fir Ibrutinib betragen in der Indikation MCL 112.513,81 € und fiir Temsirolimus 178.451,90 €.

Anwendungsgebiet Il

Der pU legte eine Analyse vor, die auf der retrospektiven Auswertung von Krankenakten basierte. Aufgrund von Unsicherheiten in
den Ergebnissen sowie der limitierten epidemiologischen Datengrundlage lieRen sich hieraus allerdings keine prazisen Angaben ab-
leiten. Folglich wurde kein belegbarer Zusatznutzen festgestellt.

Die Jahrestherapiekosten fir Ibrutinib betragen in der Indikation Morbus Waldenstrom 84.385,35 €, fiir die zVT mit Chlorambucil
1.952,31 € und fiir die zVT mit Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab 14.721,23 €.

L EPAR Ibrutinib EMEA/H/C/003791/0000
2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/215/#tab/beschluesse

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 21.07.2016 zur Nutzenbewertung von lbrutinib (Imbruvica®) zu folgenden Ergebnissen:

e  Fur das Anwendungsgebiet | CLL konnte fiir Patienten, fiir die eine Chemotherapie angezeigt war, kein Zusatznutzen belegt
werden. Fir Patienten, fur die eine Chemotherapie nicht angezeigt ist, wurde ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizier-
baren Zusatznutzen im Vergleich zu Ofatumumab plus Best-Supportive-Care (BSC) festgestellt. Gleiches ergab sich auch fir
Patienten mit 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, die fiir eine Chemo-Immuntherapie ungeeignet sind.

Flur das Anwendungsgebiet Il Mantelzell-Lymphom konnte fiir die Teilpopulation von Patienten, fiir die Temsirolismus eine
Behandlungsoption darstellt, ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zu Temsirolimus gefunden
werden. Fir die Gbrigen Patienten konnte kein Zusatznutzen belegt werden.

Flr das Anwendungsgebiet 11l Morbus Waldenstrom konnte kein belegbarer Zusatznutzen festgestellt werden.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Ibrutinib (CLL)

Ibrutinib (Imbruvica®) ist seit dem 21. Oktober 2014 zugelassen. Eine neue Indi-
kation besteht in der Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukamie (CLL), die bisher keine Therapie erhalten haben.

Ibrutinib hemmt die Bruton-Tyrosinkinase (BTK), welche bei der Signaltransduktion
B-Zell-vermittelter Reaktionen im menschlichen Organismus eine zentrale Rolle
spielt. Durch die Inhibition von BTK wird die unkontrollierte Vermehrung der B-Lympho-
zyten behindert. Von diesem Mechanismus ausgehend leiten sich die klinischen Einsatzgebiete ab,
in deren Mittelpunkt maligne B-Zell-Erkrankungen stehen.?

Ibrutinib wird einmal taglich, moglichst immer zum gleichen Zeitpunkt, eingenommen. Die (bliche Dosierung
betrdgt 420 mg (drei Kapseln). Beim Auftreten von schweren Nebenwirkungen wird die Dosis je nach Dauer und
Schweregrad sukzessive reduziert. Falls diese Toxizitdten trotz der Intervention weiter bestehen, muss lbrutinib abgesetzt werden.

Die Zulassung des Wirkstoffes lbrutinib erfolgte als Orphan Drug (EG) Nr. 141/2000. Da jedoch die Umsatzgrenze von 50 Millionen € Gber-
schritten war, wurde eine erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V erforderlich. Am 15.12.2016 veréffentlichte der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) den betreffenden Beschluss.2 Anhand der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien (zVT) sowie des Mutationsstatus
des Tumors ergibt sich folgende Einteilung fiir die Zielpopulation:

e  Patienten, fiir die eine Chemo-Immuntherapie mit einer Kombination aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FCR)
infrage kommt (a): Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine Therapie mit FCR festgelegt.

e  Patienten, bei denen eine Behandlung mit FCR nicht moglich ist: Hier wurde die Anwendung einer Chemo-Immuntherapie
nach MaRgabe des Arztes unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus (b) als zVT festgelegt.

e  Patienten, fiir die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation auf-
weisen: Hier gilt eine individuell unterstitzende Behandlung (BSC)® als zVT (c).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegte Studie RESONATE-2 erfasst nicht die genannte Zielpopulation (a). Somit liegen
keine geeigneten Daten zur Beurteilung eines Zusatznutzens vor. Daher ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation (b) reichte der pU die Studien RESONATE-2, CLL-11 und COMPLIMENT-1 im Rahmen eines adjustierten indirekten
Vergleichs ein. Dabei dient der Wirkstoff Chlorambucil als Briickenkomparator. Der G-BA bezweifelt die Eignung der vorgelegten Daten fiir ein
entsprechendes Verfahren. Unterschiede bei Patientencharakteristika, Dosierregimen von Chlorambucil sowie der Rekrutierung der Zielpo-
pulation ermoglichen keinen Vergleich. Infolge der unzureichenden Datenlage ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fur die genannte Teilpopulation (c) reichte der pU die Ergebnisse der Studie RESONATE-2 ein. Der G-BA sieht die Daten als nicht geeignet
an, um einen Zusatznutzen nachzuweisen. Das Studiendesign schlie8t Patienten, fiir die eine Chemotherapie eine Behandlungsalternative
darstellt, nicht eindeutig aus. Darliber hinaus représentiert die Behandlung mit Chlorambucil nicht die genannte zVT. Folglich gilt ein Zusatz-
nutzen als nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fir eine Therapie mit lbrutinib betragen 84.385,35 €. Fiir die Kombination FCR ergeben sich Kosten von 24.740,59 €.

Die Kosten fiir eine Chemo-Immuntherapie nach Maligabe des Arztes sowie eine BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

*Fachinformation Imbruvica®
Zhttps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/244/#tab/beschluesse
3BSC engl. Best Supportive Care

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15.12.2016 zur Nutzenbewertung von Ibrutinib (Imbruvica®) zur Behandlung erwachsener Pati-
enten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die bisher keine Therapie erhalten haben, zu folgenden Ergebnissen:

e  Fur Patienten, fiir die eine Chemo-Immuntherapie infrage kommt, ist ein Zusatznutzen gegeniiber der Kombination FCR
nicht belegt.

Fiir Patienten, bei denen eine Behandlung mit FCR nicht moglich ist, gilt ein Zusatznutzen gegeniber einer Chemo-
Immuntherapie nach MaRgabe des Arztes unter Bertlicksichtigung des Zulassungsstatus als nicht belegt.

Flr Patienten, fur die eine Chemo-Immuntherapie nicht infrage kommt und die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen, gilt ein Zusatznutzen im Vergleich zu einer BSC als nicht belegt.

SOClum @ Universitat Bremen* *EXZELLENT.

Forschungszentrum
Ungleichheit und Sozialpolitik

Gewinnerin in der
Exzellenzinitiative

Verantwortlich fur den Inhalt: Universitat Bremen, SOCIUM, Mary-Somerville-Str. 3, 28359 Bremen

281


astueck
Schreibmaschinentext


Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Talimogen laherparepvec

Seit 16.12.2015 liegt die Zulassung fiir den Wirkstoff Talimogen laherparepvec
(kurz T-Vec, Imlygic®) vor. Die Indikation besteht in der Behandlung des
nicht resezierbaren, lokal oder entfernt metastasierten Melanoms im Sta-
dium IIIB, lIC und IVM1a ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere vis-
zerale Beteiligung.

Das Praparat enthalt attenuierte gentechnologisch verdanderte Herpes-Viren. Es wurden zwei
Veranderungen im Genom des HSV Typ 1 (Herpes Simplex Virus Typ 1) vorgenommen. Die
Gene ICP34.5 und ICP47 wurden inaktiviert, sodass die Neurovirulenz um den Faktor 10.000
im Vergleich zur urspriinglichen Variante vermindert ist. Weiterhin wurde eine Sequenz
eingefiigt, die den Granulozyten-Makrophagen-Kolonien stimulierenden Faktor (GM-CSF)
codiert. Nach erfolgter lokaler Injektion infiziert und zerstort das Virus die Tumorzellen,
deren Lysis Tumor- sowie virale Antigene freisetzt. Dieser Mechanismus erganzt die immun-
stimulierende Wirkung, die aus der Bildung von GM-CSF durch die infizierten Wirtszellen resultiert und so zu einer Aktivierung
des Immunsystems gegen den Tumor fihrt. Fir T-Vec ergibt sich damit ein duales Wirkprinzip mit lokaler sowie systemischer
Komponente.

T-Vec wird direkt in die Tumore injiziert. Die Dosierung wird der LasionsgréfRe angepasst, wobei fiir jede Behandlung ein Gesamt-
volumen von 4 ml nicht Uberschritten werden soll. Zunachst werden neue Lasionen, die sich eventuell nach vorhergehenden
Behandlungen gebildet haben, therapiert und weitere absteigend ihrer Ausmale versorgt. Zur Erstbehandlung steht eine For-
mulierung mit geringerer Konzentration an Herpes-Viren zur Verfligung. Die Therapie sollte fiir mindestens sechs Monate fort-
gefiihrt werden, solange noch injizierbare Lasionen vorhanden sind. Bei einem Rezidiv ist die Wiederaufnahme der Behandlung
moglich.?

Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte am 15.12.2016 seinen Beschluss? zur Nutzenbewertung von T-Vec.
Folgende zweckmaéRige Vergleichstherapien (zVT) wurden festgelegt:

e Fir nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (a): Vemurafenib alleine oder Vemurafenib
in Kombination mit Cobimetinib oder Dabrafenib in Kombination mit Trametinib. Fir nicht vorbehandelte Erwachsene mit
einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (b): Pembrolizumab oder Nivolumab.

e Flr vorbehandelte Erwachsene (c) wurde eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes
unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie festgelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte die Zulassungsstudie OPTiM vor. Diese vergleicht T-Vec bei Erwachsenen mit
nicht resezierbarem, malignem Melanom im Stadium IIIB, IIIC und IV mit dem GM-CSF. Die vorgelegten Daten werden vom
G-BA als ungeeignet betrachtet, um einen Zusatznutzen zu belegen, da die benannten Vergleichstherapien nicht beriicksichtigt
wurden. AuBerdem eignet sich GM-CSF nicht als Komparator, da es fiir die vorliegende Indikation weder zugelassen ist noch
dem Standard der Versorgung entspricht.

Auch ein deskriptiver Vergleich der OPTiM-Studie mit anderen Studien im Anwendungsgebiet war nicht geeignet, da sich die
Auswahl der in die Vergleiche einbezogenen Patientenpopulationen hinsichtlich der Verteilung des Krankheitsstadiums oder
des BRAF-Mutationsstatus maRgeblich unterscheidet. Dzhe wurde der Z'tsatznutzen abschliefend als nicht belegt eingestuft.

1Fachinformation Imlygic®
Zhttps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/243/#tab/beschluesse
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Talimogen laherparepvec

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Behandlung mit Talimogen laherparepvec
betragen zwischen 72.287,80 € und 289.151,20 €. Die im Rahmen der zVT
kalkulierten Kosten betragen:

(a) fir Vemurafenib: 93.108,37 €, fur Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib 180.952,49 €
und flir Dabrafenib in Kombination mit Trametinib 142.563,65 €

(b) fur Pembrolizumab 134.450,96 € und fur Nivolumab 98.823,92 €

(c) je nach individuell ausgewdhlter Therapie fiir beispielsweise Dacarbazin 3.940,07 € bis
6.186,30 € oder fir Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib 180.952,49 €.

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. Dezember 2016 zur Nutzenbewertung von Talimogen laherparepvec zur Behandlung
des nicht resezierbaren, lokal oder entfernt metastasierten Melanoms im Stadium IIB, IlIC und IVM1a ohne Knochen-, Hirn-,
Lungen- oder andere viszerale Beteiligung zu folgendem Ergebnis:

e Fir nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor gilt gegenliber einer Therapie mit Vemurafenib
oder Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib oder Dabrafenib in Kombination mit Trametinib ein Zusatznutzen als nicht
belegt.

e Fiir nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor wurde in Vergleich zu einer Behandlung mit
Pembrolizumab oder Nivolumab kein Zusatznutzen festgestellt.

e Gegenlber einer patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung des Zu-
lassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie bei vorbehandelten Patienten gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Umeclidinium

Umeclidinium (Handelsname: Incruse®) ist zugelassen fir die symptom-
lindernde, bronchodilatatorische Erhaltungstherapie bei Erwachsenen
mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). Der enthaltene
Wirkstoff Umeclidinium ist ein kompetitiver, selektiver Muskarin-Rezep-
tor-Antagonist (Anticholinergikum) mit einer langen Bindungsdauer an
M3-Rezeptoren (LAMA)?, tiber welche die Kontraktion der glatten Atem-
wegsmuskulatur geregelt wird. Umeclidinium wirkt in den Lungen lokal
bronchodilatierend. Als Dosierung wird eine einmal tagliche Inhalation
von 55 pg empfohlen.

Der Wirkstoff erhielt im April 2014 die EU-Zulassung als Monopraparat.

Seit Mai 2014 ist der Wirkstoff auch in Kombination mit dem LABA? Vilanterol unter
dem Handelsnamen Anoro® zugelassen. Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kam im
Januar 2015 zu dem Schluss, dass ein Zusatznutzen flr das Kombinationspraparat nicht belegt sei.

Der G-BA veroffentlichte im Juli 2016 den Beschluss zur Nutzenbewertung von Umeclidinium in der Monotherapie
flr zwei Patientengruppen*:

a) Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) ab einem mittleren Schweregrad (50 % < FEV1 < 80 % Soll)
b) Patienten mit COPD mit dartberhinausgehenden Schweregraden (30 % < FEV1 < 50 % Soll bzw. FEV1 < 30 % oder respiratorische
Insuffizienz) mit > 2 Exazerbationen pro Jahr

Bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde das aus COPD-Leitlinien bekannte vierstufige Therapie-Schema bertick-
sichtigt. Ab Stufe Il ist danach eine Behandlung mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (LABA) oder LAMA oder die Kombi-
nation beider Wirkstoffklassen vorgesehen, ab Stufe 1l bei wiederholten Exazerbationen (zwei oder mehr pro Jahr) auch der Einsatz
inhalativer Corticosteroide (ICS).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte die doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie 201316 vor, in der Umeclidi-
nium mit Tiotropium (jeweils plus Placebo) verglichen wurde. Als Notfallmedikation war die Anwendung von Salbutamol erlaubt.
AuBerdem konnten Patienten, wenn notig, eine bestehende ICS-Therapie fortfiihren. Diese Teilpopulation musste fir die Bewertung
der Patientengruppe a) jedoch ausgeschlossen werden. Die Dauer der Studie betrug urspriinglich 12 Wochen, wurde jedoch auf
24 Wochen fir alle in Deutschland eingeschlossenen Patienten verldngert. Die im Rahmen der Nutzenbewertung betrachtete Teil-
population betrug daher nur je 39 Patienten pro Behandlungsarm. Patienten mit COPD-Schweregrad IV sowie Patienten mit einer
FEV1 >70 % waren nicht in die Studie eingeschlossen.

In der Patientengruppe a) konnte fiir die untersuchten Endpunkte Mortalitat, COPD-Symptomatik, Zahl der Exazerbationen, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Nebenwirkungen kein Vorteil fir Umeclidinium gegeniber einer Therapie mit Tiotropium
festgestellt werden. Ein Zusatznutzen gilt daher als nicht belegt.

Fir die Patientengruppe b) legte der pU keine Daten vor, da nur ein Patient der Population dieser Patientengruppe entsprach. Somit
ist auch hier ein Zusatznutzen aufgrund fehlender Daten nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir Umeclidinium 574,92 €. Die entsprechenden Kosten fiir eine Behandlung mit Tiotropium lie-
gen bei 659,32 € und mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika zwischen 259,88 und 540,52 €. Eine zusatzliche Gabe inhalativer
Corticosteroide kostet zwischen 108,47 und 247,85 €.

1long-acting muscarinic antagonist

2 Jangwirksame R2-Sympathomimetika

3 www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/124/#tab/beschluesse

4 www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/214/#tab/beschluesse

5 exspiratorische Einsekundenkapazitat

% Die Einteilung der spirometrischen COPD-Schweregrade erfolgt nach dem forcierten expiratorischen Volumen in einer Sekunde (FEV1): 50%< FEV1 < 80 % Soll ent
spricht Stufe II; 30% < FEV1 < 50 % Soll entspricht Stufe Ill, FEV1 < 30 % Soll entspricht Stufe IV (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD 2014)

7www.leitlinien.de/nvl/copd (Giiltigkeit abgelaufen, Leitlinie in Uberpriifung)

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 21.07.2016 zur Nutzenbewertung von Umeclidinium zur Behandlung der COPD im Ver-
gleich zu Tiotropium zu folgenden Ergebnissen:

a) Erwachsene Patienten mit COPD ab einem mittleren Schweregrad (50 % < FEV1 < 80 % Soll): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) Bei dartiberhinausgehenden Schweregraden (30 % < FEV1 < 50 % Soll bzw. FEV1 < 30 % Soll oder respiratorische Insuffizienz)
mit > 2 Exazerbationen pro Jahr: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

SOClum @ Universitat Bremen* *EXZELLENT.

Forschungszentrum Gewi inind
Ungleichheit und Sozialpolitik ewinnerin in der

Exzellenzinitiative
284 Verantwortlich fur den Inhalt: Universitat Bremen, SOCIUM, Mary-Somerville-Str. 3, 28359 Bremen



Zusammenfassung fiir Arzte: Zur Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin

Die fixe Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin (Handels-
namen: Janumet®, Velmetia®) ist seit Juli 2008 fiir erwachsene
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Der Dipeptidyl-
Peptidase(DPP)-4-Inhibitor Sitagliptin bewirkt eine Hemmung
des Abbaus von Glucagon-like-Peptid(GLP)-1 und verlangert
damit die Wirkung dieses Inkretins. GLP-1 wiederum stimuliert
glucoseabhangig die Insulinsekretion, senkt die Glucagon-Kon-
zentration, reduziert den Appetit und fordert den Energieum-
satz. Das Biguanid Metformin hemmt die Gluconeogenese in der
Leber und erhoht die Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur.
Die Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin kann eingesetzt
werden, wenn bei Patienten mit Erndahrungsumstellung und
Bewegung allein kein ausreichender therapeutischer Erfolg erzielt werden kann und eine Monotherapie mit Met-
formin in der hochsten vertragenen Dosis nicht ausreichend ist. Die Kombination ist auch geeignet fiir Patienten,
die bereits mit Sitagliptin und Metformin in Form einzelner Tabletten behandelt werden. Zusatzlich kénnen weitere
Wirkstoffe wie Sulfonylharnstoffe, Glitazone® oder Humaninsulin zusammen mit Sitagliptin/Metformin eingesetzt
werden.

Die Ubliche Dosierung richtet sich nach der bisherigen Therapie mit Metformin und wird zweimal taglich eingenom-
men. Die Tagesdosis von 100 mg Sitagliptin sollte dabei nicht Giberschritten werden.

Im Oktober 2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Nutzenbewertung des Bestands-
marktes die Gruppe der Gliptine geprift und den entsprechenden Beschluss bis Juli 2016 befristet.2 Damals wurde
fir die Kombination von Sitagliptin mit Metformin ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen gefunden. Bei
der erneuten Nutzenbewertung® am 15. Dezember 2016 legte der pharmazeutische Unternehmer (pU) neben den
bereits fiir den ersten Beschluss eingereichten Studien zwei grofRe Langzeitstudien vor (TECOS und HARMONY 3),
die die im ersten Beschluss aufgeworfenen Fragen zur Langzeitsicherheit, insbesondere zu kardiovaskularen Ereig-
nissen, beantworten sollten. Die TECOS-Studie mit etwa 14.700 Patienten stufte der G-BA als nicht geeignet ein,
um einen Zusatznutzen fir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin zu belegen, da unklar war, wie viele Patienten
eine Metformindosierung tGber 1.700 mg/Tag entsprechend der Zulassung fiir das Kombinationspraparat erhalten
hatten. Dies ware jedoch die fiir die Bewertung der Fixkombination relevante Patientengruppe gewesen. Auch in
der HARMONY 3-Studie mit 1.049 Patienten lie sich diese Patientengruppe nicht selektieren, sodass auch diese
Studie als nicht geeignet eingestuft werden musste. Fiir die Fixkombination Sitagliptin/Metformin legte der G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff fest. Da sowohl die
TECOS- als auch die HARMONY 3-Studie nicht als Referenz nutzbar waren, lagen zur Bewertung des Zusatznutzens
nur die beiden Studien vor, die bereits zum Erstbeschluss eingereicht worden waren.

Aus diesen Studien ergibt sich durch eine geringere Anzahl symptomatischer, nicht schwerer Hypoglykdmien zwar
eine moderate Verbesserung gegeniber der zVT, die Fragen hinsichtlich der kardiovaskuldaren Langzeitsicherheit,
zum Gesamtiberleben und zum Sicherheitsprofil, die ausschlaggebend fiir die urspriingliche Befristung des Be-
schluss waren, konnten jedoch nicht beantwortet werden. Daher erkannte der G-BA keinen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zur Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin

Fur die Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin und Sulfo-
nylharnstoff legte der pU keine Studie vor, sodass hier gegen-
Uber der zVT mit Humaninsulin und ggf. Metformin kein Zu-
satznutzen festgestellt werden konnte. Fiir die Kombination
Sitagliptin/Metformin und Humaninsulin legte der pU zwar eine
Studie vor, die aber aufgrund methodischer Mangel nicht be-
ricksichtigt wurde. Somit wurde fir die Kombination Sitagliptin/Metformin mit
Humaninsulin gegeniiber der zVT mit Humaninsulin und ggf. Metformin kein
Zusatznutzen belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Therapie mit Sitagliptin/Metformin betragen
565,01 €, fur die zVT mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
in Kombination mit Metformin 76,78 - 218,76 €. Eine Therapie mit Humaninsulin
(NPH-Insulin) kostet pro Jahr 378,99 - 757,97 €.

1Verordnungsausschluss fiir Glitazone durch Beschluss des G-BA vom 17.6.2010, daher entfallt Nutzenbewertung fir diese Kombination,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1141/

2Nutzenbewertung Bestandsmarkt, Gruppe der Gliptine, Beschluss vom 1.10.2013, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1823

3https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/247/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. Dezember 2016 zur erneuten Nutzenbewertung der fixen Kombination
von Sitagliptin/Metformin zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 zu folgenden Ergebnissen:

Fur Sitagliptin/Metformin im Vergleich zur Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Fur Sitagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Humaninsulin ist gegentber
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Sitagliptin

Das orale Antidiabetikum Sitagliptin (Handelsnamen: Januvia®,
Xelevia®) ist seit Marz 2007 fur erwachsene Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 zugelassen. Der Dipeptidyl-Peptidase(DPP)-
4-Inhibitor bewirkt eine Hemmung des Abbaus von Glucagon-like-
Peptid(GLP)-1 und verlangert damit die Wirkung dieses Inkretins.
GLP-1 wiederum stimuliert glucoseabhangig die Insulinsekretion, senkt
die Glucagon-Konzentration, reduziert den Appetit und férdert den Ener-
gieumsatz. Sitagliptin kann in der Monotherapie eingesetzt werden,
wenn bei Patienten mit Erndhrungsumstellung und Bewegung kein aus-
reichender therapeutischer Erfolg erzielt werden kann und Metformin
kontraindiziert ist. Der Wirkstoff kann ebenfalls in einer oralen Zweifach-
oder Dreifachkombination mit anderen oralen Antidiabetika wie Met-
formin, einem Sulfonylharnstoff oder einem Glitazon! zum Einsatz kommen. Auch die Anwendung in Kombination
mit Insulin kann indiziert sein (mit oder ohne Metformin), wenn Erndhrungsumstellung und Bewegung zusatzlich
zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren. Die Ubliche Dosierung betragt
einmal taglich 100 mg.

Im Oktober 2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Nutzenbewertung des Bestands-
marktes die Gruppe der Gliptine geprift. Damals wurde fir die Sitagliptin-Monotherapie und die Kombination mit
Metformin ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen gefunden.? Der Beschluss wurde bis Juli 2016 be-
fristet, da die Langzeitstudien zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen waren. Bei der erneuten Nutzen-
bewertung® am 15. Dezember 2016 sollten vor allem die noch offenen Fragen hinsichtlich der kardiovaskuldren
Sicherheit bewertet werden. Eine dieser Langzeitstudien (TECOS) mit rund 14.700 Patienten, in der die verschie-
denen Therapieregime mit Sitagliptin mit Placebo verglichen wurden, wird vom G-BA aufgrund der Grof3e und Dauer
als relevant fiir die Gesamtbewertung, nicht aber fir direkte Vergleiche verschiedener Therapieregime eingestuft.
In der TECOS-Studie konnten keine Unterschiede hinsichtlich der kardiovaskuldren Sicherheit gefunden werden.
Dafiir gab es aber ein Risikosignal flir das Auftreten von Retinopathien unter Sitagliptin. Die Schwere und Auspra-
gung der Retinopathien und damit die Patientenrelevanz lasst sich jedoch aufgrund unzureichender Datenlage nicht
sicher beurteilen.

Fir die Monotherapie mit Sitagliptin legte der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) Sulfonylharnstoffe
fest. Da jedoch gegeniiber der Nutzenbewertung von 2013 keine neuen Studien vorgelegt wurden, konnten die seit
damals offenen Fragen nicht beantwortet werden. Der G-BA erkannte daher keinen Zusatznutzen.

Die Kombination von Sitagliptin mit Metformin wurde mit Sulfonylharnstoffen und Metformin als zVT verglichen.
Dazu legte der pharmazeutische Unternehmer (pU) insgesamt drei Studien vor, die als geeignet eingestuft wur-
den. In der Gesamtbetrachtung traten unter der Therapie mit Sitagliptin und Metformin weniger symptomatische
Hypoglykdmien auf als unter der Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, sodass der G-BA einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen aufgrund einer moderaten Therapieverbesserung sah. Der Beschluss
ist auf 18 Monate befristet, da der pU bisher keine aussagekraftigen Daten zur Risikobeurteilung diabetischer Fol-
gekomplikationen, insbesondere fiir das Auftreten einer Retinopathie und einer Hospitalisierung aufgrund von Hy-
perglykdmien vorgelegt hat.

Flr andere Therapieregime, etwa Sitagliptin und Sulfonylharnstoff sowie der Dreifachkombination Sitagliptin, Met-
formin und Sulfonylharnstoff lagen lediglich Daten aus der TECOS-Studie vor, die nur in der Gesamtschau, nicht aber
fir die Bewertung direkter Vergleiche verschiedener Therapieregime geeignet war. Fiir die Kombination von Human-
insulin mit Sitagliptin (£ Metformin) legte der pU zwar eine Studie vor, die aber aufgrund methodischer Mangel vom
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Sitagliptin

G-BA als nicht verwertbar eingestuft wurde. Somit kam der G-BA
zum Ergebnis, dass fiir alle anderen Therapieregime kein Zusatz-
nutzen belegt werden konnte.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Monotherapie mit Sitagliptin
betragen 565,01 €, fiir eine Therapie mit Metformin 33,24 - 99,71 €.
Fir die zVT mit den Sulfonylharnstoffen Glibenclamid oder Glimepirid
fallen Kosten zwischen 13,03 € und 152,29 € an. Eine Therapie mit Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) kostet pro Jahr 378,99 - 757,97 €.3

1Verordnungsausschluss fir Glitazone durch Beschluss des G-BA vom 17.6.2010, daher entféllt Nutzenbewertung fiir diese Kombination,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1141/

2Nutzenbewertung Bestandsmarkt, Gruppe der Gliptine, Beschluss vom 1.10.2013, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1822
3 https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/250/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. Dezember 2016 zur erneuten Nutzenbewertung von Sitagliptin fur
die Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 zu folgenden Ergebnissen:

Flr die Monotherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu einem Sulfonylharnstoff ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Flr Sitagliptin + Metformin im Vergleich zur Therapie mit einem Sulfonylharnstoff + Metformin gibt es einen
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Fir alle anderen Mehrfachkombinationen von Sitagliptin einschlielich Humaninsulin ist gegenliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Empagliflozin

(erneute Nutzenbewertung)

Das orale Antidiabetikum (OAD) Empagliflozin (Jardiance®) ist seit
Mai 2014 fur erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu-
gelassen. Es gehort zur Gruppe der renalen Natrium-Glucosetrans-
porter-Hemmstoffe (SGLT-2-Hemmstoffe) und verringert die Wieder-
aufnahme von Glucose aus dem Harn. Dadurch wird mehr Glucose
mit dem Harn ausgeschieden. Empagliflozin kann zur Monotherapie
eingesetzt werden, wenn Diat und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend senken und Metformin nicht angewendet werden kann.

Es kann aber auch mit anderen OAD wie Metformin, einem Sulfonylharnstoff
(z.B. Glibenclamid, Glimepirid) und/oder Insulin kombiniert werden. Die emp-
fohlene Anfangsdosis betragt einmal taglich 10 mg. Bei unzureichender Wir-
kung kann sie auf 25 mg erhoht werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertete im Februar 2015 den Zusatznutzen von Empagliflozin im Ver-
gleich zu anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie. Es
wurde damals kein Zusatznutzen festgestellt.! Da der pharmazeutische Unternehmer (pU) neue Daten vorlegte, nahm
der G-BA nun eine erneute Nutzenbewertung vor.?

In die neue Bewertung floss ein zweiter Datenschnitt der bereits in der ersten Nutzenbewertung vorgelegten Studie
1245.28 ein. Dabei handelt es sich um eine zweiarmige, doppelblinde, multizentrische, randomisierte klinische Studie
mit 1.549 Patienten. Der neue Datenschnitt fand in Woche 208 statt.

Des Weiteren wurde die EMPA-REG-Outcome-Studie, eine randomisierte, dreiarmige, placebokontrollierte, dop-
pelblinde und multizentrische Studie, in die 7.028 Patienten Uber einen Zeitraum von 242 Wochen eingeschlossen
wurden, beriicksichtigt. In dieser Studie wurden jedoch ausschlieBlich Patienten mit einer manifesten kardiovaskularen
Erkrankung und bisher unzureichender Blutzuckerkontrolle untersucht. Der G-BA entschloss sich daher, eine separate
Bewertung fiir die Patientengruppe mit und ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung vorzunehmen. Insgesamt um-
fasst die Bewertung folgende zehn Patientengruppen mit finf verschiedenen Therapieregime:

a) Monotherapie, wenn Metformin nicht angewendet werden kann
al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren

b) in Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
b1) in der Zweifachkombination mit Metformin
b1.1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
b1.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medika-
tion zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren
b2) in der Zweifachkombination mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel
b2.1) bei Patienten ohne manifi:ste kardiovaskulare zrkrankung
b2.2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medika-
tion zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren

¢) in Kombination mit mindestens zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
c1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuladre Erkrankung
c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Empagliflozin

(erneute Nutzenbewertung)

d) in Kombination mit Insulin (mit oder ohne OAD)
d1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkran-
kung
d2) bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkran-
kung in Kombination mit weiterer Medikation zur Be-
handlung der kardiovaskularen Risikofaktoren

Als zweckmaRige Vergleichstherapien (zVT) wurden in Gruppe a) Sulfonylharn-
stoffe, in Gruppe b) Metformin plus Sulfonylharnstoff und in den Gruppe c)
und d) Metformin plus Humaninsulin festgelegt.

Flr alle Patienten der Gruppe a) ist ein Zusatznutzen nicht belegt, da keine
Daten zu einer Empagliflozin-Monotherapie vorgelegt wurden.

Fir die Gruppen b1.2), b.2.2), c2) und d2) stellte der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
fest. Fir diese Patientengruppen konnten die Daten der EMPA-REG-Outcome-Studie herangezogen werden. Darin zeigte
sich ein Vorteil von Empagliflozin hinsichtlich der Gesamtmortalitat, Herzinsuffizienz, Nierenversagen und dem Beginn ei-
ner dauerhaften Nierenersatztherapie. Nachteile hinsichtlich Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriisen,
insbesondere Genitalinfektionen, rechtfertigten nach Ansicht des G-BA keine Herabstufung des AusmaRes des Zusatz-
nutzens. Allerdings ist unklar, ob alle Patienten in der Studie eine addquate antidiabetische Therapie erhalten hatten und
ob alle Patienten zulassungskonform behandelt wurden, da einige Patienten eine Niereninsuffizienz (eGFR?® < 60 ml/min)
aufwiesen. Fiur diese Patienten soll laut Fachinformation kein Therapiebeginn mit Empagliflozin erfolgen.

Fir Patienten der Gruppe b1.1) wurde ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen festgestellt, da der neue (Lang-
zeit-)Datenschnitt der Studie 1245.28 eine Verringerung nicht todlicher Myokardinfarkte und symptomatischer Hypo-
glykamien zeigte. Allerdings war auch in dieser Patientengruppe Empagliflozin bezlglich Erkrankungen der Nieren und
Harnwege sowie der Geschlechtsorgane und der Brustdrise der zVT unterlegen.

Fir die Patienten der Gruppen b2.1), c1) und d1) wurden keine Daten vorgelegt. Deshalb ist ein Zusatznutzen nicht be-
legt.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir Empagliflozin 401,83 €. Fir Metformin liegen sie zwischen 33,24 € und 99,71 €
und fir Sulfonylharnstoffe je nach Wirkstoff zwischen 13,03 € und 152,99 €. Eine konventionelle Therapie mit Humanin-
sulin kostet zwischen 378,99 € und 757,97 € pro Jahr. Dazu kommen noch Kosten fiir Blutzuckerteststreifen, Lanzetten
und Einmalnadeln.

‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/130/#tab/beschluesse

www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/220/#tab/beschluesse
3estimated glomerular filtration rate

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 1. September 2016 zur Nutzenbewertung von Empagliflozin zu folgenden
Ergebnissen:

e Fur Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung ergibt sich fur die Behandlung in Kombination mit
einem oder mehreren oralen Antidiabetika und/oder Insulin ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen im Vergleich zu Metformin, Sulfonylharnstoffen und/oder Humaninsulin.

Flr Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung ergibt sich in fiir die Behandlung in Kombination mit

Metformin ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff.
Flr die Monotherapie mit Empagliflozin ist ein Zusatznutzen im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen nicht belegt.
Flr Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die Empagliflozin in Kombination mit einem anderen

Antidiabetikum als Metformin, mit mehr als einem Antidiabetikum oder mit Insulin erhalten, ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®) ist seit Juli 2015 als Monotherapie fir
die Behandlung des fortgeschrittenen (metastasierten oder nicht
resezierbaren) Melanoms bei Erwachsenen zugelassen.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen humanisierten mo-
noklonalen IgG4-Antikorper, der gegen das transmembrandse Re-

zeptormolekil PD(programmed death)-1 gerichtet ist und die T-
Zellreaktionen inklusive der Tumorabwehrreaktionen verstarkt.
Pembrolizumab wird entsprechend des Korpergewichtes alle drei
Wochen intravends verabreicht. So lange ein klinischer Nutzen besteht und der Patient
die Behandlung vertragt, soll sie fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Februar 2016 seinen Be-
schluss zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab fir die Behandlung des Melanoms!. Die Bewertung von Pembro-
lizumab bericksichtigte drei Patientengruppen:

¢ Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (zweckmaRige Vergleichstherapie: Vemu-
rafenib): Der pharmazeutischen Unternehmer (pU) legte keine geeignete Studie vor. Deshalb ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

¢ Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp-Tumor (zweckmaRige Vergleichstherapie: Ipili-
mumab): Der pU legte eine Studie im offenen Design vor (KEYNOTE 006), in die unter anderem auch nicht vorbe-
handelte Patienten eingeschlossen waren. Im Vergleich mit Ipilimumab zeigten sich bei dieser Teilpopulation eine
moderate Verldangerung des Gesamtiliberlebens sowie Vorteile bei der Vermeidung schwerer und nicht schwerer
Nebenwirkungen (immunvermittelte schwere UE? und immunvermittelte UE). Zudem konnten eine Verringerung
gewisser Symptome (Fatigue sowie Ubelkeit und Erbrechen) und eine Verbesserung der Lebensqualitit (soziale
Funktion) fir Pembrolizumab festgestellt werden. Insgesamt sah der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen betracht-
lichen Zusatznutzen.

¢ Vorbehandelte Patienten (zweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuelle Therapie nach Maligabe des
Arztes, hier Ipilimumab): Die vom pU vorgelegte Studie KEYNOTE 002 konnte nicht verwertet werden, da teilweise
nicht zugelassene Chemotherapien angewendet wurden. Deshalb wurde fiir die Bewertung eine mit Ipilimumab
vorbehandelte Teilpopulation der KEYNOTE-006-Studie als Vergleich herangezogen. Nur hinsichtlich der Vermei-
dung schwerer Nebenwirkungen (schwere und immunvermittelte schwere UE sowie Abbruch wegen UE) konnte
der G-BA Vorteile von Pembrolizumab feststellen. Insgesamt wird fiir diese Patientengruppe ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen bescheinigt.

Die Jahrestherapiekosten fiir Pembrolizumab betragen 144.056,64 €. Beziiglich der jeweiligen zweckmafigen Ver-
gleichstherapien ergeben sich folgende Kosten pro Jahr: fiir Vemurafenib 93.108,37 € sowie fir Ipilimumab 73.997,52 €.

* www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/184/#tab/beschluesse
2 Unerwiinschte Ereignisse

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.02.2016 zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab zur Behandlung des

Melanoms zu folgenden Ergebnissen:

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Im Vergleich zu Vemurafenib ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor: Im Vergleich mit Ipilimumab gibt es einen
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

e \orbehandelte Patienten: Im Vergleich mit patientenindividuellen Therapien (Ipilimumab) gibt es einen Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zur Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin

Die fixe Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin (Han-
delsname: Komboglyze®) ist seit November 2011 fiir erwach-
sene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Der
Dipeptidyl-Peptidase(DPP)-4-Inhibitor Saxagliptin bewirkt eine
Hemmung des Abbaus von Glucagon-like-Peptid(GLP)-1 und
verlangert damit die Wirkung dieses Inkretins. GLP-1 wiede-
rum stimuliert glucoseabhéangig die Insulinsekretion, senkt die
Glucagon-Konzentration, reduziert den Appetit und fordert den
Energieumsatz. Das Biguanid Metformin hemmt die Glucone-
ogenese in der Leber und erhoht die Insulinempfindlichkeit in
der Muskulatur.

Die Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin kann erganzend zu Erndhrungsumstellung und Bewegung
eingesetzt werden, wenn eine Monotherapie mit Metformin in der héchsten vertragenen Dosis nicht ausrei-
chend erfolgreich ist. Die Kombination ist auch geeignet fiir Patienten, die bereits mit Saxagliptin und Met-
formin in Form getrennter Tabletten behandelt werden, wenn die fixe Kombination dem notwendigen Dosie-
rungsverhaltnis entspricht. Zudem kénnen weitere Wirkstoffe wie Sulfonylharnstoffe oder Humaninsulin zu-
satzlich eingesetzt werden. Die Ubliche Dosierung richtet sich gegebenenfalls nach der bisherigen Therapie
mit Metformin und wird zweimal taglich eingenommen. Die Tagesdosis von 5 mg Saxagliptin sollte dabei nicht
Uberschritten werden.

Im Oktober 2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Nutzenbewertung des Bestands-
marktes die Gruppe der Gliptine geprift und den entsprechenden Beschluss teilweise bis Juli 2016 befristet.!
Damals wurde nur fir die Therapie von Saxagliptin/Metformin ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
gefunden, fur Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Humaninsulin oder Sulfonylharnstoff jedoch nicht. Bei der
erneuten Nutzenbewertung? wurde nun vom G-BA fiir die Kombination Saxagliptin/Metformin als zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) Metformin mit einem Sulfonylharnstoff festgelegt. Dafiir legte der pharmazeutische Un-
ternehmer (pU) die Studie SAVOR-TIMI 53 mit rund 16.500 Patienten vor sowie zwei kleinere Studien, die bereits
fiir den Erstbeschluss herangezogen worden waren. Die Studie SAVOR-TIMI 53 wurde vom G-BA aufgrund eines
hohen Verzerrungspotentials als nicht geeignet eingestuft. Zudem wurden die in der ersten Nutzenbewertung offen
gebliebenen Fragen, insbesondere zur kardiovaskuldren Sicherheit und Langzeitsicherheit, nicht beantwortet. In
der erneuten Bewertung sah der G-BA keinen Zusatznutzen fiir die Kombination Saxagliptin/Metformin, da nur die
Studien aus dem Erstbeschluss als verwertbar eingestuft wurden und diese keine neuen Anhaltspunkte fiir einen
Zusatznutzen liefern konnten.

Fir die Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin und Humaninsulin (zVT Humaninsulin + Metformin, ggf. nur
Humaninsulin) legte der pU ebenfalls die bereits erwdhnte SAVOR-TIMI 53-Studie vor sowie eine kleinere direkte
Vergleichsstudie, die allerdings wegen methodischer Mangel vom G-BA als nicht geeignet eingestuft wurde.
Daher wurde flr die Kombination Saxagliptin/Metformin und Humaninsulin kein Zusatznutzen gegenlber der
zVT gefunden.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zur Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin

Die Jahrestherapiekosten flr eine Therapie mit Saxagliptin/Met-
formin betragen 506,83 €, fir die zVT Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid) mit Metformin fallen zwischen 76,78 €
und 218,76 € an.

Eine Therapie mit Humaninsulin (NPH-Insulin) kostet pro Jahr
378,99 € bis 757,97 €, eine Therapie mit der Kombination Saxa-
gliptin/Metformin und Humaninsulin 885,82 € bis 1.264,80 €.

! Nutzenbewertung Bestandsmarkt, Gruppe der Gliptine, Beschluss vom 1.10.2013, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1827
Zhttps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/246/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. Dezember 2016 zur erneuten Nutzenbewertung der fixen Kombi-
nation von Saxagliptin/Metformin zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 zu folgenden
Ergebnissen:

Fur Saxagliptin/Metformin im Vergleich zur Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Fir Saxagliptin/Metformin in Kombination mit Humaninsulin ist gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichs-
therapie ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Edoxaban

Edoxaban (Lixiana®) ist seit Juni 2015 fir folgende Indikationen
zugelassen:

a) Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter 275 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese

b) Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) so-
wie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen oral anzuwendenden selektiven Faktor-Xa-Inhibitor. Er gehoért zur
Gruppe der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKs). Die tagliche Dosis betragt 60 mg. Bei eingeschrankter Nie-
renfunktion, geringem Kérpergewicht (< 60 kg) und Einnahme von P-Glykoprotein-Inhibitoren wie beispielswei-
se Ciclosporin, Ketoconazol oder Erythromycin soll die Dosis auf 30 mg pro Tag reduziert werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Januar 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewer-
tung von Edoxaban fiir die beiden Anwendungsgebiete.! Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurden
Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) festgelegt. In den vom pharmazeutischen Unternehmer eingereichten Studi-
en wurde der VKA Warfarin als Vergleich angewendet, wahrend in Deutschland standardmaRig eher der VKA
Phenprocoumon eingesetzt wird.

¢ Anwendungsgebiet a: Edoxaban zeigte hinsichtlich der Mortalitdt und Morbiditat keine signifikanten Unter-
schiede zur zVT. Schwere und auch klinisch relevante nicht schwere Blutungen traten unter Edoxaban seltener
auf. Dieser Unterschied wird jedoch aufgehoben, wenn man nur Patienten betrachtet, die unter Warfarin op-
timal eingestellt sind. Daher wird die Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext ange-
zweifelt. Der G-BA stellte insgesamt einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fest.

e Anwendungsgebiet b: Es zeigten sich hinsichtlich der Mortalitdt und Morbiditat keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Edoxaban und der zVT. Die Zahl der schweren Blutungen oder klinisch relevante nicht schwere
Blutungen war unter Edoxaban im Vergleich zu Warfarin signifikant reduziert. Mit einer absoluten Risikoreduk-
tion von 1,4% war dieser Unterschied zugunsten von Edoxaban jedoch so minimal, dass die klinische Relevanz
vom G-BA angezweifelt wird. Ein Zusatznutzen ist daher in dieser Indikation nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir Edoxaban 60 mg betragen 1.023,90 € und fiir Phenprocoumon 15,70 € - 85,96 €.
Fir die VKAs kommen noch Laborkosten fiir die Bestimmung der Gerinnungsparameter in Hoéhe von 7,80 € -
10,20 € dazu.

‘www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2458/

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 21.01.2016 zur Nutzenbewertung von Edoxaban (Lixiana®) zu
folgenden Ergebnissen:

eFir das Anwendungsgebiet ,Schlaganfalle und systemische Embolien bei nicht-valvularem
Vorhofflimmern® gibt es gegenliber VKA einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

oFur das Anwendungsgebiet ,Lungenembolien und tiefe Venenthrombosen ist gegenlber VKA ein
Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Trametinib

Trametinib (Mekinist®) ist seit September 2015 als Monotherapie oder
in Kombination mit Dabrafenib (Tafinlar®)1 zur Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit ei-
ner BRAF-V600-Mutation zugelassen. Eine Trametinib-Monotherapie hat
keine klinische Aktivitat bei Patienten gezeigt, deren Erkrankung sich trotz
einer bereits vorangegangenen Therapie mit einem BRAF-Inhibitor ver-
schlechtert hat.

Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist der MAP2-Kinase-Signaltransduktionsweg haufig
durch mutierte BRAF-Formen Uberaktiviert, welche unter anderem MEK3-Kinasen aktivieren
und so zu einem Wachstum der Tumorzelle fiihren. Trametinib hemmt die Aktivierung von MEK-
Kinasen durch BRAF sowie die Aktivitat der MEK-Kinasen. Im Gegensatz dazu hemmt Dabrafenib
direkt die Aktivitdt von RAF*-Kinasen wie beispielsweise BRAF. Die Kombination beider Wirkstoffe ermoglicht daher eine duale
Hemmung des MAP-Kinase-Signalweges.

Trametinib wird einmal taglich in einer Dosis von 2 mg eingenommen (sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie).
Die Behandlung soll so lange weitergefiihrt werden, bis die Patienten keinen Nutzen mehr davon haben oder inakzeptable Toxizi-
taten auftreten.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veréffentlichte im Méarz 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Trametinib fiir
die Behandlung des Melanoms.® Die Bewertung erfolgte bei erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation zum einen fiir eine Trametinib-Monotherapie und zum anderen fiir eine Kombinations-
therapie mit Dabrafenib. Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde in beiden Gruppen Vemurafenib festgelegt:

1. Trametinib-Monotherapie: Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte einen indirekten Vergleich beider Wirkstoffe vor, der
jedoch wegen methodischer Mangel nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurde. Daher ist fir die Monotherapie ein
Zusatznutzen nicht belegt.

2. Trametinib-Dabrafenib-Kombinationstherapie: Hier legte der pU Daten aus der COMBI-v (MEK116513)-Studie vor, die aufgrund
auBerordentlicher Wirksamkeit vorzeitig beendet wurde. Es zeigten sich gegeniber der zVT Vorteile hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens, der Morbiditat, der Lebensqualitdt und der Nebenwirkungen (Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad 2>3;
gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen; Erkrankungen der Haut und des Unterhautstiitzgewebes; Skelettmuskel-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen). Bei , schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen” und ,Abbruch wegen uner-
winschter Ereignisse” zeigte sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt ,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” zeigte sich ein Nachteil der Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegeniber
Vemurafenib. Auch fur , Fieber und Schiittelfrost” zeigte sich ein potenzieller Nachteil der Dabrafenib-Trametinib-Kombination,
der jedoch nur qualitativ interpretierbar war, da die Beobachtungszeitrdume in den Behandlungsarmen unterschiedlich waren.®
Dies fiihrte zu einem Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Jahrestherapiekosten fiir Trametinib betragen 105.061,60 € fir die Monotherapie und 196.129,59 € fir die
Kombinationstherapie mit Dabrafenib. Die entsprechenden Kosten fir die zVT mit Vemurafenib betragen 93.108,37 €.

1Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trametinib wurde bei Patienten mit Melanom, das beziglich der BRAF-V600-Mutation negativ getestet wurde, nicht geprift.
’mitogen-activated protein

3Synonym fiir mitogen-activated protein kinase kinase

“rapidly accelerated fibrosarcoma

Swww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/197/#tab/beschluesse

Da die Studienpopulation ausschlieRlich nicht-vorbehandelte Patienten umfasste, ist unklar, ob die Ergebnisse auf vorbehandelte Patienten tibertragen werden kénnen.

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 17.03.2016 zur Nutzenbewertung von Trametinib zur Behandlung des nicht-rese-
zierbaren oder metastasierten Melanoms mit einer BRAF-V600-Mutation zu folgenden Ergebnissen:

¢ Trametinib-Monotherapie: Im Vergleich zu Vemurafenib ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
* Trametinib-Dabrafenib-Kombinationstherapie: Im Vergleich mit Vemurafenib gibt es einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Mepolizumab

Mepolizumab (Nucala®) ist seit Dezember 2015 flir Erwachsene mit
schwerem refraktarem eosinophilem Asthma als Add-on-Therapie
zugelassen. Alle vier Wochen werden 100 mg des Wirkstoffes sub-
kutan injiziert. Der monoklonale Antikérper Mepolizumab hemmt
die Bioaktivitat des Zytokins Interleukin-5 (IL-5), welches das Wachs-
tum, die Aktivitdt, die Uberlebenszeit und die Differenzierung von
eosinophilen Granulozyten fordert. Diese sind fiir Entziindungsreak-
tionen in den Atemwegen von Patienten mit diesem Subtyp eines
schweren Asthmas verantwortlich. Durch die Senkung der Eosinophilen-Zahl
werden Entziindungs- und Uberempfindlichkeitsreaktionen verringert. Daher
gehort Mepolizumab zur Basismedikation und wirkt nicht bei akuten Asthma-
Exazerbationen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Juli seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Mepo-
lizumab fur zwei Patientengruppen?:

a) Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbati-
onen mit oralen Corticosteroiden (OCS) behandelt werden

b) Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch tber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmalig mit OCS behandelt werden

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine patientenindividuelle Therapieeskalation mit mittel- bis hochdo-
sierten inhalativen Corticosteroiden (ICS) und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit OCS (kurzzeitig) in der
niedrigst-wirksamen Dosis oder mit Tiotropium oder ggf. - bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas - Omalizumab
zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCS festgelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte zum Nachweis der Wirksamkeit und des Nutzens von Mepolizumab die
beiden randomisierten kontrollierten Studien MENSA und SIRIUS vor.

In die 3-armige MENSA-Studie (Mepolizumab 75 mg i.v. bzw. 100 mg s.c. gegeniiber Placebo jeweils zu einer Thera-
pie mit ICS und LABA) wurden Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma der Stufen 4 und 5 der GINA-Leitlinie?
eingeschlossen, die seit mindestens 12 Monaten eine regelmallige Behandlung mit hochdosierten ICS sowie einer
weiteren Kontrollmedikation erhielten und dartiber hinaus im Jahr vor der Studie mindestens zwei Exazerbationen hat-
ten und aus diesem Grund mit OCS behandelt wurden. Da Tiotropium zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch
nicht fiir die Indikation Asthma zugelassen war?, stand es zur Therapieeskalation nicht zur Verfligung. Auerdem war
eine Behandlung mit Omalizumab ausgeschlossen, zudem gab es Hinweise darauf, dass ein GroRteil der Patienten zu
Studienbeginn nicht ausreichend mit OCS behandelt worden war. Deshalb konnte der G-BA nicht zweifelsfrei davon
ausgehen, dass die Patienten die als zVT festgelegte individuelle Therapieeskalation erhielten. Die MENSA-Studie, die
fur die Patientenpopulation a) vorgelegt wurde, konnte somit flir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.
Ein Zusatznutzen ist daher fiir diese Patientenpopulation nicht belegt.

In die 2-armige SIRIUS-Studie (Mepolizumab 100 mg s.c. gegeniiber Placebo jeweils zusatzlich zu einer Therapie mit ICS,
LABA und OCS) wurden Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma im Alter ab 12 Jahren eingeschlos-
sen, die bei Studieneinschluss bereits eine regelmalRige Behandlung mit OCS zusatzlich zu hochdosierten ICS sowie
einer weiteren Kontrollmedikation entsprechend der Stufe 5 der GINA-Leitlinie erhalten hatten. Patienten, die nur bei
akuten Exazerbationen und nicht regelmaRig OCS erhielten, waren ausgeschlossen. Da Mepolizumab in Deutschland
flir Erwachsene zugelassen ist, wurde nur die Teilpopulation > 18 Jahre der SIRIUS-Studie fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Wie in der MENSA-Studie war Omalizumab weder als Begleitmedikation noch als Therapieeskalation
erlaubt. Ebenso stand dem Grof3teil der Patienten wegen fehlender Zulassung bei Asthma eine Therapieeskalation mit

<
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Mepolizumab

Tiotropium nicht zur Verfligung. Primarer Endpunkt der SIRIUS-Stu-
die war eine OCS-Dosisreduktion durch die Gabe von Mepolizumab.
Dieser wurde fur die Reduktion < 5 mg/Tag erreicht. Allerdings zeigte
sich beim Endpunkt ,0CS-Reduktion auf 0 mg/Tag” kein statistisch
signifikanter Effekt. Hinsichtlich der Verminderung der Exazerbati-
onsrate war Mepolizumab der zVT Uberlegen. Bei der Mortalitat, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und den Studienabbriichen wegen un-
erwiinschter Ereignisse zeigten sich aber keine Unterschiede. Insgesamt stellte
der G-BA fir die Patientengruppe b) einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen von Mepolizumab gegenliber der zVT fest.

Die Geltungsdauer des Beschlusses wurde bis zum 01. August 2019 befristet. Damit wurde dem pU ermoglicht, eine neue
Studie vorzulegen, in der Mepolizumab mit Tiotropium insbesondere bei der Patientenpopulation a), fiir die zum jetzigen
Zeitpunkt keine geeignete Evidenz vorgelegt wurde, verglichen wird.

Die Jahrestherapiekosten flir Mepolizumab betragen 23.527,70 €. Eine Therapie mit einem LABA (z. B. Formoterol) kostet
zwischen 308,83 und 617,66 €, mit einer LABA/ICS-Fixkombination (z. B. Fluticason/Vilanterol) 403,20 und 527,18 €. Eine
Behandlung mit einem ICS (z. B. Budesonid) kostet zwischen 74,72 und 149,43 € pro Jahr. Die Kosten fir ein OCS (z. B.
Prednisolon) sind patientenindividuell unterschiedlich. Eine Tiotropium-Therapie kostet 670,71 € pro Jahr, eine Thera-
pie mit Omalizumab bei einer Dosierung in Abhangigkeit der patientenindividuellen IgE-Spiegel zwischen 3.222,83 und
47.476,94 € pro Jahr.

t www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/216/#tab/beschluesse
2Global Initiative for Asthma: ginasthma.org/
3 Zulassung von Tiotropium fir die Indikation ,,Asthma“: September 2014

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 21.07.2016 zur Nutzenbewertung von Mepolizumab als Zusatzbehandlung
zur Behandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem Asthma bei erwachsenen Patienten zu folgenden Ergebnis-
sen: Im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapieeskalation ist

a) fuir Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazer
bationen mit OCS behandelt werden, ein Zusatznutzen nicht belegt, es ergibt sich

b) fiir Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma, die auch Gber die Behandlung akuter Exazerbati
onen hinaus regelmaRig mit OCS behandelt werden, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Saxagliptin

Das orale Antidiabetikum Saxagliptin (Handelsname: Onglyza®)
ist seit Oktober 2009 fiir erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen. Der Dipeptidyl-Peptidase(DPP)-4-
Inhibitor bewirkt eine Hemmung des Abbaus von Glu-
cagon-like-Peptid(GLP)-1 und verlangert damit die Wir-
kung dieses Inkretins. GLP-1  wiederum  stimuliert
glucoseabhangig die Insulinsekretion, senkt die Glucagon-
Konzentration, reduziert den Appetit und fordert den
Energieumsatz. Saxagliptin kann in der Monotherapie einge-
setzt werden, wenn bei Patienten mit Erndhrungsumstellung
und Bewegung kein ausreichender therapeutischer Erfolg erzielt
werden kann und Metformin kontraindiziert ist.

Der Wirkstoff kann ebenfalls in einer oralen Zweifach- oder Dreifachkombination mit anderen oralen Antidiabetika
wie Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder einem Glitazon®zum Einsatz kommen. Auch die Anwendung in Kom-
bination mit Insulin kann indiziert sein (mit oder ohne Metformin), wenn Erndhrungsumstellung und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren. Die Gibliche Dosierung
betragt einmal taglich 5 mg.

Im Oktober 2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Nutzenbewertung des Bestands-
marktes die Gruppe der Gliptine gepriift und den entsprechenden Beschluss bis Juli 2016 befristet.2 Damals wurde
fir die Kombination Saxagliptin mit Metformin ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen gefunden. Die
Monotherapie mit Saxagliptin war seinerzeit nicht Bestandteil des Beschlusses und wurde daher bei der erneuten
Beschlussfassung im Dezember 2016 nicht beriicksichtigt.?

Fir die Kombination von Saxagliptin mit Metformin legte der G-BA die Kombination Metformin/Sulfonylharnstoff als
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fest. Zur Bewertung legte der pharmazeutische Unternehmer (pU) die Studie
SAVOR-TIMI 53 mit rund 16.500 Patienten vor. Diese wurde vom G-BA aufgrund des Studiendesigns allerdings nicht
fir die entsprechende Teilpopulation, sondern nur fiir die Gesamtschau als relevant eingestuft. Zusatzlich wurden
die beiden Studien bericksichtigt, die bereits beim Erstbeschluss eingereicht worden waren. In der Gesamtschau
gab es aus diesen beiden Studien zwar einen Anhaltspunkt fiir eine geringere Anzahl von nicht schweren Hypogly-
kdamien bei der Anwendung von Saxagliptin mit Metformin gegeniiber der Kombination Metformin/Sulfonylharn-
stoff, dem stehen aber nun die Ergebnisse der SAVOR-TIMI 53-Studie entgegen. Diese zeigte zwar fiir den primaren
Endpunkt ,,Major Adverse Cardiac Events” (MACE) weder Vor- noch Nachteile fur Saxagliptin, dafiir aber einen
statistisch signifikanten Nachteil in Bezug auf das Auftreten einer Herzinsuffizienz. Daher kam der G-BA in seiner
Nutzenbewertung zu dem Ergebnis, dass fir die Kombination von Saxagliptin mit Metformin gegenuber der zVT
kein Zusatznutzen besteht.

Fir die Kombination von Saxagliptin mit einem Sulfonylharnstoff wurde als zVT die Kombination von Humaninsulin
mit einem Sulfonylharnstoff, ggf. nur Humaninsulin festgelegt. Auch hier wurde die SAVOR-TIMI 53-Studie nur in der
Gesamtschau beriicksichtigt, andere geeignete Studien fehlen. Daher erkannte der G-BA auch fiir diese Kombina-
tion keinen Zusatznutzen.

<
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Saxagliptin

Ebenso gab es fir die Dreifachkombination von Saxagliptin mit
Sulfonylharnstoff und Metformin (zVT Humaninsulin/Metformin,
ggf. nur Humaninsulin) und die Kombination von Saxagliptin, Hu-
maninsulin und/oder Metformin (zVT Metformin/Humaninsulin,
ggf. nur Humaninsulin) auBer der SAVOR-TIMI 53-Studie in der
Gesamtbewertung keine geeigneten Studien. Daher erkannte
der G-BA auch fir diese Kombinationen keinen Zusatznutzen.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Therapie mit Saxagliptin betragen 506,83 €,
flr Metformin 33,24 € bis 99,71 € und fiir einen Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) fallen Kosten zwischen 13,03 € und 152,29 € an. Eine Therapie
mit Humaninsulin (NPH-Insulin) kostet 378,99 € bis 757,97 € pro Jahr.

*Verordnungsausschluss fir Glitazone durch Beschluss des G-BA vom 17.6.2010, daher entfallt Nutzenbewertung fir diese Kombination,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1141/

2Nutzenbewertung Bestandsmarkt, Gruppe der Gliptine, Beschluss vom 1.10.2013, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1825
3https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/245/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15. Dezember 2016 zur erneuten Nutzenbewertung von Saxagliptin zur
Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 zu folgenden Ergebnissen:

Flr die Kombination Saxagliptin + Metformin im Vergleich zur Therapie mit einem Sulfonylharnstoff + Metfor-
min ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Flr die Kombination Saxagliptin + Sulfonylharnstoff im Vergleich zur Therapie mit einem Humaninsulin (und
ggfs. einem Sulfonylharnstoff) ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fir alle anderen Mehrfachkombinationen von Saxagliptin mit oralen Antidiabetika und Humaninsulin ist
gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab

Nivolumab (Opdivo®) besitzt seit Juni 2015 die Zulassung als
Monotherapie fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (meta-
stasierten oder nicht resezierbaren) Melanoms. Aullerdem ist es
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) zugelassen.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen humanen mono-
klonalen IgG4-Antikdrper, der gegen das transmembrandse Rezeptormolekdil
PD(programmed death)-1 gerichtet ist und die T-Zellreaktionen inklusive der Tumo-
rabwehrreaktionen verstarkt. Nivolumab wird entsprechend des Kérpergewichtes
alle zwei Wochen intravends verabreicht. So lange ein klinischer Nutzen besteht und der Patient die Behandlung
vertragt, soll sie fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Januar 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewer-
tung von Nivolumab fiir die Behandlung des Melanoms®. Die Nutzenbewertung fiir die Indikation NSCLC steht
noch aus. Die Bewertung von Nivolumab beriicksichtigte drei Patientengruppen:

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (zweckmaRige Vergleichstherapie:
Vemurafenib): Der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegte indirekte Vergleich von Nivolumab
mit Vemurafenib (iber den Briickenkomparator Dacarbazin war nach Ansicht des G-BA nicht verwertbar,
denn die eingereichten Studien waren nicht dhnlich genug. Die Haufigkeit von Nebenwirkungen und daraus
resultierenden Therapieabbriichen in den Dacarbazin-Gruppen unterschieden sich in beiden Studien deut-
lich. Somit ist aufgrund ungeeigneter Daten der Zusatznutzen nicht belegt.

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp-Tumor (zweckmaBige Vergleichstherapie:
Dacarbazin oder Ipilimumab): Daten zum Vergleich gegentiber Ipilimumab wurden nicht vorgelegt. Im di-
rekten Vergleich mit Dacarbazin zeigten sich eine moderate Verlangerung des Gesamtiiberlebens sowie Vor-
teile bei der Vermeidung schwerer Nebenwirkungen. Dies flihrte zu einem Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

e Vorbehandelte Patienten (zweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuellen Therapie nach Malga-
be des Arztes): In der vorgelegten Studie wurden die Patienten der Vergleichsgruppe teilweise mit einer
fur die Indikation nicht zugelassenen Therapie behandelt, wodurch die Daten nicht verwertbar waren. Die
Ergebnisse zusatzlich eingereichter Studien mit nicht vorbehandelten Patienten {ibertrug der pU auf vorbe-
handelte Patienten, was der G-BA jedoch nicht anerkennen konnte. Der Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir Nivolumab betragen 106.465,32 €. Bezliglich der jeweiligen zweckmaRigen Ver-
gleichstherapien 2 ergeben sich folgende Kosten pro Jahr: fir Vemurafenib 93.108,37 € sowie fur Dacarbazin
3.940,07 - 6.186,30 € bzw. Ipilimumab 73.997,52 €.

* www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/#tab/beschluesse
2Kosten fiir weitere Therapieschemata: s. Beschluss

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 07.01.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab zur Behandlung des
Melanoms zu folgenden Ergebnissen:
Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Im Vergleich zu Vemurafenib ist
ein Zusatznutzen nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor: Im Vergleich mit Dacarbazin gibt es
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten: Im Vergleich mit verschiedenen Chemotherapien ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab (NSCLC)

Nivolumab (Opdivo®) ist seit Juli 2015 zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen zugelassen. AulRer-
dem ist es als Monotherapie fir die Behandlung des fortgeschrit-
tenen (metastasierten oder nicht resezierbaren) Melanoms indi-
ziert (hierflr ist die Nutzenbewertung bereits zuvor erfolgt)?.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgG4-Antikor-
per, der gegen das transmembrandse Rezeptormolekil PD(programmed death)-1
gerichtet ist und die T-Zellreaktionen inklusive der Tumorabwehrreaktionen verstarkt. Nivolumab wird entspre-
chend des Koérpergewichtes alle zwei Wochen intravends verabreicht. So lange ein klinischer Nutzen besteht und
der Patient die Behandlung vertragt, soll sie fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Februar 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewer-
tung von Nivolumab fir die Behandlung des NSCLC2. Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Docetaxel fest-
gelegt. Bei den Patienten, die fiir eine Behandlung mit Docetaxel nicht infrage kommen, sollte mit der ,Best-
Supportive-Care”® verglichen werden.

¢ Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigte
sich im direkten Vergleich mit Docetaxel eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens (9,2 Monate vs. 6,0 Monate).
Des Weiteren traten unter Nivolumab schwere Nebenwirkungen seltener und zu einem spateren Zeitpunkt auf.
AuBerdem war die Zahl der Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse vermindert. Die bessere
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fihrten zu einem Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

¢ Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: Patienten mit einem reduzierten All-
gemeinzustand (entsprechend ECOG-PS* von 2 oder hoher), die fir eine Therapie mit Docetaxel nicht infrage
kommen, wurden von der vorgelegten Vergleichsstudie nicht erfasst. Der G-BA schatzt, dass diese Gruppe von
Patienten einem Anteil von ca. 15 % entspricht. Fir diese Patienten ist ein Zusatznutzen nicht belegt, da keine
relevanten Daten vorgelegt wurden, die flr die Nutzenbewertung geeignet gewesen waren.

Die Jahrestherapiekosten fiir Nivolumab betragen 106.465,32 € und fiir Docetaxel 22.596,40 €.

twww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/#tab/beschluesse

2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/186/#tab/beschluesse

3Therapie, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewdhrleistet

“Performance Status nach der Eastern Cooperative Oncology Group

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.02.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab zur Behandlung
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms zu folgenden Ergebnissen:

e Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: Gegeniiber Docetaxel ergibt sich ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

e Patienten, flr die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: Gegeniiber der Best-Supportive-
Care ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab

(NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie)

Nivolumab (Opdivo®) besitzt seit Juli 2015 die Zulassung zur Therapie des
vorbehandelten lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinoms (NSCLC)! mit plattenepithelialer Histologie. Dieses
Anwendungsgebiet wurde nun auch auf Patienten mit nicht-plattenepitheli-
aler Histologie erweitert. AuRerdem ist Nivolumab zur Behandlung des fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC)? sowie des Melanoms angezeigt.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgG4-Antikdrper,
der gegen das transmembranése Rezeptormolekil PD-1 gerichtet ist und die T-Zell-
reaktionen inklusive der Tumorabwehrreaktionen forciert.

Nivolumab wird entsprechend des Korpergewichtes dosiert alle zwei Wochen intra-
venos verabreicht. Solange ein klinischer Nutzen besteht und keine schweren Kompli-
kationen einen Therapieabbruch erfordern, soll die Behandlung fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Oktober 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Nivolumab
im neuen Anwendungsgebiet ,lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom mit nicht-plattenepi-
thelialer Histologie®. Je nach Mutationsstatus wurden verschiedene zweckmaRige Vergleichstherapien (zVT) festgelegt: Docetaxel
oder Pemetrexed fiir alle Patienten, Gefitinib oder Erlotinib fiir Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation und Crizotinib fiir Pati-
enten mit aktivierender ALK-Mutation. Fir Patienten, fir die diese Therapeutika nicht angezeigt sind, wird eine Therapie nach dem
Prinzip ,Best-Supportive-Care” (BSC) empfohlen.

. Patienten, fiir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib angezeigt ist: Die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegte Studie beschrankt sich auf den Vergleich zwischen Nivolumab und Docetaxel. Fiir die an-
deren zVT liegen keine Daten vor. Die Studienergebnisse zeigen eine moderate Verlangerung der medianen Uberlebensdauer
um durchschnittlich 2,8 Monate. Aullerdem ergaben sich Anhaltspunkte fir positive Effekte von Nivolumab auf Krankheits-
symptomatik und Gesundheitszustand. Schwerwiegende sowie schwere Nebenwirkungen waren in der Nivolumab-Gruppe
signifikant reduziert, ebenso wie Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Ein weiteres relevantes Ergeb-
nis der Nutzenbewertung stellt der Hinweis auf eine Effektmodifikation der Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen durch den PD-L1-Status dar. Patienten mit einer starkeren PD-L1-Expression scheinen mit héherer Wahr-
scheinlichkeit von einer Therapie mit Nivolumab zu profitieren. Es liegen jedoch Hinweise auf eine zeitliche Dynamik sowie
heterogene Verteilung der PD-L1-Expression innerhalb des Tumorgewebes vor. Dartber hinaus stammen die Ergebnisse der
Biopsien aus der Anamnese der Erstlinie. Diese Faktoren erschweren Riickschllsse auf den genauen Einfluss des PD-L1 Status
und erlauben keine konkreten Aussagen. Insgesamt sieht der G-BA einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Nivolumab gegentiber der zVT mit Docetaxel.

. Patienten, fiir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib nicht angezeigt ist: Fir diese
Patienten wurden keine Daten im Vergleich zur zVT BSC vorgelegt. Daher gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Behandlung mit Nivolumab betragen 98.823,92 €, fiir die zVT je nach Wirkstoff zwischen
22.596,40 € fir Docetaxel und 74.046,33 € fir Crizotinib.

INSCLC engl. “Non small cell lung carcinoma”
2RCC engl. ,Renal cell carcinoma“
3https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/186/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 20.10.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit nicht-plattenepithelialer Histologie zu folgendem
Ergebnis:

Fiir Patienten, fir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib angezeigt ist, wurde ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniliber Docetaxel festgestellt.

Fiir Patienten, fir die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib oder Crizotinib nicht angezeigt ist, gilt
ein Zusatznutzen gegeniiber BSC als nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab (RCC)

Nivolumab (Opdivo®) besitzt seit April 2016 die Zulassung zur mono-
therapeutischen Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(RCC)* fur bereits vortherapierte erwachsene Patienten. Darliber hinaus ist
es indiziert fir die Therapie des nicht resezierbaren oder metastasierten
Melanoms sowie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)?.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgG4-Antikérper, der
gegen das transmembrandse Rezeptormolekil PD-1 gerichtet ist und die T-Zellreaktionen
inklusive der Tumorabwehrreaktionen forciert. Nivolumab wird entsprechend des Korper-
gewichtes dosiert alle zwei Wochen intravends verabreicht. Solange ein klinischer Nutzen
besteht und keine schweren Komplikationen einen Therapieabbruch erfordern, soll die Be-
handlung fortgesetzt werden.

Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Oktober 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung des neuen An-
wendungsgebietes fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom?. Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde fiir Patienten nach anti-
angiogenetischer Vortherapie Everolimus festgelegt. Nach Vortherapie mit Temsirolimus ist Sunitinib die zVT.

o Aus den vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Studiendaten lassen sich positive Effekte auf Mortalitat, Mor-
biditdt und Nebenwirkungen gegeniiber der zVT mit Everolimus ableiten. Die Behandlung mit Nivolumab verlangerte das Ge-
samtiberleben signifikant um durchschnittlich 5,4 Monate, was als eine deutliche Verbesserung mit betrachtlichem AusmaR
bewertet wurde. Sowohl die krankheitsbezogene Symptomatik als auch der Gesundheitszustand verschlechterten sich unter
der Behandlung mit Nivolumab signifikant langsamer als unter Everolimus. AuRBerdem kam es zu weniger Therapieabbriichen
aufgrund von schweren unerwiinschten Ereignissen. Aussagen bezliglich der Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt konnen aufgrund fehlender Daten nicht getroffen werden. Insgesamt erfolgte die Beurteilung mit der Bewertung
,Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen”.

o Flr Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus wurden keine Daten im Vergleich zur zVT mit Sunitinib vorgelegt, sodass hier
keine Bewertung vorgenommen werden konnte. Ein Zusatznutzen gilt damit als nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fir eine Therapie mit Nivolumab betragen 98.823,92 €, fiir die zVT mit Everolimus 53.738,75 € und fiir die
zVT mit Sunitinib 49.618,69 €.

RCC engl. ,Renal cell carcinoma“
2NSCLC engl. “Non small cell lung carcinoma”
3https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2731/

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 20.10.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) zur Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie zu folgendem Ergebnis:

Fiir Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie ergibt sich gegenliber einer Therapie mit Everolimus ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fiir Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus gilt ein Zusatznutzen gegeniiber Sunitinib als nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab

(Behandlung des Melanoms in Kombination mit Ipilimumab)

Nivolumab (Opdivo®) besitzt seit Juni 2015 die Zulassung als Monotherapie fir
die Behandlung des fortgeschrittenen (metastasierten oder nicht resezierbaren)
Melanoms. Diese wurde erweitert, sodass nun auch die Kombination mit dem
Wirkstoff Ipilimumab eine mogliche Therapieoption darstellt.

Bei Nivolumab handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgG4-Antikorper,
der gegen das transmembrandse Rezeptormolekiil PD(programmed death)-1 gerichtet ist und
die T-Zellreaktionen inklusive der Tumorabwehrreaktionen verstarkt. Diese Wirkung wird durch
Ipilimumab forciert. Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen monoklonalen IgG1-Antikorper,
der an den Rezeptor CTLA-4' an der Oberflache von T-Lymphozyten bindet und so die Aktivitat
der Immunzellen verstarkt.

Nivolumab und Ipilimumab werden entsprechend des Kérpergewichtes dosiert und nacheinan-
der intravends verabreicht. Wahrend der ersten Phase der Behandlung werden beide Substan-
zen viermal direkt nacheinander alle drei Wochen gegeben. Weiterfiihrend wird Nivolumab in der zweiten Behandlungsphase allein im zwei-
wochigen Rhythmus angewendet. Solange ein klinischer Nutzen besteht und der Patient die Behandlung vertragt, soll sie fortgesetzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte am 15.12.2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms.? Die Bewertung von
Nivolumab beriicksichtigte drei Patientengruppen:

e Nichtvorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (zweckmaRige Vergleichstherapie (zvT): Vemurafenib,
Vemurafenib plus Cobimetinib oder Dabrafenib plus Trametinib): Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte keine geeignete
Studie vor, die eine Bewertung gegeniber der zVT ermoglicht. Daher gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp-Tumor (zVT: Monotherapie mit Nivolumab oder Pembro-
lizumab). Der pU legte zu dieser Fragestellung zwei Studien vor. Die Ergebnisse aus der Studie CA209-067 beziehen sich auf
einen Vergleich einer Monotherapie mit Ipilimumab versus die Kombination von Ipilimumab plus Nivolumab. Dieses Vorgehen
bericksichtigt nicht die durch den G-BA benannte zVT, da Ipilimumab aufgrund der vorliegenden Evidenz keine zweckmaRige
Therapieoption darstellt. Diese Problematik besteht auRerdem fir die eingereichte Studie CA209-069, sodass ausgehend von den
vorliegenden Daten keine abschliefRende Bewertung moglich ist. Der Zusatznutzen gilt daher als nicht belegt.

e Vorbehandelte Patienten (zVT: patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung des Zulas-
sungsstatus und der jeweiligen Vortherapie): Der pU legte keine Studie vor, die fiir eine Bewertung geeignet ist. Daher ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

1Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Antigen-4
2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/#tab/beschluesse

ﬂ

SOCIUm @ Universitat Bremen* *EXZELLENT.

Forschungszentrum

Ungleichheit und Sozialpolitik Gewinnerin in der

Exzellenzinitiative
Verantwortlich fur den Inhalt: Universitat Bremen, SOCIUM, Mary-Somerville-Str. 3, 28359 Bremen

304



Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Nivolumab

(Behandlung des Melanoms in Kombination mit Ipilimumab)

Die Jahrestherapiekosten fiir die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab
betragen 155.133,04 €. Beziglich der jeweiligen zVT ergeben sich folgende
Kosten pro Jahr:

e fir Vemurafenib allein 93.108,37 €, fir Vemurafenib plus Cobimetinib
180.952,49 € und fur Trametinib plus Dabrafenib 142.563,65 €

e fiir eine Monotherapie mit Nivolumab 98.823,92 € und fiir eine Therapie mit
Pembrolizumab 134.450,96 €

e fir eine patientenindividuelle Therapie liegen die Kosten je nach Wirkstoff
zwischen 3.940,07 € und 180.952,49 €.

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 15.12.2016 zur Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms zu folgenden Ergebnissen:

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Im Vergleich zu Vemurafenib, Vemurafenib plus
Cobimetinib oder Dabrafenib plus Trametinib ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

e Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor: Im Vergleich mit Nivolumab oder der Behandlung
mit Pembrolizumab ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

e \Vorbehandelte Patienten: Im Vergleich mit einer patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe des Arztes unter
Bericksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Pertuzumab

Pertuzumab (Perjeta®) hat seit Juli 2015 in Kombination mit

Trastuzumab und Chemotherapie auch die Zulassung fir die

neoadjuvante Behandlung von Frauen mit HER2-positivem

lokal fortgeschrittenem, inflammatorischem oder friihem Mam-

makarzinom mit hohem Rezidivrisiko. Bereits seit Marz 2013 is
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel fur
die Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit HER2-posi-
tivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom
zugelassen (Voraussetzung: keine vorherige anti-HER2- oder Chemotherapie).
In der ersten Nutzenbewertung fir Pertuzumab kam der Gemeinsame Bundes-
aus-schuss (G-BA) zu dem Ergebnis, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen nur
fir Patientinnen mit viszeralen Metastasen belegt ist. Fiir die anderen Patientinnengruppen (nicht-viszerale
Metastasen, rezidivierendes, inoperables Mammakarzinom) wurde kein Zusatznutzen festgestellt.?

Pertuzumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper, der spezifisch an die extrazellulare
Dimerisierungsdomane des menschlichen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptorproteins 2 (HER2) bindet.
Dadurch hemmt Pertuzumab intrazelluldre Signallbertragungswege, was zum Wachstumsstopp bzw. zur Apo-
ptose der Tumorzelle fiihren kann. Fir die neoadjuvante Behandlung sollte Pertuzumab Uber 3 bis 6 Zyklen in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie i.v. verabreicht werden.

Fiir das neue Anwendungsgebiet veroffentlichte der G-BA im Februar 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbe-
wertung.? Basis der Bewertung waren die Daten der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten vier-
armigen NeoSphere-Studie: Relevant war nur der Vergleich Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) Trastuzumab + Docetaxel. Bei der pathologisch gesicherten
Komplettremission (priméarer Endpunkt) gab es einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Per-
tuzumab. Der G-BA zog diesen Surrogatendpunkt aufgrund unzureichender Validierung allerdings nicht zur
Bewertung heran. Ein Nachteil von Pertuzumab zeigte sich beim Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse — wegen geringer Fallzahlen und unklarer Kausalitat liel} der G-BA dies fiir die Gesamtbewertung
jedoch unberiicksichtigt. In allen anderen Endpunkten konnten keine Unterschiede nachgewiesen werden.
In der Gesamtbetrachtung ist ein Zusatznutzen von Pertuzumab nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel betragen 23.665,34 €
- 45.075,66 €. Fur die herangezogene zVT liegen die Kosten zwischen 12.503,43 € und 24.207,33 € (ohne Kosten
flir zusatzlich notwendige Leistungen wie Herstellungskosten oder anti-emetische Therapie).?
'Beschluss erstzugelassenes Anwendungsgebiet: www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/65/#tab/beschluesse

2Beschluss neues Anwendungsgebiet: www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/188/#tab/beschluesse
3)ahrestherapiekosten fiir weitere Therapie-Varianten finden sich im Beschluss.

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 18.02.2016 zur Nutzenbewertung von Pertuzumab zur neoadjuvanten
Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, inflammatorischem
oder friihem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel zu
folgendem Ergebnis:

Im Vergleich mit der Kombination Trastuzumab und Docetaxel ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Alirocumab

Alirocumab (Praluent®) ist seit September 2015 fiir Erwachsene mit primarer
Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemisch-
ter Dyslipidamie begleitend zu einer didtetischen Therapie zugelassen. Dabei
kann es in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und zusatzlich
anderen lipidsenkenden Therapien bei solchen Patienten eingesetzt werden,
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis das angestrebte LDL-C-Ziel nicht
erreichen. Zudem kann es als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien fiir Patienten mit Statin-Intoleranz oder mit Kontrain-
dikationen gegen ein Statin verordnet werden.

Alirocumab ist nach Evolocumab der zweite Vertreter der PCSK9-Hemmer (Proproteinkon-
vertase Subtilisin/Kexin Typ 9). Der humane monoklonale Antikérper unterbindet den PCSK9-
vermittelten Abbau der LDL-Rezeptoren in der Leber. Ansteigende LDL-Rezeptorspiegel flihren
durch vermehrte Aufnahme von LDL in die Leber zu einer Senkung des LDL-Cholesterins im
Serum. Alirocumab wird alle zwei Wochen (75 oder 150 mg) subkutan verabreicht. Im Ergebnis
fahrt Alirocumab zu einer signifikanten Senkung der LDL-Cholesterinwerte. Eine Wirkung auf
die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt wurde bisher jedoch noch nicht nachgewiesen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) verdéffentlichte im Mai 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Alirocumab? fur
folgende Patientengruppen:

a) Patienten, bei denen eine Statin-Therapie infrage kommt: Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) wurde eine maximal tolerierte me-
dikament6se und diatetische Therapie zur Lipidsenkung ausgewahlt. Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurden insgesamt 9 Stu-
dien vorgelegt, von denen der G-BA nur die COMBO Il Studie fiir die Nutzenbewertung heranzog. Bei den anderen Studien war entweder
als Vergleichstherapie nicht die maximal zugelassene bzw. tolerierte Statin-Dosierung gewéhlt worden und/oder eine Anpassung auf die
Hochstdosis war im Studienverlauf nicht vorgesehen. Bei der COMBO Il Studie handelt es sich um eine 104-wo6chige Studie mit insgesamt
720 Patienten, die zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht abgeschlossen war. Der pU stellte die Daten nach einer Behandlung
iber 52 Wochen zur Verfliigung. Allerdings konnten hierbei nur die Ergebnisse fir eine Teilpopulation von 259 Patienten ausgewertet wer-
den, da bei den anderen Patienten die zVT nicht addquat berticksichtigt worden war. Bei den Patienten der Interventionsgruppe konnte nach
der Anwendung von Alirocumab eine deutliche Senkung des LDL-C-Wertes um durchschnittlich 51,3% gezeigt werden. Allerdings schlug sich
dieses Ergebnis nicht als Nutzen bei den patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat, kardiovaskulare Ereignisse und Nebenwirkungen
nieder. Somit konnte ein Zusatznutzen nicht belegt werden.

b) Patienten, bei denen eine Statin-Therapie aufgrund von Statin-Intoleranz oder von Kontraindikationen nicht infrage kommt: Als zVT
wurden andere Lipidsenker wie Fibrate, Anionenaustauscher oder Cholesterinresorptionshemmer als Monotherapie und eine didtetische
Therapie zur Lipidsenkung bestimmt. Der pU legte zwei Studien vor, von denen die eine (ALTERNATIVE) aufgrund der Behandlung mit einem
Statin als VT nicht berticksichtigt werden konnte. Die zweite Studie war die bereits erwahnte COMBO Il Studie, die noch nicht abgeschlossen
ist. Damit ist ein Zusatznutzen aufgrund fehlender Daten auch fiir diese Patientengruppe nicht belegt.

c) Patienten, bei denen medikament6se und diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind: Als zVT wurde die LDL-
Apherese als ,ultima ratio” bei therapierefraktdren Verlaufen bestimmt. Hier legte der pU die Studie ESCAPE vor, die aber aufgrund
von Unsicherheiten bei den gewdhlten Endpunkten als nicht geeignet eingestuft wurde. Ein Zusatznutzen ist daher auch in diesem
Anwendungsbereich nicht belegt.

Unabhingig von der Nutzenbewertung leitete der G-BA am 26.04.2016 ein Stellungnahmeverfahren fiir Alirocumab zur Anderung der
Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie ein (Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse). Damit ware der Wirkstoff nicht
verordnungsfahig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit anderen Lipidsenkern wie Statinen, Fibraten, Anionenaus-
tauschern oder Cholesterinresorptionshemmern verbunden ist. Ausgenommen sind Hochrisikopatienten, wenn beispielsweise eine progre-
diente vaskuldre Erkrankung vorliegt, die therapierefraktar ist, und daher eine Indikation zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese besteht.?
Die Jahrestherapiekosten fiir Alirocumab betragen zwischen 8.930,65 € (Monotherapie) bis zu 12.037,35 € (medikamentése Kombinati-
onstherapie). Eine lipidsenkende Standardtherapie kostet je nach Wirkstoff zwischen 77,27 € und 3.106,70 €. Eine LDL-Apherese kostet
zwischen 23.003,50 € und 67.276,56 €.

* www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/199/#tab/beschluesse
2 www.g-ba.de/informationen/beratungsthemen/#details/2495:2575

Fazit flir die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.05.2016 zur Nutzenbewertung von Alirocumab zu folgenden Ergebnissen:
e Fiir Patienten mit einer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischten Dyslipidamie ist
ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zum Wirkstoff Evolocumab

Evolocumab (Repatha®) ist seit Juli 2015 fiir folgende Anwendungs-
gebiete zugelassen:

1) Hypercholesterinamie und gemischte Dyslipidamie

Evolocumab wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholeste-

rindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter

Dyslipidamie zusétzlich zu einer diatetischen Therapie angewendet:

e in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und
zusatzlich anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten,
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen oder

e allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden The-
rapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder mit Kontrain-
dikationen gegen ein Statin.

2) Homozygote familidre Hypercholesterinamie
Evolocumab wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und dlter mit homozygoter familiarer
Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet.

Evolocumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper und ein Inhibitor der PCSK9 (Proproteinkonvertase Subti-
lisin/Kexin Typ 9). Dadurch unterbindet er den PCSK9-vermittelten Abbau des LDL-Rezeptors. Ansteigende LDL-
Rezeptorspiegel in der Leber fiihren durch vermehrte Aufnahme von LDL in die Leber zu einer Senkung des LDL-
Cholesterins im Serum. Evolocumab wird je nach Indikation alle zwei Wochen (140 oder 420 mg) oder alle vier
Wochen (420 mg) subkutan verabreicht. Evolocumab fiihrt zu einer signifikanten Senkung der LDL-Cholesterin-
werte. Eine Wirkung auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt wurde bisher jedoch noch nicht nachge-
wiesen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Marz 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung
von Evolocumab’ fiir folgende Patientengruppen:

1) Hypercholesterindmie (heterozygote familidr und nicht-familidr) oder gemischte Dyslipiddmie

a) Patienten, bei denen eine Statin-Therapie infrage kommt: Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) wur-
de eine maximal tolerierte medikamentdse und diadtetische Therapie zur Lipidsenkung ausgewahlt. Vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurde die 12-wdchige LAPLACE-2-Studie vorgelegt. Die Studie war
jedoch nicht fur eine Nutzenbewertung geeignet, da zum einen die zVT nicht addquat umgesetzt wurde und
zum anderen die Studiendauer von 12 Wochen vor dem Hintergrund einer chronischen Erkrankung zu kurz
war. Laut EMA-Richtlinie wird bei chronischen Erkrankungen eine Studiendauer von mindestens einem Jahr
empfohlen.2 Deshalb konnte ein Zusatznutzen nicht belegt werden.

b) Patienten, bei denen eine Statin-Therapie aufgrund von Statin-Intoleranz oder von Kontraindikationen nicht
infrage kommt: Als zZVT wurden andere Lipidsenker als Statine wie Fibrate, Anionenaustauscher oder Chole-
sterinresorptionshemmer als Monotherapie und eine didtetische Therapie zur Lipidsenkung bestimmt. Der
pU legte die 12-wochige GAUSS-2-Studie vor. Diese war jedoch fiir die Bewertung nicht geeignet, da nicht
alle Patienten in der Vergleichsgruppe die geforderte Monotherapie, sondern zum Teil eine Kombinations-
therapie erhielten. Auch hier war die Studiendauer zu kurz in Bezug auf die Richtlinien der EMA2. Deshalb
konnte auch in dieser Indikation ein Zusatznutzen nicht belegt werden.
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Zusammenfassung fir Arzte: Zum Wirkstoff Evolocumab

c) Patienten, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind: Als zVT wurde die LDL-Apherese als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen ggf. mit beglei-
tender medikamentoser lipidsenkender Therapie bestimmt. Hier legte der pU keine geeigneten Daten vor.
Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

2) Homozygote familidre Hypercholesterindmie

a) Patienten, bei denen medikamentose und didtetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft wor-
den sind: Als zVT wurde eine maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung
bestimmt. Der pU legte die 12-wdchige TESLA-Studie vor. Die Studie war jedoch nicht geeignet, da zum
einen die zVT nicht addquat umgesetzt wurde. Die Patienten waren stabil auf die medikamentose Therapie
eingestellt, was offen lasst, ob die zVT als eine ,,maximal tolerierbare Therapie” durchgefiihrt wurde. Zum
anderen war die Studiendauer von 12 Wochen vor dem Hintergrund einer chronischen Erkrankung zu kurz,
da laut EMA-Richtlinie eine Studiendauer von mindestens einem Jahr empfohlen wird.? Deshalb konnte ein
Zusatznutzen nicht belegt werden.

b) Patienten, bei denen medikamentdse und didtetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden
sind, und die keine LDL-Apheresebehandlung erhalten bzw.

c) die zugleich eine LDL-Apheresebehandlung erhalten:

Als zVT wurde die LDL-Apherese als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen ggf. mit begleitender
medikamentdser lipidsenkender Therapie bestimmt. Hier legte der pU keine geeigneten Daten vor. Ein Zu-
satznutzen ist daher nicht belegt.

Unabhdngig von der Nutzenbewertung leitete der G-BA am 09.02.2016 ein Stellungnahmeverfahren fiir Evolo-
cumab zur Anderung der Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie (Ubersicht iber Verordnungseinschrankungen und
-ausschliisse) ein. Damit ware der Wirkstoff nicht verordnungsfahig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu
einer Therapie mit anderen Lipidsenkern wie Statinen, Fibraten, Anionenaustauschern oder Cholesterinresorp-
tionshemmern verbunden ist. Ausgenommen sind Hochrisikopatienten, wenn beispielsweise eine progrediente
vaskuldre Erkrankung vorliegt, die therapierefraktar ist, und eine Indikation zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese
besteht.?

Die Jahrestherapiekosten fiir Evolocumab betragen zwischen 8.930,65 € (Monotherapie) bis zu 29.898,66 € (me-
dikamentdse Kombinationstherapie). Eine lipidsenkende Standardtherapie kostet je nach Wirkstoff zwischen
77,27 € und 3.106,70 €. Eine LDL-Apherese kostet zwischen 23.003,50 € und 62.948,60 €.

1 www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/189/#tab/beschluesse

2 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of lipid disorders, 19. Dezember 2013 www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2014/01/WC500159540.pdf

3 www.g-ba.de/informationen/beratungsthemen/2495/

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 09.03.2016 zur Nutzenbewertung von Evolocumab zu folgenden
Ergebnissen:
e Fir Patienten mit einer Hypercholesterinamie (heterozygote familiar und nicht-familiar) oder gemisch-

ten Dyslipidamie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
e Fur Patienten mit einer homozygoten familiaren Hypercholesterinamie ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.
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Zusammenfassung fur Arzte: Zum Wirkstoff Ospemifen

Der Wirkstoff Ospemifen (Senshio®) ist seit Januar 2015 zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren symptomatischen vulvovaginalen
Atrophie bei postmenopausalen Frauen zugelassen, bei denen eine
lokale vaginale Estrogentherapie nicht infrage kommt.

Ospemifen ist ein selektiver Estrogenrezeptor-Modulator (SERM). Der Wirkstoff
und sein Hauptmetabolit binden an Estrogenrezeptoren. Dies fihrt sowohl zur
Aktivierung als auch zur Blockade bestimmter estrogener Signalwege. In der
Vagina wirken Ospemifen und sein Hauptmetabolit estrogenahnlich und regen
sowohl die Zellreifung als auch die Schleimbildung des Scheidenepithels an.

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 60 mg Ospemifen, die jeweils zur selben Tageszeit zusammen mit Nahrung ein-
genommen werden sollte. Dabei erhéht die Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit die Bioverfligbarkeit. Weiterhin gilt zu
beachten, dass mindestens einmal jahrlich Nutzen und Risiko der Therapie abgewogen werden sollten, da die langfristige
Anwendung von SERM moglicherweise mit Risiken wie Endometriumhyperplasie, Schlaganfall und venéser Thromboembolie
in Zusammenhang steht.

Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Oktober 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Ospe-
mifen'. Als zweckmaRige Vergleichstherapien (zVT) wurden Best-Supportive-Care (BSC) oder eine systemische Hormonthe-
rapie aus einer Kombination von Estrogen und Gestagen bei Frauen mit intaktem Uterus bzw. nur Estrogen bei Frauen ohne
Uterus festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte drei randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) und zwei Ver-
langerungsstudien (basierend auf einer der durchgefiihrten RCT) vor. Der G-BA kommt zu dem Schluss, dass die vorgelegten
Daten nicht beriicksichtigt werden kdnnen, da aus verschiedenen Griinden an der Aussagekraft der Studienergebnisse Zweifel
bestehen. Die zVT wurde nicht hinreichend umgesetzt, da Ospemifen zum Teil mit Placebo verglichen wurde und auch die Ver-
wendung eines Gleitmittels nicht als bestmogliche und patientenindividuelle Behandlung verstanden werden kann. AufRerdem
war die Anzahl der Patientinnen, die dem tatsachlichen Anwendungsgebiet entsprachen, zu klein. Dariiber hinaus legte der
pU die Ubertragbarkeit der Studiendaten auf die Zielpopulation nicht ausreichend dar. Folglich wurde der Zusatznutzen von
Ospemifen gegeniiber der zVT aufgrund mangelnder Datenlagen als nicht belegt eingestuft.

Die Jahrestherapiekosten fiir Ospemifen betragen 895,42 €, fir die zVT mit einem systemisch-wirksamen Estrogen 36,24
— 126,23 € und fiir die Kombination aus Estrogen und Gestagen 116,24 — 242,46 €.

 https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/228/#tab/beschluesse

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 20. Oktober 2016 zur Nutzenbewertung von Ospemifen zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren symptomatischen vulvovaginalen Atrophie bei postmenopausalen Frauen, bei denen eine lokale vaginale
Estrogentherapie nicht infrage kommt, zu folgendem Ergebnis:

Gegeniber Best-Supportive-Care oder einer systemischen Hormontherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Zusammenfassung fiir Arzte: Zur Wirkstoffkombination Tiotropium/Olodaterol

Die Wirkstoffkombination Tiotropium/Olodaterol (Spiolto® Respimat®)
ist seit Juli 2015 als Bronchodilatator fiir erwachsene Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) zugelassen. Die
empfohlene Dosis betragt einmal taglich 5 pg Tiotropium und 5 pg
Olodaterol, entsprechend der Inhalation von 2 Hiben.

Tiotropium ist ein lang wirksames Anticholinergikum und wird als
Bronchodilatator bei Patienten mit COPD oder Asthma eingesetzt.
Olodaterol ist ein bronchienerweiternder Wirkstoff aus der Gruppe der langwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika (LABA).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte im Februar 2016 seinen Be-
schluss zur Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination®. Basis der Bewertung waren die beiden vom Herste
gelegten flinfarmigen Zulassungsstudien TONADO 1 und TONADO 2. Der Zusatznutzen wurde bei zwei Patientengrup-
pen mit unterschiedlichen COPD-Schweregraden gegeniiber den entsprechend zweckmaRigen Vergleichstherapien
(zVT) untersucht:

e Patienten mit COPD ab einem mittleren Schweregrad (50 % < FEV1? < 80 % Soll): entspricht der COPD-Stufe I
der NVL3
zVT: Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika oder langwirksame Anticholinergika (Tiotropium) oder die Kom-
bination beider Wirkstoffklassen
Gegenliber der Monotherapie mit Tiotropium fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse. Es gab allerdings unter
der Wirkstoffkombination weniger Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse. Deshalb stellte der
G-BA einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fest.

e Patienten mit dartber hinausgehenden Schweregraden (30 % < FEV1 < 50 % Soll bzw. FEV1 < 30 % oder respira-
torische Insuffizienz) mit > 2 Exazerbationen pro Jahr: entspricht den Stufen Il und IV der NVL
zVT: langwirksame Beta-2-Sympathomimetika oder langwirksame Anticholinergika (Tiotropium) oder die Kombi-
nation beider Wirkstoffklassen und zusatzlich inhalative Corticosteroide (ICS)
In der Meta-Analyse (jedoch nicht in den Einzelstudien) zeigte sich ein Nachteil fur Tiotropium/Olodaterol:
Schwere Exazerbationen traten haufiger als unter der Monotherapie mit Tiotropium auf. Fiir andere Endpunkte
konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Insgesamt stellte der G-BA fiir diese Patientenpopulation einen
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen fest.

Der Beschluss ist auf sechs Monate befristet: Die eingereichten Studien wiirden auch einen Vergleich gegeniliber
Olodaterol als zVT zulassen — somit ermdglicht der G-BA dem pharmazeutischen Unternehmer, diese Auswertungen
in einem neuen Dossier einzureichen.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir Tiotropium/Olodaterol 917,93 € und fiir Tiotropium 659,32 €. Die Kosten
fur langwirksame Beta-2-Sympathomimetika liegen zwischen 259,88 € und 540,52 € pro Jahr, die Kosten fur ICS*
zwischen 108,47 € und 247,85 €.

‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/183/#tab/beschluesse
2FEV1: exspiratorische Einsekundenkapazitat

3Nationale VersorgungsLeitlinie (wird derzeit Gberarbeitet)

“Kosten zusatzlich zu Tiotropium/Olodaterol und zVT

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.02.2016 zur Nutzenbewertung von Tiotropium/Olodaterol (Spiolto®

Respimat®) zu folgenden Ergebnissen:

e Fir Patienten mit COPD ab einem mittleren Schweregrad ergibt sich fiir die Wirkstoffkombination im Vergleich
zu Tiotropium ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Fiurr Patienten mit dartiber hinausgehenden Schweregraden, die zusatzlich ICS erhalten, ist die Wirkstoffkombi-
nation Tiotropium/Olodaterol dem Monopraparat Tiotropium unterlegen. Es ergibt sich daher ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Nutzen.
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Zusammenfassung fir Arzte:

Zur Wirkstoffkombination Empagliflozin/Metformin

Die fixe Wirkstoffkombination Empagliflozin/Metformin (Synjardy®)
ist seit Marz 2016 fiir erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 in unterschiedlichen Starken auf dem deutschen Markt. Em-
pagliflozin gehoért zur Gruppe der renalen Natrium-Glucosetranspor-
ter-Hemmstoffe (SGLT-2-Hemmstoffe) und verringert die Wieder-
aufnahme von Glucose aus dem Harn. Dadurch wird mehr Glucose
mit dem Harn ausgeschieden. Das Biguanid Metformin hemmt die
Gluconeogenese in der Leber und erhéht die Insulinempfindlichkeit
in der Muskulatur. Die Wirkstoffkombination kann zusatzlich zu Didt und
Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten eingesetzt werden,

¢ die unter der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein unzureichend eingestellt sind,

¢ die mit Metformin in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieflich Insulin
unzureichend eingestellt sind und

¢ die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden.

Im September 2016 veroffentlichte der G-BA seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Empagliflozin/Metformin.? In
diese Bewertung floss ein zweiter Datenschnitt der bereits in der ersten Nutzenbewertung des Monopraparates Em-
pagliflozin vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Studie 1245.28 ein. Dabei handelt es sich um eine
zweiarmige, doppelblinde, multizentrische, randomisierte klinische Studie mit 1.549 Patienten. Der neue Datenschnitt
fand in Woche 208 statt. Zusatzlich legte der pU zwei indirekte Vergleiche | (Briickenkomparator: 25 mg Empagliflozin
plus Metformin) und Il (Briickenkomparator: Linagliptin 5 mg plus Metformin) vor, in denen Empagliflozin in einer Dosis
von 10 mg Bestandteil der Interventionstherapie war.

Des Weiteren wurde die EMPA-REG-Outcome-Studie beriicksichtigt, eine randomisierte, dreiarmige, placebokontrol-
lierte, doppelblinde und multizentrische Studie, in die 7.028 Patienten Uber einen Zeitraum von 242 Wochen einge-
schlossen wurden. In dieser Studie wurden jedoch ausschlieRlich Patienten mit einer manifesten kardiovaskularen Er-
krankung und bisher unzureichender Blutzuckerkontrolle untersucht. Der G-BA entschloss sich daher, eine separate
Bewertung fir die Patientengruppe mit und ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung vorzunehmen. Insgesamt um-
fasst die Bewertung folgende sechs Patientengruppen mit drei verschiedenen Therapieregimen:

a) Zweifachkombination Empagliflozin mit Metformin bei Patienten, die unter der maximal vertraglichen Dosis von Met-
formin unzureichend eingestellt sind
al) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung
a2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufRer Insulin) bei Patienten, die mit Metfor-
min in Kombination mit diesen anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer mit Insulin) unzureichend eingestellt
sind
b1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung
b2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

¢) Kombinationstherapie mit Insulin bei Patienten, die mit Metformin in Kombination mit Insulin unzureichend einge-
stellt sind
c1) bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung
c2) bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

‘www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/221/#tab/beschluesse
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Zusammenfassung fir Arzte:

Zur Wirkstoffkombination Empagliflozin/Metformin

Als zweckmaRige Vergleichstherapien (zVT) wurden in Gruppe a) Sul-
fonylharnstoffe plus Metformin und in den Gruppen b) und c) Met-
formin plus Humaninsulin festgelegt.

Flr die Patienten der Gruppe al) konnte ein Zusatznutzen nicht be-
legt werden, da der pU zu mehreren patientenrelevanten Endpunk-
ten der Studie 1245.28 wie kardiovaskuladrer Tod, nicht todlicher My-
okardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall keine Auswertungen
vorlegte. Weiterhin fehlten Auswertungen unter anderem zu spezifischen uner-
winschten Wirkungen wie z.B. Erkrankungen der Niere und Harnwege. Auch die
beiden indirekten Vergleiche | und Il konnten nicht beriicksichtigt werden, da ent-
weder die Auswertung unvollstandig oder die Studien inhaltlich nicht ausreichend
ahnlich waren.

Fiir die Patienten der Gruppe b1) und c1) wurden keine Daten vorgelegt. Deshalb ist hier ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung zog der pU die Daten
der Gesamtpopulation der EMPA-REG-Outcome-Studie heran. In dieser Studie wurde jedoch nur eine Teilpopulation von
66 % der Patienten mit einer Kombination von mindestens 1.700 mg Metformin plus Empagliflozin behandelt. Da der pU
nicht nachgewiesen hat, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die relevante Teilpopulation tbertragbar sind, ist
flir die Patienten der Gruppen a2), b2) und c2) ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten betragen fiir die fixe Kombination Empagliflozin/Metformin 770,33 €. Fiir Metformin liegen
sie zwischen 63,75 € und 66,47 € und fir Sulfonylharnstoffe je nach Wirkstoff zwischen 13,03 € und 152,29 €. Eine kon-
ventionelle Therapie mit Humaninsulin kostet zwischen 378,99 € und 757,97 € pro Jahr. Dazu kommen noch Kosten fiir
Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln.

Fazit flr die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 1. September 2016 zur Nutzenbewertung der fixen Wirkstoffkombination
Empagliflozin/Metformin sowohl bei Patienten mit als auch ohne einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung zu
folgenden Ergebnissen:

e Fur die Therapie mit Empagliflozin/Metformin ist ein Zusatznutzen im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen plus Metfor-

min nicht belegt.

e Fur Patienten, die Empagliflozin/Metformin in Kombination mit einem anderen Antidiabetikum auRer Insulin erhal-
ten, ist ein Zusatznutzen im Vergleich zur Therapie mit Metformin plus Humaninsulin nicht belegt.

* Fur Patienten, die Empagliflozin/Metformin in Kombination mit Insulin erhalten, ist ein Zusatznutzen im Vergleich
zur Therapie mit Metformin plus Humaninsulin nicht belegt.
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Zusammenfassung fir Arzte:

Zum Wirkstoff Dabrafenib (neues Anwendungsgebiet)

Dabrafenib (Tafinlar®) ist seit August 2015 in Kombinati-
on mit Trametinib (Mekinist®) zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasier-
tem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation zugelassen.
Als Monotherapie ist es fiir die gleiche Indikation bereits seit
August 2013 auf dem Markt." In der Nutzenbewertung der Mono-
therapie kam der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) zu dem
Ergebnis, dass ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie (zVT) Vemurafenib nicht belegt ist.>

Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist der MAP3-Kinase-Signal-
transduktionsweg haufig durch mutierte BRAF-Formen Uberaktiviert, welche unter an-
derem MEK*-Kinasen aktivieren und so zu einem Wachstum der Tumorzelle fiihren.
Dabrafenib als Inhibitor der RAF>-Kinasen und Trametinib als Inhibitor der MEK-Kinasen wirken hemmend auf die Si-
gnallUbertragung und damit auf das Wachstum der Tumorzellen (duale Hemmung).

Dabrafenib wird zweimal taglich in einer Dosis von 150 mg eingenommen (sowohl in der Mono- als auch in der Kom-
binationstherapie). Beim Auftreten von Nebenwirkungen kbnnen eine voriibergehende Unterbrechung, eine Dosis-
reduktion oder ein Behandlungsabbruch erforderlich sein. Dosisanpassungen auf eine Dosis von weniger als 50 mg
zweimal taglich werden nicht empfohlen. Die Behandlung soll so lange weitergefiihrt werden, bis die Patienten keinen
Nutzen mehr davon haben oder inakzeptable Toxizitdten auftreten.

Fiir das neue Anwendungsgebiet veroffentlichte der G-BA im Marz 2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Da-
brafenib in Kombination mit Trametinib fir die Behandlung des Melanoms.® Als zVT wurde Vemurafenib festgelegt. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Daten aus der COMBI-v(MEK116513)-Studie vor, die aufgrund auBerordentlicher
Wirksamkeit vorzeitig beendet wurde. Es zeigten sich gegeniber der zVT Vorteile hinsichtlich des Gesamtiiberlebens,
der Morbiditat, der Lebensqualitdt und der Nebenwirkungen (schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3; gutar-
tige, bosartige und unspezifische Neubildungen; Erkrankungen der Haut und des Unterhautstiitzgewebes; Skelettmus-
kel-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen). Bei , schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen” und ,, Abbruch
wegen unerwiinschter Ereignisse” zeigte sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt
,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” zeigte sich ein Nachteil der Dabrafenib-Trametinib-
Kombination gegeniliber Vemurafenib. Auch fir ,Fieber und Schiittelfrost” zeigte sich ein potenzieller Nachteil der
Dabrafenib-Trametinib-Kombination, der jedoch nur qualitativ interpretierbar war, da die Beobachtungszeitraume in
den Behandlungsarmen unterschiedlich waren.” Dies flihrte zu einem Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Jahrestherapiekosten fiir die Kombinationstherapie Dabrafenib + Trametinib betragen 196.129,59 €, die entspre-
chenden Kosten fir die zVT mit Vemurafenib 93.108,37 €

1Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib bei Patienten mit Melanom vom BRAF-Wildtyp ist nicht belegt, daher sollte Dabrafenib nicht bei Patienten mit
Melanom vom BRAF-Wildtyp angewendet werden.

2www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/80/#tab/beschluesse

3mitogen-activated protein

4Synonym flir mitogen-activated protein kinase kinase

*rapidly accelerated fibrosarcoma

Swww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/191/#tab/beschluesse

’Da die Studienpopulation ausschlieRlich nicht-vorbehandelte Patienten umfasste, ist unklar, ob die Ergebnisse auf vorbehandelte Patienten tibertragen werden kénnen.

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 17.03.2016 zur Nutzenbewertung von Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib zur Behandlung des nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanoms mit einer BRAF-V600-Mutation zu
folgendem Ergebnis: Im Vergleich mit Vemurafenib gibt es einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Zusammenfassung fir Arzte:

Zur Wirkstoffkombination Insulin degludec/Liraglutid (neues Anwendungsgebiet)

Die Wirkstoffkombination Insulin degludec/Liraglutid (Xulto-
phy®) hat seit Juni 2015 auch die Zulassung zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, bei denen orale
Antidiabetika (OAD) in Kombination mit einem GLP-1 (gluca-
gon-like peptide 1)-Rezeptor-Agonisten den Blutzuckerspiegel
nicht ausreichend kontrollieren. Insulin degludec gehort in die
Gruppe der Basalinsulin-Analoga. Liraglutid ist ein GLP-1-Ana-
logon, das an den GLP-1-Rezeptor bindet und die Wirkung des
Inkretinhormons nachahmt. Bereits seit September 2014 ist Insulin degludec/
Liraglutid fiir die gleiche Indikation bei Versagen einer Therapie mit OAD allein
oder in Kombination mit Basalinsulin zugelassen. Die Wirkstoffkombination wird

einmal taglich entsprechend des Bedarfs des Patienten subkutan injiziert und
muss gemaR Zulassung immer mit OAD kombiniert werden.

Wegen der Zulassungserweiterung war eine Bewertung des Zusatznutzens gegeniber einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) flir das neu zugelassene Anwendungsgebiet durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) notwendig, die im Februar 2016 veroffentlicht wurde?. In den bisherigen Bewertungen des G-BA
konnten weder fir Insulin degludec als Monopraparat (Tresiba®) noch fiir Insulin degludec/Liraglutid (fir die
zuerst zugelassenen Anwendungsgebiete) ein Zusatznutzen festgestellt werden.

Fur die Kombination von Insulin degludec/Liraglutid mit OAD —wenn eine orale antidiabetische Kombinations-
therapie mit einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten nicht ausreichend ist — gilt als zweckmalige Vergleichstherapie
Metformin plus Humaninsulin (bzw. Humaninsulin alleine, wenn Metformin nicht eingesetzt werden kann).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) konnte keine direkte Vergleichsstudie vorlegen. Fiir einen indirekten
Vergleich wurde nur eine Studie fur die Kombination Insulin degludec/Liraglutid benannt. Eine passende Stu-
die fiir die zVT wurde vom pU dagegen nicht gefunden. Da somit fiir die Bewertung keine relevanten Daten
vorlagen, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die Jahrestherapiekosten fiir eine Therapie mit Xultophy® plus Metformin betragen 2.699,27-3.593,85 €, fir

eine Therapie mit Humaninsulin (NPH-Insulin) plus Metformin 412,23-857,67 €. Eine reine Insulintherapie
kostet 378,99-757,97 €.

'www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/182/#tab/beschluesse

Fazit fur die Praxis

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 04.02.2016 zur Nutzenbewertung von Insulin degludec/Liraglutid zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, bei denen OAD in Kombination mit einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend kontrollieren, zu folgendem Ergebnis:

Gegenlber der Therapie mit Humaninsulin plus Metformin oder Humaninsulin allein ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.
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