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Vorwort zum Innovationsreport 2017
Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Der Innovationsreport, den die Techniker Krankenkasse herausgibt, erscheint in
diesem Jahr zum flinften Mal. Ziel ist es, den Marktzugang von neuen Arzneimit-
teln kritisch zu begleiten. Fir uns stehen dabei die Fragestellungen im Mittelpunkt,
welcher Nutzen fiir die Versicherten durch den Einsatz neuer Arzneimittel entste-
hen kann und was dies fir das Gesundheitssystem, auch unter Kostenaspekten,
bedeutet.

Die "Bilanz" flir echte Innovationen war schon in den letzten Jahren eher erniich-
ternd. Auch wenn deutliche therapeutische Fortschritte durch neue Arzneimittel,
zum Beispiel im Bereich der chronischen Hepatitis C zu verzeichnen sind, wurde fiir
rund 50 % der bewerteten Arzneimittel eine "rote Gesamtampel" vergeben. Be-
wertet wurde nach drei Kriterien: verfligbare Therapien, (Zusatz-)Nutzen und
Kosten. Im Ergebnis stellen wir fest, dass die neuen Arzneimittel haufig keine wirk-
lichen Innovationen sind, sondern meist zu hohen Preisen nur kleine Therapiefort-
schritte bieten. Insbesondere aufgrund der massiven Preis- und Kostensteigerun-
gen muss die Frage gestellt werden, wie unser Gesundheitssystem mit diesen
Kosten umgehen wird und ob wir bereit sind, so hohe Preise fiir kleine Fortschritte
zu zahlen. Die Antwort darauf kann nur durch einen gesamtgesellschaftlichen
Diskurs gegeben werden. Dabei sind sorgsam die Faktoren Patientennutzen und
Evidenzlage abzuwagen, Kostenauswirkungen zu analysieren und gleichzeitig An-
reize fur echte Innovationen zu schaffen.

Im Innovationsreport 2017 fallt auf, dass im Vergleich zu den Vorjahren deutlich
mehr Arzneimittel auf den Markt gebracht und bewertet wurden. Der durchschnitt-
liche Packungspreis ist erneut gestiegen (Innovationsreport 2016: 1.418 Euro;
Innovationsreport 2017: 2.458 Euro). Die Umsatze der neuen Arzneimittel im Jahr
nach der Markteinfihrung haben sich fast verflinffacht. Dieser Effekt ist teilweise
durch sehr teure Arzneimittel bedingt. So finden wir Wirkstoffe, deren Therapie-
kosten 400.000 bis 500.000 Euro und sogar bis zu 1,2 Mio. Euro betragen und die
damit in extrem hohe Kostendimensionen vorstoRBen. Wir miissen aber auch generell
feststellen, dass das Kostenvolumen durch den Einsatz neuer Arzneimittel zukiinftig
weiter steigen wird, da sich das Preisniveau konstant nach oben entwickelt.

Wir werden damit absehbar nicht umhin kommen, weitere MaRnahmen zur Kos-
tenbegrenzung einzufiihren. Eine Anhebung des Herstellerabschlags ware ein
geeignetes Instrument, um dies kurzfristig und schnell umzusetzen. Aber auch die
Realisierung von Wirtschaftlichkeitsreserven beim Einsatz von Biosimilars muss
vorangetrieben werden. Denn mit den Biosimilars steht eine Therapieoption zur



Verflgung, die keine klinischen Nachteile in der Behandlung der Patienten nach
sich zieht, aber mit deutlichen Kostenvorteilen verbunden ist. Gemeinsam mit dem
Berufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen Deutschlands, dem Be-
rufsverband Deutscher Rheumatologen und einigen Krankenkassen hat die TK
erste Vertrage geschlossen, um die Biosimilars im Markt starker zu etablieren.
Aber auch Vorgaben zum Einsatz von Biosimilars in der Onkologie sollten zeitnah
eingefiihrt werden.

Der Innovationsreport 2017 soll aber nicht nur die derzeitige Situation beschreiben
und bewerten, sondern eine Diskussionsgrundlage fiir die Entwicklung von MaR-
nahmen sein, die unser Gesundheitssystem zukiinftig besser machen. Echte Inno-
vationen haben dafiir das Potenzial und wir als Techniker Krankenkasse sehen uns
in der Pflicht, diese voranzutreiben. Wir betrachten dabei das Arzneimittel nicht
nur als potentiell innovatives Produkt, sondern sehen es eingebettet in das Ver-
sorgungsgeschehen. Dieses Versorgungsgeschehen kénnen wir durch innovative
Versorgungsmodelle mitgestalten.

Dabei werden zunehmend digitale Anwendungen zum Einsatz kommen. Fiir die TK
ist die Digitalisierung der Gesundheitsversorgung schon seit langerem ein zentrales
Thema. Die Digitalisierung von Arbeitsprozessen, zum Beispiel durch telemedizini-
sche Anwendungen oder auch die elektronische Gesundheitsakte, die den Versi-
cherten Mehrwerte bietet, werden dabei eine entscheidende Rolle spielen. Ver-
sorgungsmodelle, die digitale Technologien einbinden, kénnen auch genutzt wer-
den, um beispielsweise die notwendige Begleitforschung fiir den Langzeitnutzen
von Arzneimitteln zu unterstitzen. Bei diesen Modellen sehen wir die pharmazeu-
tische Industrie in der Pflicht, diese, auch finanziell, mitzutragen.

Nicht vergessen sollten wir aber auch, dass die Erforschung neuer Wirkstoffe wei-
terhin unabdingbar sein wird, um echte Arzneimittelinnovationen auf den Markt
zu bringen. Innovationen finden jedoch meistens nur dort statt, wo hohe Renditen
erwartet werden und nicht in Indikationen, in denen es einen hohen medizini-
schen Bedarf gibt. Die Antibiotikaforschung ist dafiir ein gutes Beispiel. Hier muss-
ten durch den Gesetzgeber im AMVSG Anreize geschaffen werden, um eine sinnvolle
Antibiotikaforschung zu férdern. Wir wiinschen uns fir alle Indikationsbereiche eine
patienten- und nutzenorientierte Forschung, die nicht nur die Gewinnmaximierung
im Auge hat.



Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2017
Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig

Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 46 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in den
Markt eingefiihrt (im Vorjahr dagegen nur 27), von denen 32 Arzneimittel im vor-
liegenden Innovationsreport 2017 in Wirkstoffportrats kritisch bewertet werden.
Bewertungskriterien waren, wie in den vorherigen Innovationsreporten, der Ver-
gleich mit den fiir das zugelassene Anwendungsgebiet des neuen Wirkstoffs be-
reits verfligbaren medikamentdsen Therapien, der (Zusatz-)Nutzen und die Kosten.
Der in der Entwicklung neuer Wirkstoffe bereits seit einigen Jahren zu beobach-
tende Trend — Orphan-Arzneimittel (insgesamt zwolf, sie machen mehr als ein
Drittel der im Innovationsreport 2016 bewerteten Wirkstoffe aus) und Arzneimit-
tel zur Behandlung von onkologischen Erkrankungen (insgesamt fiinf) — halt an und
die Zahl der in beschleunigten Verfahren zugelassenen Arzneimittel steigt weiter.
Die Entwicklung von Orphan-Arzneimitteln wurde von pharmazeutischen Unter-
nehmern (pU) lange Zeit vernachldssigt, insbesondere wegen hoher Kosten fir
Forschung und Entwicklung sowie geringer Umsatzerwartungen. Heute jedoch sind
Orphan-Arzneimittel zu einem aulerst lukrativen Geschaftsmodell fiir pU gewor-
den, woflr in erster Linie finanzielle Anreize verantwortlich sind. Hierzu zdhlen das
zehnjahrige Marktexklusivitatsrecht und die in der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
vorgesehenen Erleichterungen bei der Zulassung (wie die Befreiung bzw. ErmaRi-
gung von Geblihren beim Zulassungsverfahren und die beschleunigte Bearbeitung
des Zulassungsantrags). Eine wichtige Rolle spielt aber auch die ,Orphanisierung”
von Krankheiten im Rahmen der Prazisionsmedizin, die bei neuen Wirkstoffen im
Jahr 2014 ermoglicht hat, dass monoklonale Antikérper (im Innovationsreport:
Obinutuzumab) bzw. Inhibitoren von Signalwegen (im Report: Ibrutinib) als Or-
phan-Arzneimittel zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdamie, der
bei dlteren Patienten haufigsten Leukamieform, zugelassen wurden. Untersuchun-
gen in den letzten zehn Jahren haben verdeutlicht, dass Wirksamkeit und Sicher-
heit von Orphan-Arzneimitteln zum Zeitpunkt der Zulassung haufig unzureichend
belegt sind. Randomisierte kontrollierte Studien werden bei Orphan-Arzneimitteln
seltener als im Rahmen der reguldren Zulassung durchgefiihrt und in den fiir die
Zulassung relevanten Studien meist nur wenige (unter 200) Patienten untersucht.
Dies hat zur Folge, dass bei der Zulassung von Orphan-Arzneimitteln haufig nur
eine schwache Evidenz fiir den klinischen Nutzen vorliegt und Arzte sowie Patien-
ten deshalb mit erheblicher Unsicherheit bei der Verordnung bzw. Behandlung mit
Orphan-Arzneimitteln umgehen missen. Angesichts dieser Fakten liberrascht auch
nicht, dass vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in den ersten flinf Jahren
der frihen Nutzenbewertung bei mehr als der Halfte der Orphan-Arzneimittel der
Zusatznutzen als nicht quantifizierbar beurteilt wurde. Auch die Bewertungen des
(Zusatz-)Nutzens anhand des Ampelschemas im Innovationsreport 2017 ergeben



fir keines der zwolf bewerteten Orphan-Arzneimittel eine liberzeugende Verbes-
serung klinisch relevanter Endpunkte. Wie bereits seit langerer Zeit gefordert, gilt
es jetzt, einen weiteren Missbrauch der bestehenden Verordnung Nr. 141/2000
fir Arzneimittel fur seltene Leiden zu verhindern und MaRnahmen zu ergreifen,
die dem urspriinglichen, sehr sinnvollen Geist dieser Verordnung entsprechen. Er
betrifft die Férderung der Entwicklung von Orphan-Arzneimitteln mit groRem For-
schungsaufwand und geringer Nachfrage, beispielsweise fiir die heute nicht im Mit-
telpunkt der Forschung und Entwicklung von pU stehenden seltenen genetisch be-
dingten Krankheiten, fiir die meist noch wirksame medikamentdse Therapien fehlen.
Aktuelle Prognosen sprechen daflir, dass das dynamische Umsatzwachstum der
Orphan-Arzneimittel anhalt und auch kiinftig etwa ein Drittel der deutschen Markt-
neueinflihrungen Orphan-Arzneimittel sein werden. Deshalb erscheint es zuneh-
mend wichtig, Patienten vor schlecht gepriften Wirkstoffen besser zu schiitzen, mit
der Zulassung eindeutige Auflagen durch die Europaische Arzneimittel-Agentur
(EMA) zu verbinden — die auch rasch erfiillt werden miissen — und unangemessene
finanzielle Belastungen fiir unser solidarisch finanziertes Gesundheitssystem zu
verhindern. Erst dann kann davon ausgegangen werden, dass das in der genannten
Verordnung Nr. 141/2000, S. 3 ausdriicklich erwédhnte Ziel erreicht wird: ,Patienten
mit solchen Leiden haben denselben Anspruch auf Qualitdt, Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit von Arzneimitteln wie andere Patienten und deshalb sollten Orphan-
Arzneimittel dem normalen Bewertungsverfahren unterliegen.”

Neben der Verordnung tber Arzneimittel fiir seltene Leiden existieren heute so-
wohl in der Europdischen Union (EU) als auch in den USA weitere, verstarkt von pU
genutzte Verfahren fiir eine beschleunigte Zulassung neuer Arzneimittel. Diese,
von europdischen und US-amerikanischen Dachverbdnden der pharmazeutischen
Industrie bereits seit Jahren geforderten Verfahren, sollen angeblich die Zulas-
sungsverfahren an neue wissenschaftliche Entwicklungen besser anpassen damit
neue Arzneimittel flr Patienten, vor allem mit schweren Erkrankungen und nur
wenigen medikamentdsen Therapieoptionen, rascher zu Verfligung stehen. Aktu-
elle Untersuchungen, insbesondere zu den in den USA zwischen 2000 und 2013
beschleunigt zugelassenen Arzneimitteln, haben jedoch deutlich gezeigt, dass zum
Zeitpunkt der beschleunigten Zulassung haufig betrdchtliche Unsicherheiten hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit neuer Arzneimittel bestehen, die nur selten
danach durch weitere randomisierte klinische Studien Giberzeugend beseitigt wer-
den (Naci et al., 2017; Pease et al., 2017). Offensichtliche Mangel der Zulassungs-
studien im Rahmen beschleunigter Verfahren betreffen u.a. ihr Design, das haufig
nicht darauf ausgerichtet ist, eine Uberlegenheit des neuen Arzneimittels im Ver-
gleich zur Standardtherapie in randomisierten kontrollierten Studien zu belegen,
die meist kleinen Patientenzahlen dieser Studien, die in der Regel kurze Nachbe-
obachtung und die mitunter erst relativ spat erfillten Auflagen der Zulassungsbe-
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hoérden. Sowohl in den USA als auch in Europa ist die Tendenz erkennbar, dass
beschleunigt zugelassene Arzneimittel trotz der geschilderten Mangel rasch in
Leitlinien empfohlen werden (siehe Tabelle 5.1, ausfiihrlicher in den Wirkstoff-
portrats der Internetversion auf der Homepage des SOCIUM) und somit als wichti-
ger Bestandteil der medikament&sen Standardtherapie gelten.

Vor diesem Hintergrund sind neue Zulassungsverfahren, die derzeit noch im Rah-
men von Pilotprojekten der EMA untersucht werden, wie vor allem die sog. Adap-
tive Pathways, sehr kritisch zu sehen. Dieses auf adaptiven Studiendesigns basie-
rende Verfahren soll besonders bei Arzneimitteln zur Behandlung von Patienten
mit schweren Krankheiten zur Anwendung kommen, bei denen ein hoher und
durch zugelassene Arzneimittel nicht gedeckter medizinischer Bedarf (high unmet
medical need; beispielsweise in der Onkologie) besteht. Adaptive Pathways bedeu-
ten jedoch eine noch starkere Abkehr von lange bewdhrten und evidenzbasierten
Anforderungen an die Zulassung neuer Arzneimittel als die heute praktizierten,
beschleunigten Verfahren (Ludwig, 2017). Bevor Adaptive Pathways als neues
Zulassungsverfahren durch die EMA weiterverfolgt oder sogar etabliert wird, mus-
sen deshalb gewichtige Bedenken noch ausgerdaumt und Fragen beantwortet wer-
den. Hierzu zdhlen die Definition des Begriffes high unmet medical need und der
Umgang von Arzten und Patienten mit erheblicher Unsicherheit bei neuen Arz-
neimitteln, die nicht dem heutigen Standard entsprechend geprift wurden. Vor
allem stellt sich die Frage, wie garantiert werden kann, dass angesichts der Verla-
gerung der Beweislast fiir ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis von der Pra- in die
Post-Marketing-Phase, die mit der Zulassung verbundenen Auflagen rechtzeitig
von pU erfillt werden. Problematisch ist sicher auch die Tatsache, dass im Rahmen
von Adaptive Pathways die Verantwortung fir die Finanzierung neuer, unzu-
reichend geprifter und zumeist sehr teurer Wirkstoffe von pU auf unser Gesund-
heitssystem bzw. die Kostentrager verlagert wird.

Beziiglich des im letzten Jahrzehnt stetig wachsenden Umsatzes von Biologika und
bereits erfolgter oder in Kirze bevorstehender Patentablaufe von Blockbustern
unter den Biologika — vor allem zur Behandlung onkologischer Erkrankungen (z.B.
Rituximab, Trastuzumab) — gewinnen heute Biosimilars immer mehr an Bedeu-
tung. Insgesamt sind in der Europdischen Union bis zum 30. Juni 2017 29 Biosimi-
lars zugelassen worden, drei davon im Jahr 2014. In Deutschland auf dem Markt
verfligbar sind derzeit 23 Biosimilars. Im Kapitel 6 werden die onkologischen Bio-
similars ausfihrlich besprochen. Einsparpotenziale der Biosimilars finden sich in
Tabelle 1.4 in der Einflihrung. Eine Vielzahl von Studien hat sich in den letzten
Jahren mit der Umstellung von biologischen Referenzarzneimitteln auf Biosimilars
(sog. Switching) beschaftigt und libereinstimmend gezeigt, dass eine derartige
Umstellung der Therapie auf das preisgiinstigere Biosimilar ohne Nachteile hin-
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sichtlich Wirksamkeit und Nebenwirkungen moglich ist — im Rahmen der zugelas-
senen Indikationen und bei Verfligbarkeit einer geeigneten Darreichungsform. Die
in den letzten Jahren immer wieder, mitunter auch von medizinischen Fachgesell-
schaften, geduRerten Bedenken gegen die Verordnung von Biosimilars sind somit
widerlegt. Die in Europa nach wissenschaftlich fundierten und streng kontrollier-
ten Verfahren zugelassenen Biosimilars sind therapeutisch gleichwertig mit ihren
Referenzarzneimitteln, kénnen deshalb wie diese eingesetzt werden und leisten
daher einen wichtigen Beitrag zur Versorgung von Patienten mit den heute bei
zahlreichen Erkrankungen unverzichtbaren Biologika. Die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft hat Ende Juli 2017 einen aktualisierten Leitfaden zu
Biosimilars verdffentlicht (AkdA, 2017), in dem sie eindeutige Empfehlungen zu
ihrem rationalen Einsatz gibt und die Bedeutung ausfihrlicher, unabhangiger
Informationen fiir Patienten, aber auch fir Arzte, betont.

Quellen

AkdA — Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2017). Leitfaden der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA): Biosimilars. https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/, letzter Zugriff:
03.08.2017.

Ludwig W-D (2017). Nutzen und Risiken von Orphan Drugs und Adaptive Pathways flr Patient, Arzt und Hersteller. In: Grandt D,
Schubert | (Hrsg.) Arzneimittelreport 2017. Asgard: Siegburg: 232-247.

Naci H, Wouters OJ, Gupta R, loannidis JPA (2017). Timing and characteristics of cumulative evidence available on novel
therapeutic agents receiving Food and Drug Administration accelerated approval. The Milbank Quartely 95:
261-290.

Pease AM, Krumholz HM, Hines HH, Downing NS, Aminawung JA, Shah ND et al. (2017). Postapproval studies of drugs initially
approved by the FDA on the basis of limited evidence: systematic review. BMJ 357: j1680 doi: 10.1136bmj.j 1680.

Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene
Leiden. https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2000_141_cons-2009-
07/reg_2000_141_cons-2009-07_de.pdf, letzter Zugriff: 07.08.2017.
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https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/

1 Einleitung
Gerd Glaeske

Seit 2013 bietet der jahrlich erscheinende Innovationsreport Daten und Fakten zur
Marktentwicklung neuer Arzneimittel in der vertragsarztlichen Versorgung an.
Bereits zum fiinften Mal analysiert der Innovationsreport auf Basis der Ver-
ordnungsdaten der Techniker Krankenkasse (TK) solche neu eingefiihrten Arznei-
mittel, in der vorliegenden Ausgabe die des Jahres 2014. 32 Arzneimittel wurden
im Hinblick auf ihren therapeutischen Nutzen nach den Kriterien der evidenzba-
sierten Medizin bewertet, ergdnzt um Daten aus Marktentwicklung und Verord-
nungsrealitat. Durch die grofRe Anzahl von gepriiften Arzneimitteln ist der Innova-
tionsreport 2017 deutlich umfangreicher als die bisherigen Ausgaben. Daher ha-
ben wir auch eine Verdanderung bei der Art der Veréffentlichung vorgenommen.
Wahrend bislang eine Kurz- und eine Langfassung als Buch publiziert wurden, wird
eine detailliertere Langfassung Informationen zu Wirkstoff und Pharmakologie,
Zulassung und Praparat, zum Indikationsgebiet, Evidenz zum Nutzen und Schaden,
Leitlinienempfehlungen, Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Kosten etc. kiinftig
im Internet auf den Seiten des SOCIUM der Universitdt Bremen abrufbar sein
(www.socium.uni-bremen.de/abteilungen/gesundheit-pflege-und-alterssicherung/
arbeitsgruppen/ag-glaeske/). Dies ist verbunden mit einem Aktualitdtsanspruch
und Updates der Internetversion sowie einer einfacheren Zuganglichkeit und gro-
Beren Verbreitung des Innovationsreports.

Die vorliegende gedruckte Fassung enthdlt auf Basis eines erweiterten einheitli-
chen Schemas die zusammenfassenden Bewertungen der Wirkstoffe, dazu Daten-
analysen, Patientennutzenaspekte, Kostenanalysen sowie Verordnungspravalen-
zen. Der neue Innovationsreport 2017 entspricht im Wesentlichen einer Kombina-
tion der bisherigen Kurz- und Langfassungen. Zur schnellen Ubersicht dient wie
gewohnt ein Einleger mit den Ampelbewertungen der Wirkstoffe, den Gesamt-
Scores der Innovationshewertungen und den regionalen Verordnungspravalenzen.

Der Arzneimittelmarkt verandert sich: steigende Ausgaben durch Biopharma-
zeutika

Der Arzneimittelmarkt hat sich in den letzten Jahren deutlich verdndert: Fiir viele
O0konomisch erfolgreiche chemisch-synthetisierte Arzneimittel ist der Patentschutz
in der Zwischenzeit ausgelaufen, der Generikamarkt wird durch immer neue kos-
tenglinstige Nachahmerprodukte erweitert und deckt in der Zwischenzeit 75 % des
Verordnungsvolumens in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Unterstiitzt
wird dies auch durch Rabattvertrage der pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit
einzelnen Krankenkassen, die seit dem Jahre 2003 nach §130a Abs. 8 SGB V abge-
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schlossen werden kénnen und die zum 1. April 2007 durch die verpflichtenden
Regelungen des GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetzes (GKV-WSG) zur Abgabe der
Mittel in Apotheken aus dem Rabattvertrag 6konomisch im Sinne einer spiirbaren
Ausgabendampfung wirksam wurden. Damit konnte ein wesentliches Ziel dieses
Rabattvertragssystems erreicht werden, namlich der Kostensteigerung im Arznei-
mittelsektor entgegenzuwirken. Anfang 2017 gab es bereits mehr als 25.203 kas-
senspezifische Rabattvertrage, die regeln, welches Prdparat verschiedener pU flr
die jeweiligen Versicherten abgegeben werden kann. Die Einsparungen aus diesen
Vertragen bis Anfang 2017 betrugen 3,9 Mrd. Euro, beteiligt waren daran 113
Krankenkassen, die 15.266 rabattierten Arzneimittel stammten von 165 pU (Pro
Generika, 2017).

Gleichzeitig, und aus Sicht der pU geradezu kompensatorisch, wachst aber der
Anteil meist hochpreisiger gentechnisch hergestellter Biopharmazeutika standig an
(z.B. Analoginsuline bei Diabetes, monoklonale Antikérper bei rheumatoider Arth-
ritis (RA), multipler Sklerose (MS) oder onkologischen Erkrankungen). Dies zeigt
auch die Auflistung der umsatzstarksten Arzneimittel im Jahre 2016 (siehe Tabelle
1.1), in der viele Biopharmazeutika genannt sind (z.B. Produkte wie Humira®, En-
brel®, Lantus®, Rebif®, Lucentis®, Eylea® oder Simponi®).
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Tabelle 1.1: Die 20 fiihrenden Praparate nach Industrieumsatz im Jahr 2016

Rang

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

Praparat (Hersteller) (Wirkstoff)

Humira® (Abbott)
(Adalimumab)

Xarelto® (Bayer)
(Rivaroxaban)

Enbrel® (Pfizer)
(Etanercept)

Harvoni® (Gilead)
(Ledipasvir+Sofosbuvir)
Eliquis® (Pfizer)
(Apixaban)

Revlimid® (Celgene)
(Lenalidomid)

Gilenya® (Novartis)
(Fingolimod)

Lucentis® (Novartis)
(Ranibizumab)

Glivec® (Novartis)
(Imatinib)

Copaxone® (Sanofi-Aventis)
(Glatiramer)

Xtandi® (Astellas)
(Enzalutamid)
Tecfidera® (Biogen)
(Dimethylfumarat)
Lantus® (Sanofi-Aventis)
(Insulin glargin)

Rebif® (Merck-Serono)
(Interferon R-1a)
Spiriva® (Boehr. Ingelheim)
(Tiotropium)

Zytiga® (Janssen)
(Abitareron)

Eylea® (Bayer)
(Aflibercept)

Simponi® (MSD)
(Golimumab)
Symbicort® (Astraz)
(Budesonid + Formoterol)
Clexane® (Sanofi-Aventis)
(Enoxaparin)
Gesamtmarkt

Quelle: nach IMS Health, 2016

In Deutschland sind derzeit 221 Arzneimittel mit 173 Wirkstoffen zugelassen, die
gentechnisch hergestellt werden, 2015 waren es noch 155 (vfa, 2017; 2015). Wichti-
ge Anwendungsbereiche sind u.a. Diabetes (Insuline), MS und Autoimmunkrankhei-
ten wie RA, CED (chronisch-entziindliche Darmerkrankungen), (vgl. auch Rheuma-

Anwendungsgebiet
z.B.RA
Thromboseprophylaxe
z.B. RA

Hepatitis C
Thromboseprophylaxe
Myelom

MS
Makuladegeneration
Krebs

MS

Prostatakrebs

MS

Diabetes

MS

COPD

Prostatakrebs
Makuladegeneration
z.B.RA

Asthma/COPD

Thromboseprophylaxe

15

Umsatz
2016 in
Mio. €
750,8
434,0
384,7
320,4
289,5
270,0
244,9
236,4
233,7
229,4
217,8
209,3
202,2
196,8
193,2
182,0
174,8
172,1
167,0
160,6

31.481,2

Gegenliber
2015in %

+10,5

+7,5
+14,9
-53,0
+68,2
+41,6
+16,1

+17,1

+35,7
-19,9

-2,5



Daten in Tab. 1.5) und Psoriasis (Immunmodulatoren), Krebserkrankungen (mono-
klonale Antikorper), angeborene Stoffwechsel- und Gerinnungsstérungen (Enzyme,
Gerinnungsfaktoren) sowie Schutzimpfungen (Gebarmutterhalskrebs, Hepatitis B)
und Osteoporose.

Diese 173 Wirkstoffe aus gentechnologischer Herstellung entsprechen 9 % aller
zugelassenen Wirkstoffe und 30 % aller jahrlichen Neuerungen. Einige stammen
aus derselben Produktionsstatte, sind aber unter verschiedenen Markennamen
zugelassen (sogenannte Zweitmarken oder Bioidenticals) (vfa, 2017).

Auffallig sind die Marktanteile der Biopharmazeutika in drei Indikationsbereichen:
Im Bereich Stoffwechsel (z.B. Diabetes) lag der Anteil im Jahre 2014 bei 38 %
(2005: 23 %), im Bereich Onkologie bei 38 % (2005: 21 %) und im Bereich Immuno-
logie bei 73 % (2005: 19 %). Der Umsatz der Branche wuchs innerhalb eines Jahres
gar um 7 % (vfa bio & Boston Consulting, 2015). Vor allem die erweiterten Behand-
lungsmoglichkeiten, insbesondere fur Patienten mit Autoimmun- und Krebser-
krankungen, flihren offenbar zu diesem Umsatzwachstum. All diese Mittel haben
eines gemeinsam — sie sind extrem teuer: Immer haufiger kritisieren insbesondere
Onkologen ,die Preisentwicklung und damit die Erschwinglichkeit onkologischer
Wirkstoffe — teilweise mit Jahrestherapiekosten von 50.000 bis mehr als 100.000
Euro pro Patienten.” (Ludwig & Schildmann, 2015). Insgesamt verursachen die
etwa 4 % aller Verordnungen mit solchen biopharmazeutischen Produkten rund
40 % aller Arzneimittelausgaben in der GKV (Glaeske, 2016a). Auch in diesem
Bereich wird — wie schon bei den chemisch synthetisierten Arzneimittelwirkstoffen
— die Me-too-Strategie einbezogen. Es werden lukrative, aber (sehr) dhnliche Wirk-
stoffe zu hohen Preisen angeboten, notwendige und wirkliche therapeutische
Innovationen geraten Uber solche vor allem 6konomisch orientierten Forschungs-
und Angebotsstrategien oftmals in den Hintergrund.

In diesem Zusammenhang spielen auch Biosimilars eine bedeutende Rolle. Es sind
biotechnologisch hergestellte Arzneimittel als Folgepraparate von Biopharmazeu-
tika nach deren Patentablauf. Da ihr Wirkstoff vergleichbar ist mit dem Wirkstoff
des bereits zugelassenen biotechnologisch hergestellten Arzneimittels sind die
urspriinglichen Biopharmazeutika deren ,Referenzprodukte”. Derzeit sind die
folgenden Biosimilars, von denen einige auch in der Krebstherapie eine wichtige
Rolle spielen, in Deutschland zugelassen:
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Tabelle 1.2: Zugelassene Biosimilars

Handelsname/ INN Referenzprodukt Datum der
Hersteller Zulassung
Omnitrope®/Sandoz Somatropin Genotropin® 12.04.2006
Binocrit®/Sandoz Epoetin alfa Erypo® 28.08.2007

Epoetin alfa Hexal®/Hexal
Abseamed®/Medice

Retacrit®/Hospira Epoetin zeta Eprex® 18.12.2007
Silapo®/STADA

Biograstim®/AbZ Filgrastim Neupogen® 15.09.2008
Filgrastim Hexal®/Hexal Filgrastim Neupogen® 06.02.2009
Nivestim®/Hospira Filgrastim Neupogen® 08.06.2010
Grastofil®/STADA/ Filgrastim Neupogen® 18.10.2013
cell pharm

Accofil®/Accord Healthcare Filgrastim Neupogen® 18.09.2014
Inflectra®/Hospira Infliximab Remicade® 10.09.2013
Remsima®/Mundipharma

Flixabi®/Biogen Infliximab Remicade® 30.05.2016
Ovaleap®/Teva Follitropin alfa GONAL-f® 27.09.2013
Bemfola®/Finox Follitropin alfa GONAL-f® 27.03.2014
Abasaglar®/Lilly/ Insulin Glargin Lantus® 09.09.2014
Boehringer Ingelheim

Benepali®/Biogen Etanercept Enbrel® 14.01.2016
Truxima®/Mundipharma Rituximab MabThera® 22.02.2017

Quelle: nach Pro Biosimilars, 2017a, ergéanzt

Unter diesen Aspekten kann die veranderte Ausgabenentwicklung in der GKV nicht
erstaunen. Die kostendampfende Wirkung von Generika, Rabattvertragen, gesetz-
lich verfligten Herstellerrabatten auf patentgeschiitzte Arzneimittel (ab Sommer
2010: 16 %, Januar bis Marz 2014 6 %, ab April 2014: 7 %) oder auch das Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) mit der Verhandlung von Erstattungsbe-
trdgen ab 2011 haben bisher nicht dazu gefiihrt, den Ausgabenanstieg — insbeson-
dere wegen der hohen Preise von Biopharmazeutika — zu kontrollieren. Die Ausga-
ben fur Arzneimittel in der GKV aus Versandhandel, Apotheken und aus sonstigen
Quellen sind 2016 auf 36,27 Mrd. Euro angestiegen. Im Jahre 2015 betrugen sie
noch 34,84 Mrd. Euro (GKV-Spitzenverband, 2016). Die folgende Abbildung 1.1
zeigt den Ausgabenanstieg Uber die vergangenen Jahre bis zum Jahr 2016 (GKV-
Spitzenverband, 2016).
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Abbildung 1.1: Arzneimittelausgaben in der GKV bis zum Jahr 2016
Angaben in Mrd. Euro
= 36,27
35
33

Ell

29

2012 2013 2014 205 2016

Quelle: Amtliche Statistik KJ 1 nach GKV-Spitzenverband, 2016

Eine differenzierte Betrachtung der Arzneimittelverordnungen in der GKV zeigt,
dass insbesondere die patentgeschitzten Mittel, zu denen auch noch die meisten
Biologika gehdren, zu den erkennbaren Ausgabensteigerungen fiihren.

Abbildung 1.2: Neue Arzneimittel als Kostentreiber
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Quelle: GKV-Arzneimittelindex im WidO 2010 nach GKV-Spitzenverband, 2016
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Diese Abbildung bestatigt zwar die immer wieder getroffene Aussage, dass die
Preisentwicklung im deutschen Arzneimittelmarkt moderat bis stabil verlaufe,
wenn man den Gesamtmarkt betrachtet. Sie zeigt bei differenzierter Betrachtung
die vollig unterschiedlichen Entwicklungen bei den festbetrags- und nicht-festbe-
tragsgeregelten Arzneimitteln, zu denen auch der Grofiteil der gentechnologisch
hergestellten Mittel gehoren. Letztlich tragt die sinkende Ausgabenentwicklung im
immer groRer werdenden Festbetragsmarkt, auch bedingt durch die steigende
Anzahl von Rabattvertrdgen, zur Kompensation der steigenden Ausgaben im deut-
lich kleineren Markt der teuren patentgeschiitzten Arzneimittel bei. Die Preise der
neuen patentgeschiitzten Arzneimittel stehen haufig in keiner erkennbaren Bezie-
hung zum nachgewiesenen Zusatznutzen gegeniber bisher angebotenen Thera-
pieoptionen. Die Preise spiegeln eher die Vorstellung der pU wider, dass der Preis,
den der Markt bereit ist zu zahlen, der angemessene ist. In diesem Zusammenhang
bilden die Preisverhandlungen im AMNOG noch keine erkennbar wirksame Strate-
gie gegeniber den Vorstellungen und Erwartungen der pU. SchlieBlich soll es nicht
primdr um die Profitinteressen der Industrie gehen, sondern um den Nutzen fir
die Patienten, der im 5. Sozialgesetzbuch (SGB V), § 35 b, wie folgt konkretisiert
wird: ,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des Gesund-
heitszustandes, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Le-
bensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitat [...] berlicksichtigt werden.”

Mit einer ausschlieBlich vergleichenden Nutzenbewertung lasst sich daher die
Frage nach der Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels keineswegs ausreichend
beantworten. Dies ist erst mit einer gesundheitsékonomischen Evaluation moglich,
die nicht nur die absoluten Arzneimittelpreise vergleichend betrachtet (zweckma-
Rige Vergleichstherapie gegeniliber den Kosten des neuen Arzneimittels), sondern
auch die gesamten Ressourcenverbrauche der Therapiealternativen und die Sum-
me der lebenslangen Krankheitskosten beriicksichtigt (Wasem et al., 2005). Die
Forderung, dass jedes in der GKV verordnete Arzneimittel eine Kosten-Nutzen-
Bewertung durchlduft, ist deshalb eine Voraussetzung, um im Rahmen einer ver-
gleichenden Wirtschaftlichkeitsanalyse eine moglichst effiziente Arzneimittelthe-
rapie zu identifizieren. Der Nutzen bekommt in diesem Zusammenhang den Rang
eines medizinisch positiven Kausaleffekts zuerkannt. Die Bewertung des Kosten-
Nutzen-Verhéltnisses soll daher insbesondere dabei helfen, einen ,Hochstbetrag”
zu finden, der den Nutzen eines Arzneimittels angemessen verglitet. Die Art und
Weise der Kosten-Nutzen-Bewertung im AMNOG war allerdings von Beginn an
Gegenstand erheblicher Kontroversen: Das IQWiG verfolgt namlich nicht den von
einigen Gesundheitsokonomen beflirworteten objektiv utilitaristischen Ansatz, in
dem z.B. Quality Adjusted Life Years (QALYs) — wie in GroRBbritannien Ublich — als
Entscheidungsgroe eingeflihrt werden. Es favorisiert als Methode die ,Analyse
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der Effizienzgrenze®, wobei jede Arzneimitteltherapie fiir sich, unter Berticksichti-
gung sonstiger fiir diese Krankheit in Frage kommender Medikamente, bewertet
werden soll (Dintsios et al., 2009). Die einschrdankende und in diesem Zusammen-
hang eher wenig sinnvolle Hypothek der rein arzneimittelwirkstoffbezogenen
Preisvergleiche aus der Festbetragsregelung ist in diesem Konstrukt unschwer zu
erkennen. Der AMNOG-Prozess wurde von Beginn an als lernendes System ver-
standen; in seiner Weiterentwicklung sollte dies auch erkennbar sein.

Biologika und Biosimilars in der Onkologie — Zahlen, Daten, Fakten

Im Kapitel 6, mit dem Thema Biosimilars in der Onkologie, werden Méglichkeiten
angesprochen, die derzeitig haufig verordneten Biologika in der onkologischen
Versorgung durch kostengiinstigere Biosimilars zu substituieren. Dies ist auch
deshalb ein wichtiger Schritt zur Ausgabensenkung, weil im Jahre 2015 alleine die
Gruppen der gentechnologisch hergestellten Arzneimittel aus den Bereichen Im-
munsuppressiva, Antidiabetika und Immunstimulanzien in der GKV Ausgaben von
7,2 Mrd. Euro verursacht haben (20 % der Gesamtausgaben bei einem Verord-
nungsanteil von 2,5 %). 2015 kamen 37 neue Wirkstoffe auf den Markt, davon
waren 12 in der Onkologie zugelassene Biosimilars (vgl. Tab. 6.1). Seit dem Jahre
2005 sind die Ausgaben fiir solche Arzneimittel um 153 % angestiegen (Schwabe &
Paffrath, 2016).

Tabelle 1.3: Verordnungen von Biologika mit Ersatzpotenzial durch Biosimilars fiir
Versicherte mit ICD-Diagnosegruppe C (auf der Basis von TK-Auswertungen)

Kennzahlen Anzahl GKV- Brutto Summe DDDs Pro DDD Brutto
Hochrechnung Versicherte* Ausgaben/Euro Ausgaben/Euro
GKV
BO3XA02 . 32.307 34.313.911,72 3.254.275,09 10,54
Darbepoetin alfa
S L[_HX(_:OZ 63.531 312.541.540,60 2.367.633,21 132,01
Q Rituximab
8 Lo1Xco3 65.022 537.577.038,92 4.579.863,59 117,38
= Trastuzumab
in LOIXC,OG 11.138 81.190.874,25 412.153,38 196,99
g Cetuximab
o LO1XCO07
g . 61.596 569.959.533,19 2.970.776,85 191,86
3 Bevacizumab
= LO1X
0 . e 9.357 67.580.115,69 357.949,31 188,80
Panitumumab
LO,I.XCM 1.084 29.245.321,93 36.973,77 790,97
Ipilimumab
LO3AA13

) . 41.035 122.365.624,81 1.430.733,38 85,53
Pegfilgrastim

*Versicherte mit mindestens einer einmal abgerechneten ambulanten oder stationdren C-Diagnose (Auswertungszeitraum
01.10.2015 bis 30.09.2016, Datenbasis §300er Apothekendaten und Rezepturen; Stand: 20.04.2017)
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Neben den Originator-Biologika mehr und mehr Biosimilars

Bisher sind die meisten Biologika im Bereich der (begleitenden) Krebsbehandlung
noch immer als Originatorprodukte auf dem Markt — nur einige wenige Mittel sind
als kostenglinstige Biosimilars verfligbar (z.B. Erythropoetin oder Filgrastim). Im
Kapitel 6, Tabelle 6.2, wird darauf hingewiesen, dass eine Reihe von haufig in der
Onkologie eingesetzten Biologika schon ihren europdischen Patentschutz verloren
haben oder in absehbarer Zeit verlieren werden, so z.B. Rituximab (November
2013), Cetuximab (Juni 2014), Trastuzumab (August 2015), Darbepoetin alfa (Juli
2016), Pegfilgrastim (August 2017). Als erstes Biosimilar dieser Gruppe von Biolo-
gika wurde am 22. Februar 2017 Truxima® des stidkoreanischen Unternehmens
Celltrion mit dem Wirkstoff Rituximab fir den europdischen Markt zugelassen. Es
wird in Deutschland durch die Firma Mundipharma vertrieben. Truxima® ist das
Nachfolgepraparat von MabThera® und wird in den gleichen Indikationsgebieten
eingesetzt wie das Originalprdparat, z.B. also bei Non-Hodgkin-Lymphomen oder
bei chronisch lymphatischer Leukdmie. Die breitere Verordnung von Biosimilars
kann zu einem Einsparpotenzial von 20 bis 40 % flihren und somit auch die im-
mens gestiegenen Kosten in der onkologischen Therapie dampfen. Auf diesem
Weg sollten dann auch die Behandlungen von Patienten mit onkologischen Er-
krankungen bezahlbar bleiben. Dies ist auch dringend erforderlich, denn die Aus-
gaben fir Onkologika in der ambulanten Versorgung steigen seit einigen Jahren
deutlich an —seit 2011 um 41 % (Grandt & Schubert, 2017). Das IMS Health Institu-
te meldete im Marz 2016, dass bis 2020 Einsparungen in Hohe von 110 Mrd. US
Dollar durch Biosimilars in USA und Europa maoglich seien. Dies entsprache gegen-
Uber der Therapie mit Originalprodukten einer 30 %igen Verringerung der Kosten
pro Behandlungstag (IMS Health, 2016).

Noch immer bestehen allerdings Vorbehalte gegeniiber einer Verordnung von
Biosimilars, die oftmals von Herstellern von Originalprodukten sowohl Arzten als
auch Patienten gegeniiber kommuniziert werden (Deutsche Rheuma-Liga, 2014).
Dies erinnert sehr an die Einflihrung der ersten Generika. Wissenschaftliche Stu-
dien weisen aber darauf hin, dass eine Ersteinstellung auf Biosimilars in den aller-
meisten Fallen unproblematisch ist. In Bezug auf eine Umstellung oder Austausch-
barkeit (Interchangeability) der Originalarzneimittel gegen Biosimilars bestehen
dagegen Unsicherheiten bei Arzten und Patienten. Dies steht sicherlich im Zu-
sammenhang damit, dass die Zulassung eines Biosimilars nur auf dem Beleg der
ausreichenden Ahnlichkeit zum Referenzprodukt in Bezug auf Qualitat, Wirksam-
keit und Sicherheit beruht. Aus rechtlicher Sicht muss festgehalten werden, dass
die Entscheidung Uber die Austauschbarkeit von Originalarzneimitteln gegen Bio-
similars (Switching) vom behandelnden Arzt getroffen bzw. eine automatische
Substitution im Rahmen vorliegender Rabattvertrdage durch den Apotheker nach
den Vorgaben des jeweiligen Gesundheitssystems veranlasst wird. Diese Entschei-
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dung ist aber weder durch die nationalen Behdrden noch durch die europdische
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) gedeckt. Bei den Ausga-
ben der GKV fir Arzneimittel entfielen 2015 etwa 19 % (6,4 Mrd. Euro) auf Biologi-
ka, davon 30 % auf Biosimilars (Schwabe & Paffrath, 2016). Vergleichsweise preis-
glinstigere Mittel aus dieser Produktgruppe sollten weiter und haufiger genutzt
werden, um Einsparungen in einem ansonsten besonders ausgabenintensiven
Marktsegment zu realisieren. Die vorliegenden Studiendaten und Expertenemp-
fehlungen lassen keinen Zweifel daran, dass mit Biosimilars, insbesondere bei der
Ersteinstellung, aber auch im Rahmen des Switching, wirksame und vertragliche
Alternativen nun auch in der Onkologie zur Verfligung stehen. Die immer wieder
zitierten Unterschiede in der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Qualitat sind eher
Argumente aus dem Bereich des Marketings, nicht aber aus dem Bereich wissen-
schaftlicher Studien.

Keine Sicherheitsbedenken bei der Biosimilar-Verordnung

Im Zusammenhang mit der Umstellung von Biologika auf Biosimilars werden auch
immer wieder Sicherheits- oder Wirksamkeitsunterschiede im Vergleich zum Ori-
ginatorprodukt diskutiert (McKeage, 2014). Nach den bisherigen Erfahrungen wird
aber z.B. eine durch den Switch erhdhte Immunogenitat als unwahrscheinlich
eingeschatzt und bestétigt sich in den Studien nicht. Die Gefahr der Bildung von
Antikérpern besteht librigens grundsatzlich bei allen Biopharmazeutika. Der bei
der Zulassung vereinbarte Risikomanagementplan sieht auBerdem vor, dass der
pU fiur alle biologischen Arzneimittel, einschlieflich der Biosimilars, nach dem
Markteintritt entsprechende Sicherheitsdaten erheben muss. Auch hier zeigten
sich bisher keine Unterschiede in der Immunogenitdt. Ein besonderes Problem
ergibt sich in dieser Hinsicht bei der gleichzeitigen Vermarktung und Anwendung
von Biologika und Biosimilars mit gleichen Wirkstoffen in Bezug auf die Meldung
von unerwiinschten Wirkungen (UAW) oder sonstigen Ereignissen. Daher sollte im
Sinne einer eindeutigen Information neben dem internationalen Freinamen (Inter-
national Nonproprietary Name, INN) auch die Handelsbezeichnung und die Char-
gennummer angegeben werden. Eine Nachverfolgung wéare mittels ,,Securpharm*
moglich, es wurde aufgrund einer EU-Vorgabe entwickelt. Die Erweiterung dieses
Systems bis zum Patienten ware zu prifen, insbesondere im Kontext der Pharma-
kovigilanz.

In Deutschland ist die automatische Substitution nach dem Rahmenvertrag tber
die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V (Fassung vom 15. Juni 2012)
zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Deutschen Apothekerverband nur flr
als wirkstoffgleich geltende biotechnologisch hergestellte Arzneimittel erlaubt,
,sofern diese auf das jeweilige Referenzarzneimittel Bezug nehmend zugelassen
sind und sich in Ausgangsstoffen und Herstellungsprozess nicht unterscheiden.”
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(GKV-Spitzenverband, 2012). Daraus ergibt sich implizit eine Austauschmaglichkeit
nur fir die Bioidenticals, die aus der gleichen Produktionsstdtte kommen, also im
gleichen Herstellungsprozess und vom gleichen Hersteller produziert, aber von
unterschiedlichen pU vertrieben werden. Eine automatische Substitution von
biologischen Originalarzneimitteln durch Biosimilars ist demnach nicht vorgese-
hen. In einem Positionspapier des Paul-Ehrlich-Institutes (PEI) wird aber darauf
hingewiesen, dass Biosimilars grundsatzlich nach erwiesener Aquivalenz und er-
folgter Zulassung wie Originalprodukte eingesetzt werden kdnnen. Damit sind
nach Auffassung des PEI sowohl Patienten gemeint, die vorher noch keine Thera-
pie mit Biologika erhalten hatten als auch solche Patienten, die vorher mit einem
Originalarzneimittel behandelt wurden (PEI, 2015). Diese Stellungnahme ist unter
dem Eindruck eines Vergleichs des Wirkstoffes Infliximab (Referenzarzneimittel
Remicade®) mit den ersten Biosilimars Inflectra® und Remsima® publiziert worden
(vgl. Kapitel 6). Auch ein Jahr nach Markteintritt liegen keine Meldungen oder
Hinweise zu umstellungsbedingten Problemen vor. Studien und Therapieregister
haben keine Sicherheitsbedenken oder -probleme durch die Umstellung gezeigt.
Vergleichbare Ergebnisse sind auch bei der Verordnung von Rituximab-haltigen
Biologika und Biosimilars zu erwarten. Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) hat zum gleichen Thema bereits 2008 darauf hingewiesen, dass
aufgrund der behordlichen Anforderungen bei der Zulassung die notwendigen
Nachweise fiir die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vorliegen. Es wurde den-
noch empfohlen, nach der Umstellung von Originalprodukten auf ein Biosimilar
eine so engmaschige Uberwachung wie nach einer Neueinstellung vorzunehmen
(AkdA, 2008).

Biosimilars werden ebenso biotechnologisch hergestellt wie die erstangebotenen
Biologika. Ein Biosimilar muss dieselbe Aminosduresequenz aufweisen wie das
jeweilige Referenz-Biologikum und darf nur soweit von dessen Glykolisierungsmus-
ter abweichen, dass weder die klinische Wirksamkeit noch die Sicherheit geschma-
lert werden. Im Zulassungsverfahren steht daher nicht der therapeutische Effekt,
sondern die klinische Aquivalenz im Mittelpunkt der nachzuweisenden Effekte.
Daneben werden eine Reihe weiterer Parameter verglichen, die nur innerhalb
eines bestimmten Zielbereiches abweichen dirfen. Fir jedes Ergebnis auRerhalb
dieses festgelegten Bereiches ist der Nachweis erforderlich, dass dadurch weder
die Sicherheit noch die Wirksamkeit beeinflusst werden. Hierzu gehort auch die
Frage der Bildung von Anti Drug Antibodies, ADA, die moglicherweise die Wirkun-
gen von Biologika verringern kdnnen.

Bei den Biologika hat sich wissenschaftlich und regulatorisch das Konzept der
Extrapolation durchgesetzt, das sich auch bei patentgeschiitzten Biologika nach
einer Veranderung des Herstellungsprozesses oder im Rahmen der Zulassung einer

23



neuen Darreichungsform etabliert hat. Die Verdanderung in den Herstellungspro-
zessen des gleichen Biologikums ist librigens betrdchtlich: So wurden seit ihrer
Zulassungen fir die Mittel

. Remicade® 36 Anderungen,
e Humira® 21 Anderungen,
. MabThera® 6 Anderungen und fiir

. Benlysta® 2 Anderungen

im Herstellungsprozess dokumentiert, ohne dass ein Einfluss auf Wirksamkeit und
Sicherheit festgestellt wurde (Schneider, 2013). Bei den genannten Referenzpro-
dukten haben Arzte die Extrapolation méglicherweise ,unerkannt” akzeptiert. Nur
weil bei den Nachfolgeprodukten von Biologika offener auf die Extrapolation hin-
gewiesen wird, sollte diese Methode nicht in Zweifel gezogen und als Argument
gegen die Anwendung von Biosimilars genutzt werden.

Die Konsequenz ist vielmehr: Wenn bei einem Biosimilar im Rahmen der Zulassung
eine mit dem Referenzprodukt (,Original“) vergleichbare Wirksamkeit in einer
zugelassenen Indikation nachgewiesen wurde und keine relevanten Unterschiede
in einzelnen Parametern festgestellt werden konnten, verzichtet die EMA auf
weitere Studien fir andere Indikationen. Eine Extrapolation der vorhandenen
Daten ermoglicht demnach eine Indikationserweiterung bei allen Biologika, so
auch bei den Biosimilars. Bisher existieren keinerlei Hinweise dafiir, dass diese
Extrapolation zu Nachteilen in der Sicherheit oder Wirksamkeit gefiihrt hatte.
Allerdings gab und gibt es immer wieder auch kritische Stimmen zum Extrapolati-
onsverfahren. Bei vielen Arzten kommt es in diesem Zusammenhang zu Vorbehal-
ten gegen die Anwendung von Biosimilars bei Indikationserweiterungen. Es wurde
daher beschlossen, dass kiinftig in den 6ffentlich zuganglichen Assessment Reports
der EMA (European Public Assessment Reports, EPAR) die Begriindung flr die
jeweilige Extrapolation ausfiihrlich dargestellt werden soll, um die Akzeptanz der
Verordner in den jeweiligen (erweiterten) Indikationen zu verbessern (Ludwig &
Dicheva, 2016).

Betrachtliche Einsparungen durch onkologische Biosimilars in der Zukunft

Der Empfehlung der breiteren Nutzung von Biosimilars liegt letztlich die Uberzeu-
gung zugrunde, dass mit diesen Mitteln eine vergleichbar gute Behandlungsquali-
tdt zu deutlich glinstigeren Kosten erreicht werden kann. Dies bedeutet gleicher-
malen, dass mehr Patienten zu den gleichen Kosten, die vorher fiir die patentge-
schltzten Biologika angefallen sind, behandelt werden kénnen. Gerade bei einer
Dauertherapie sind daher mit Biosimilars erhebliche Einsparungen moglich.
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Um eine Férderung der Biosimilar-Verordnungen zu erreichen, sollten Arzte vor
allem folgende Strategien nutzen:

. Bei Neueinstellungen von Patienten moglichst auf Biosimilars zuriickgreifen.

. Bei den bereits mit dem Referenzprodukt behandelten Patienten sorgfaltig
prifen, ob der Therapieerfolg bei einem Switch auf ein Biosimilar z.B. durch
eine verschlechterte Adhdrenz gefdhrdet sein kann oder ob die jeweiligen
Patienten nach einer entsprechenden Aufklarung einem Switch auf ein Bio-
similar zustimmen.

In diesem Fall ist in der ersten Zeit eine wochentliche Konsultation sinnvoll, um
Vertraglichkeit und Wirksamkeit zu evaluieren (Ludwig & Dicheva, 2016). Entspre-
chende Hinweise sollten auch von Apothekern in der Kommunikation mit Arzten
und Patienten weitergegeben werden.

Biosimilars sollten, wann immer es mdéglich erscheint, auch Eingang in die Verord-
nung finden. Dass eine Quotierung der Verordnung von Biologika und deren Bio-
similars in diesem Zusammenhang durchaus hilfreich sein kann, zeigen Ergebnisse
aus den unterschiedlichen Kassenarztlichen Vereinigungen (z.B. schwanken die
Ergebnisse bei Etanercept zwischen knapp 12 und 50 %) (Pro Biosimilars, 2017b).
Dabei signalisieren Arzte in einer Befragung deutliche Unterstiitzung: 49 % der
Befragten stimmen der Aussage zu, dass Biosimilars dazu beitragen kénnen, die
Versorgung zu verbessern und dass durch deren glinstigeren Preis bestehende
Versorgungsliicken geschlossen werden kénnten (Pro Biosimilars, 2017c).

Wie sich Einsparpotenziale flr die GKV auswirken kénnten, wird in der folgenden
Tabelle 1.4 der derzeit verordneten Biologika deutlich. Nun wird eine 100%ige
Substitution durch Biosimilars nicht erreichbar sein, aber auch bei einer angestreb-
ten Quotierung von 50 % wirde sich eine erhebliche Effizienzoptimierung ergeben
— gleiche Qualitdt zu niedrigeren Preisen. Danach kénnen von den derzeitigen
GKV-Ausgaben in Hohe von 1,75 Mrd. Euro rund 200 bis 300 Mio. Euro eingespart
werden (Berechnungsgrundlage Einsparpotenzial: Differenz zwischen Originator-
produkt- und Biosimilarausgaben, Anteil 50 %).
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Tabelle 1.4: Approximative Einsparpotenziale durch Nutzung von Biosimilars
gegeniiber bisher patentgeschiitzter Biologika

Kennzahlen Anzahl GKV- Brutto Einsparpotenzial Einsparpotenzial
Hochrechnung Versicherte Ausgaben/Euro bei 20 %iger bei 30 %iger
GKV Kostenreduktion Kostenreduktion
ERERS P . 32.307 34.313.911,72 6.862.782,34 10.294.173,48
Darbepoetin alfa
3 L(.MX(.:OZ 63.531 312.541.540,60 62.508.308,12 93.762.462,18
Q Rituximab
) LO1X
8 01XC03 65.022 537.577.038,92 107.515.407,80 161.273.111,70
S Trastuzumab
in LOlXC_OG 11.138 81.190.874,25 16.238.174,85 24.357.262,28
= Cetuximab
N Lo1xco7
g ) 61.596 569.959.533,19 113.991.906,60 170.987.859,90
3 Bevacizumab
o
LOIXCOS 9.357 67.580.115,69 13.516.023,14 20.274.034,71
Panitumumab
LO.I‘XC11 1.084 29.245.321,93 5.849.064,39 8.773.596,59
Ipilimumab
LO3AAI3 41.035 122.365.624,81 24.473.124,96 36.709.687,44

Pegfilgrastim

Summe

Ausgaben bei 100% Biosimilars

1.754.773.960,91

350.954.791,84

1.403.819.169,07

526.432.188,28

1.228.341.772,63

TK-Basisdaten aus Tabelle 1.3

Biosimilars sind die ,neuen Generika” der biologischen Arzneimittelmittelversor-
gung, zum Nutzen vieler Patienten und Férderer des Preiswettbewerbs, da unter
dem Druck der glinstigeren Preise von Biosimilars auch Orginatorprodukte zu
niedrigeren Preisen angeboten werden.

Insofern stimmt es hoffnungsfroh, dass bis 2020 viele weitere Biologika den Pa-
tentschutz verlieren und Biosimilars auf den Markt drangen werden (vgl. dazu
auch Tab. 6.2 im Kapitel 6). Die Krankenkassen bekommen somit eine Moglichkeit
geboten, liber steuernde Versorgungsvertrage, gekoppelt mit Quotierungen nach
§ 84 SGB V, den Anteil der Biosimilars erhohen zu kdénnen. Und sie sollten sich
rechtzeitig auf die Nutzung dieser Angebote fiir eine mogliche Effizienzoptimie-
rung vorbereiten.

Biosimilarvertrage in der Versorgung

Der umfassende Einsatz von Biosimilars impliziert ein deutliches Wirtschaftlich-
keitspotenzial ohne klinische Nachteile fir den Patienten. Aus diesem Grund
haben viele Krankenkassen besondere Versorgungsvertrage zum zielgerichteten
therapeutischen Einsatz der Biosimilars mit Arzteverbianden geschlossen. Nach der
TK, die z.B. bereits Mitte 2016 einen Vertrag zur wirtschaftlichen Pharmakothera-
pie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) mit dem Berufsverband
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der niedergelassenen Gastroenterologen Deutschlands e.V. (bng) geschlossen hat,
haben sich sieben weitere Krankenkassen diesem Vertrag angeschlossen. Sowohl
der Einsatz wirtschaftlicher Biologika bei Ein- bzw. Umstellung der Therapie wer-
den im Vertragskonzept beriicksichtigt, als auch eine Quote fiir Biosimilars verein-
bart. Die Biosimilarquote umfasst alle am Vertrag teilnehmenden Gastroenterolo-
gen und bietet ausreichenden individuellen Therapieentscheidungraum.

Unterstiitzende VersorgungsmaRnahmen, wie Beratungsangebote fiir Arzte und
Patienten zur evidenzbasierten Pharmakotherapie und -sicherheit (z.B. Ergebnisse
der frihen Nutzenbewertung), sind durch die Vertrage mit Informationen zu wirt-
schaftlichen Aspekten gekoppelt. Die TK bietet CED-Patienten zusatzlich ein tele-
fonisches Patientencoaching an, um relevante Informationen zur sicheren und
sachgerechten Arzneimittelanwendung zu vermitteln und die Therapietreue und
das Selbstmanagement der Patienten zu férdern.

Auch an einem Versorgungsvertrag zur Therapie von Rheumapatienten mit dem
Berufsverband Deutscher Rheumatologen e.V. (BDRh) nehmen zwischenzeitlich
bereits rund 50 Krankenkassen teil. In weiteren Vertragen mit Krankenhausapo-
theken (nach § 129 a) wurde z.B. das Preisniveau auf Hohe der Biosimilars fixiert.

Insgesamt zeigt sich (s. Tabelle 1.5), dass die Verordnungspravalenz der Biosimilars
deutlich zugenommen hat. Die Vertrage zwischen Krankenkassen und Verbanden
haben dies maRgeblich mitgestaltet und sind auch in der Zukunft dafiir gut geeignet.

Tabelle 1.5: Biosimilarquote anhand der Bruttoausgaben von Infliximab und
Etanercept

Anteil der Bruttoausgaben fir Biosimilars von Infliximab und Etanercept

Q1/2016 Q2/2016 Q3/2016 Q4/2016
TK 8,49% 11,46% 15,66% 20,35%
GKV 7,22% 11,02% 15,28% 19,99%
Quelle: TK
Ausblick

Die steigenden Arzneimittelausgaben sind vor allem gepragt von der haufigeren
Verordnung von gentechnologisch hergestellten Arzneimitteln, vor allem von
Biologika. Diese Mittel eréffnen fiir viele Erkrankungen wie RA, CED, Psoriasis oder
Krebs neue Moglichkeiten der Behandlung, die oft den bisherigen iberlegen sind.
Bei allem therapeutischen Optimismus sollten aber der Patientennutzen und die
Bezahlbarkeit im Blick bleiben. Das AMNOG hilft zwar durch die , Friihbewertung”
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eine erste Einstufung der Mittel in das therapeutische Repertoire vornehmen zu
koénnen, ein abschlieBender Patientennutzen im Sinne von verringerter Mortalitat,
Morbiditatslast und Nebenwirkungshaufigkeit sowie einer verbesserten Lebens-
qualitat ist aber erst im Rahmen der (iblichen Versorgung mit ausreichender Si-
cherheit festzustellen. Daher sollte das AMNOG dahingehend erweitert werden,
dass im Rahmen einer , Spatbewertung” nach etwa 3 bis 5 Jahren eine erneute und
abschlieRende Bewertung des Mittels vorgenommen wird. Dies gilt insbesondere
im Zusammenhang mit der Strategie beschleunigter Zulassungen (Breakthrough
oder Adaptive Licensing), die mehr und mehr den Vermarktungsinteressen der pU
entgegenkommen, dabei aber vielfach Sicherheits- und Nutzenaspekte wegen der
beschrankten Behandlungszeitraume und der geringen Patientenzahl noch nicht
ausreichend beriicksichtigen kénnen (Glaeske, 2016b). Eine solche spate Nutzen-
bewertung muss auch fiir die Preisfestlegung Relevanz haben, weil erst nach eini-
ger Zeit der Behandlungserfahrung in der ,realen Patientenwelt” (iber den Nutzen
(Effectiveness) Aussagen getroffen werden kénnen. Auf diese Weise kdnnte sich
das AMNOG der Anforderung einer gesundheitsékonomischen Evaluation nahern,
die im Rahmen einer ,Frithbewertung” nur bedingt durchgefiihrt werden. Die
Gleichung Money for Value and Value for Money wird derzeit im AMNOG nur
ungeniigend operationalisiert — es wird hochste Zeit, diese Strategie umzusetzen,
um den oft schwer nachvollziehbaren Preisvorstellungen der pU eine rationale
Basis entgegensetzen zu kdnnen.
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2  Ziele und Methodik

Kristin Sauer
2.1 Zielsetzung

Die Ziele des vorliegenden Innovationsreports sind zum einen, neue Arzneimittel
nach der Markteinfiihrung anhand der aktuellen Studienlage nach den Kriterien
der evidenzbasierten Medizin zu bewerten und zum anderen, Verordnungscharak-
teristika dieser Arzneimittel nach ihrer Markteinfihrung auf der Basis von Daten
der Techniker Krankenkasse (TK) darzustellen.

Im diesjahrigen Innovationsreport stehen schwerpunktmaRig die neuen Wirkstoffe
des Jahres 2014 im Fokus. Zur Bewertung werden auch Studien bericksichtigt,
deren Ergebnisse erst nach der Markteinfiihrung der jeweiligen Wirkstoffe publi-
ziert worden sind. Ebenso finden neue Erkenntnisse zu Sicherheitsrisiken Beach-
tung, die zum Zeitpunkt der Zulassung und zum Zeitpunkt der AMNOG-
Nutzenbewertung noch nicht bekannt waren. Unsere Bewertungen werden durch
Analysen der Routinedaten der TK aus den Jahren 2014 und 2015 ergdnzt, um
Einsichten in das Versorgungsgeschehen zu gewinnen. Im Rickblick auf die im
Innovationsreport 2016 behandelten Arzneimittel (neue Wirkstoffe des Jahres
2013) wird auch gezeigt, wie diese sich im Markt weiterentwickelt haben und ob
neue Risiken aufgetreten sind, die die Therapiesicherheit gefdhrden.

Ein Sonderkapitel (Kapitel 6) der Autoren Stanislava Dicheva und Wolf-Dieter Ludwig
behandelt Biosimilars in der Onkologie. Dabei geht es vor allem um das derzeitige
Angebot und Marktvolumen von Biologika in diesem Indikationsbereich und um die
moglichen Einsparpotenziale durch die Verordnungen von Biosimilars, deren Zulas-
sungen bevorstehen. Hier werden auch die Diskussionen zur Austauschbarkeit, Qua-
litdt und Sicherheit der Therapie mit Biosimilars gefiihrt.

2.2 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel

Fiir den vorliegenden Report wurden Medikamente mit neuen Wirkstoffen be-
ricksichtigt, die im Jahr 2014 erstmals in den deutschen Arzneimittelmarkt einge-
fuhrt wurden (Tabelle 2.1), darunter auch bekannte Wirkstoffe in neuen Indikatio-
nen (z.B. Dimethylfumarat). Generell wurden neue Arzneimittel mit bereits in
anderen zugelassenen Praparaten verfligbaren Wirkstoffen (z.B. Generika) oder
neue Kombinationen aus bereits bekannten Wirkstoffen nicht beriicksichtigt.
Ebenfalls keine Beriicksichtigung fanden die nicht vom G-BA im Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung bewerteten Arzneimittel Ceftobiprol medocaril (Zevtera®),
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Levosimendan (Simdax®) und Telavancin (Vibativ®) (kein Unterlagenschutz), Pegin-
terferon beta-1a (Plegridy®) (kein neuer Wirkstoff), Avanafil (Spedra®) (nicht er-
stattungsfahiges Lifestyle-Arzneimittel), Chloroprocain (Ampress®) und Defibrotid
(Defitelio®) (wegen Geringfiigigkeit der erwarteten Kosten fiir die GKV) sowie der
prapandemische Influenza-Impfstoff HSN1 (Aflunov®) (zur Krankheitsprdvention
nicht generell erstattungsfahig). Die 2014 neu eingefiihrten Arzneimittel Canag-
liflozin (Invokana®), Insulin degludec (Tresiba®), Lurasidon (Latuda®) und Mirabe-
gron (Betmiga®) wurden nicht in unsere Bewertung miteinbezogen, da deren Ver-
trieb in Deutschland zwischenzeitlich aufgrund gescheiterter bzw. nicht eingeleite-
ter Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband eingestellt wurde. Gleiches
gilt fur das Arzneimittel Sipuleucel-T (Provenge®), dessen Zulassung aus Wirt-
schaftlichkeitsgriinden auf Antrag des Herstellers durch die EMA europaweit zu-
rickgezogen wurde. Diagnostika werden nicht bewertet.

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen der Zulas-
sungsstudien sowie dem Beurteilungsbericht der verantwortlichen Zulassungsbe-
horde und zum anderen auf Literaturrecherchen, welche die jeweiligen Autoren
unabhangig voneinander durchfiihrten. Hauptsachlich wurde in der Literaturda-
tenbank MEDLINE tber PubMed recherchiert. Zusatzlich zur Suche Uber Literatur-
datenbanken wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur genutzt.

Gemal den Grundséatzen der Evidenzbasierten Medizin (EbM), dem Methodenpa-
pier IQWiG, analog zum Vorgehen nach § 35 Absatz 1b Satz 1 bis 5 (SGB V) und
nach § 13 Absatz 2 der Verfahrensordnung des G-BA wurden im Wesentlichen
klinische kontrollierte und bzw. oder versorgungsrelevante Studien mit patienten-
relevanten Endpunkten eingeschlossen, insbesondere zur Mortalitdt, Morbiditat
und Lebensqualitat. Bei der Extraktion der Ergebnisse zu primdren und sekundaren
Endpunkten der Studien wurde auf die Verfligbarkeit von Ergebnissen zur Health
Related Quality of Life (HRQolL) geachtet; wenn vorhanden, wurden sie in den
Bericht aufgenommen.

Die Bewertung neuer Arzneimittel wird durch Sekundarliteratur unter dem Aspekt
"Wie bewerten andere" ergdnzt. Dazu gehéren die Bewertungen nach der Metho-
de von Fricke und Klaus, die Bewertung des arznei-telegramms (a-t) und des Arz-
neimittelbriefes (AMB) sowie die sieben Bewertungsstufen von Prescrire (zwischen
»BRAVO" und ,not acceptable”). Die Methode von Fricke und Klaus basiert auf
pharmakologischen Kriterien und bewertet primar die Neuartigkeit des Wirkungs-
mechanismus der Arzneistoffe sowie den angestrebten therapeutischen Effekt:
,Fuhrt ein neuer Wirkungsmechanismus (A) oder ein verbessertes Wirkprinzip (B)
nicht zu der entsprechenden Verbesserung des therapeutischen Nutzens, wird die
unterschiedliche Bewertung der klinischen Eigenschaften durch eine zuséatzliche
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Kennzeichnung hervorgehoben. Solche Doppelbewertungen ergeben sich aus
einer unterschiedlichen Beurteilung der pharmakologischen Aspekte (z.B. neuarti-
ges Wirkprinzip) und der klinischen Studiendaten, wenn ein pharmakologisch
innovatives Arzneimittel keine therapeutische Uberlegenheit gegeniiber bereits
verfligbaren Arzneimitteln mit gleicher Indikation gezeigt hat (A/C)“ (Fricke &
Schwabe, 2015).

Die anschlieBRende Beurteilung der Evidenz nahmen die Autoren im Konsensver-
fahren vor. Fir die Leitlinienempfehlungen zu den einzelnen Arzneimitteln und
ihren jeweiligen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im Register der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) eingetragen sind. Sollte zu den bestimmten Indikationsgebieten
keine AWMF-Leitlinie zu finden gewesen sein, wurde nach anderen nationalen
oder internationalen Handlungsempfehlungen gesucht.

Bei den einzelnen Wirkstoffen wurden verschiedene Punkte separat bewertet:
Erstens die Verfligbarkeit bestehender medikamentdser Therapien, zweitens der
patientenorientierte (Zusatz-)Nutzen und drittens die Kosten des neuen Arzneimit-
tels im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln. Waren bis dato keine medi-
kamentdsen Therapien flr die jeweilige Erkrankung verfligbar, wurde der Nutzen
(therapeutische Wirksamkeit) des neuen Arzneimittels bewertet. Fir jeden der
drei genannten Punkte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben das
Folgende bedeuten:

Verfiigbare Therapien

o Rot: Das neue Arzneimittel stellt lediglich eine weitere Therapieopti-
on fiir das zugelassene Anwendungsgebiet dar, es gibt fir die Be-
handlung der jeweiligen Erkrankung(en) bereits zugelassene Arznei-
mittel auf dem deutschen Markt.

o Gelb: Das neue Arzneimittel stellt eine Subgruppen-Novitat dar, da
fUr eine bestimmte Untergruppe der Erkrankten keine Therapiemog-
lichkeit vorhanden ist, z.B. weil bei bisher zugelassenen Arzneimit-
teln Resistenzen vorliegen.

. Griin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Moglichkeit, die Er-
krankung, fur die es zugelassen ist, medikamentds zu behandeln.
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(Zusatz-)Nutzen

Kosten

Rot: Das neue Arzneimittel bietet fiir die Behandlung gegeniiber den
bisher verfligbaren Arzneimitteln keine patientenrelevante Verbes-
serung oder weist sogar eine schlechtere Nutzen-Schaden-Relation
auf als bisher verfligbare Arzneimittel (z.B. mehr Nebenwirkungen).

Gelb: Das neue Arzneimittel bietet Verbesserungen in Bezug auf die
therapeutische Wirksamkeit oder die Vertraglichkeit bzw. Therapie-
sicherheit, wobei die Evidenz nicht eindeutig ist (z.B. heterogene
Studienergebnisse) oder die beobachteten Verbesserungen eher ge-
ring ausfallen.

Griin: Das neue Arzneimittel bietet fir die zugelassene Behandlung
der spezifischen Erkrankung eine Verbesserung gegeniiber den bis-
her verfligbaren Arzneimitteln bezliglich klinisch relevanter End-
punkte. Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhdngigkeit von
der jeweiligen Indikation festgelegt, so dass z.B. auch kleinere (aber
patientenrelevante) Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen, flr
die es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Auch wenn es
eindeutige Belege dafiir gibt, dass die Nutzen-Schaden-Bilanz gegen-
Uber bisherigen Therapien z.B. aufgrund einer Verminderung schwe-
rer unerwiinschter Wirkungen reduziert ist, wurde mit ,griin“ be-
wertet.

Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren An-
wendungszeitraum teurer als andere bisher fir das jeweilige An-
wendungsgebiet zugelassene Arzneimittel (zweckméaRige Vergleichs-
therapie). Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikation fiir die
Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten
die meisten Anwender zu erwarten sind.

Gelb: Das neue Arzneimittel kostet in Bezug auf einen vergleichba-
ren Anwendungszeitraum ungefahr gleich viel wie bisher fiir das je-
weilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel (zweckmaRige
Vergleichstherapie). Oder einige wichtige Arzneimittelgruppen sind
glinstiger, wahrend andere relevante Alternativen teurer sind als das
neue Arzneimittel. Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikati-
on fir die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologi-
scher Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.
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. Griin: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren
Anwendungszeitraum glinstiger als bisher fur das jeweilige Anwen-
dungsgebiet zugelassene Arzneimittel (zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie). Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikation fir die
Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten
die meisten Anwender zu erwarten sind.

. Weil: Ein aktueller Kostenvergleich mit Arzneimitteln, die sich bereits
langer auf dem Markt befinden, ist entweder aufgrund einer fehlen-
den Markteinfiihrung bzw. einer Marktriicknahme des neuen Arznei-
mittels oder aufgrund des Fehlens einer zweckmaRigen medikamento-
sen Vergleichstherapie nicht méglich.

Wenn die Ampel bei den ,verfligbaren Therapien” rot gekennzeichnet ist, ist dies
nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern diese neue Substanz einen deutlichen
therapeutischen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine Ampel beim ,,(Zusatz-)
Nutzen“ zu sehen ist, kann immer noch eine relevante therapeutische Innovation
vorliegen. In der Regel ist jedoch bei einem nachgewiesenen (Zusatz-) Nutzen die
Verfligbarkeitsampel mindestens auf ,gelb” gestellt, weil mit der Anwendung des
Mittels Vorteile verbunden sein kénnen, z.B. flr definierte kleine Patientengrup-
pen. Die Verfligbarkeit bestehender Therapien orientiert sich hier an der Situation
zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses, der (Zusatz-) Nutzen wird auf Basis der
aktuellen Literatur (Redaktionsschluss: 01.05.2017) bestimmt, ebenso werden die
Kosten auf Basis aktueller Preisstande (Lauer-Taxe, Stand: 01.05.2017) beurteilt.
Sollte das neue Arzneimittel flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen sein,
wurde unsere Bewertung durch die Haupt- bzw. Erstindikation geleitet, sofern
diese identifizierbar war.

Im Rahmen von Arzneimittelstudien moglicherweise auftretende unerwiinschte
Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden gemafR § 3 Abs. 6, 7 und 8 der ,Verord-
nung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen” (GCP-
Verordnung) wie folgt definiert und so auch in den Bewertungen dieses Reports
behandelt:

o Unerwiinschtes Ereignis (Unerwiinschtes Arzneimittelereignis, UAE)
ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person wi-
derfahrt, der ein Prifprdparat verabreicht wurde, das aber nicht
notwendigerweise in ursiachlichem Zusammenhang mit dieser Be-
handlung steht.
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. Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf
ein Prifpraparat, unabhangig von dessen Dosierung.

o Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder schwerwiegende
Nebenwirkung ist jedes unerwiinschte Ereignis oder jede Nebenwir-
kung, das oder die todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationdre
Behandlung oder deren Verlangerung erforderlich macht oder zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat flihrt
oder eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge
hat (Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2012).

Die im Rahmen der Wirkstoffportrits angegebenen Therapiekosten wurden —
wenn der neue Arzneistoff einer Wirkstoffklasse zugeordnet werden konnte —
innerhalb einer solchen durchgefiihrt und fiir die PackungsgroRRe berechnet, deren
Verordnung fiir die angegebene Behandlungsdauer am preisglinstigsten war. Die
Berechnung erfolgte auf Basis der Brutto-Apothekenverkaufspreise zum Preisstand
02.05.2017 (Lauer-Taxe). Reimporte sowie mogliche Rabatte (durch pU und Apo-
theke) wurden nicht berlcksichtigt, so dass die Preise nur als Richtwert betrachtet
werden kdénnen. Sofern das jeweilige Arzneimittel flir mehrere Indikationsgebiete
zugelassen ist, wurden die Therapiekosten ggf. separat fir jedes Indikationsgebiet
berechnet. Die Dosierungen wurden den Fachinformationen der pU entnommen.
Gab es unterschiedliche Dosierungsempfehlungen (z.B. Initialdosis, Erhaltungsdo-
sis, Co-Medikation) wurden die definierten Tagesdosen zur Dosisberechnung hin-
zugezogen. Abweichungen in den Berechnungen finden explizit Erwdhnung bei
den jeweiligen Wirkstoffportrats. Bezog sich die Wirkstoffmenge auf das Korper-
gewicht (KG) oder die Kérperoberflache, wurden als Standard 72 kg Kérpergewicht
bzw. 1,73 m? als durchschnittliche Kérperoberfliche (KOF) angenommen. Fiir das
Orphan Arzneimittel Elosulfase alfa wurde — analog zum Vorgehen des G-BA — eine
Kostenberechnung erstellt, der das Kérpergewicht von 24,8 kg flr Kinder zugrunde
liegt. Sind die neuen Wirkstoffe als Tabletten, Filmtabletten oder (Hart-)Kapseln
zugelassen, so wurde die fir die Therapiedauer bendétigte Stiickzahl in die Berech-
nungen einbezogen, gleiches gilt flir Ampullen bzw. Fertigspritzen mit Injektionslo-
sungen.

Im Hinblick auf die Vergleichstherapie orientierten wir uns an den Arzneimitteln,
die durch den G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapeutika festgelegt worden
waren, sofern diese zum Zeitpunkt unserer Bewertung noch als solche einzustufen
waren; gegebenenfalls fanden Anpassungen statt. Hilfsmittel fur Injektionen oder
sonstige Kosten im Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung fanden keine
Bericksichtigung.
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2.3 Methodik der Routinedaten-Analyse

Fiir die Analyse zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln wurden Arzneimit-
teldaten aus der ambulanten Versorgung von 8,9 Mio. Versicherten (im Jahr 2014)
und 9,3 Mio. Versicherten (im Jahr 2015) der TK aus den o.g. Jahren genutzt. Die
zur Erstellung des Reports bendtigten Daten wurden bereits im Haus der TK selek-
tiert und anonymisiert an die Universitat Bremen weitergeleitet. Die Anonymisie-
rung samtlicher Daten erfolgte unter Verwendung einer Fallnummer, die es er-
moglichte, anonymisierte Datensdtze miteinander zu verknlpfen, ohne dass die
Identitat der Versicherten festgestellt werden kann. Es wurden fiir die allgemeinen
Auswertungen nur Daten bericksichtigt, bei denen auch Angaben zu Alter und
Geschlecht der Versicherten vorlagen. Nach unserer Methodik entsprach eine
arztliche Verordnung analog zum Arzneiverordnungs-Report 2011 genau einer
Arzneimittelpackung, d.h. zwei auf einem Rezeptblatt verordnete Packungen zahl-
ten als zwei Verordnungen. Bei den Verordnungsanalysen wurden neben Fer-
tigarzneimitteln auch Rezepturen mit den neuen Wirkstoffen berlicksichtigt. Hier
flossen die Abrechnungsdaten ein, die auf dem Rezept vermerkt waren (Brutto-
Apothekenabgabepreis).

Bei der Untersuchung der Arzneimittelverordnungsdaten wurde die von der WHO
seit dem Jahr 1981 empfohlene ATC-Codierung genutzt (Tabelle 2.1). Es handelt
sich hierbei um ein Klassifikationssystem (Anatomical Therapeutic Chemical), bei
dem die jeweiligen Wirkstoffe entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf
das sie einwirken, sowie nach ihren chemischen, pharmakologischen und thera-
peutischen Eigenschaften in verschiedene Gruppen aufgeteilt werden (WHO,
2004). Das wissenschaftliche Institut der Ortskrankenkassen (WIdO) fihrt eine
ATC-Datenbank, die den deutschen Verhaltnissen nach WHO-Richtlinien angepasst
wurde. Die Arzneimittel werden nach dem ATC-System in 14 Hauptgruppen (Ebene
1) gegliedert, mit zwei therapeutisch-pharmakologischen Untergruppen (Ebene 2
und 3). Eine anatomisch-therapeutisch-chemische Untergruppe bildet die 4. Ebene,
wahrend die 5. Ebene den chemischen Wirkstoff benennt.

Seit dem Inkrafttreten des GKV-Modernisierungsgesetzes (GMG) am 1.1.2004 sind
die Kassendrztlichen Vereinigungen gemall § 295 SGB V zur Weitergabe ambulan-
ter Daten an die GKV verpflichtet. So muss fiir jeden Patienten der Behandlungsan-
lass, das Datum der Leistungserbringung und die Art der Leistungserbringung
genannt werden, wenn die Leistungen abgerechnet werden sollen. Die von der
WHO entwickelte internationale Klassifikation der Krankheiten International Clas-
sification of Diseases and Related Health Problems (ICD) stellt die Grundlage der
gesetzlich vorgeschriebenen Diagnoseverschliisselung im ambulanten und statio-
naren Sektor dar. In Deutschland wird die Diagnose als Behandlungsanlass nach
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der internationalen Klassifikation von Krankheiten in der deutschen Fassung (ICD-
GM; German Modification) verschlisselt und Ubermittelt. Eine Hierarchisierung
nach Haupt- und Nebendiagnosen je Behandlungsfall ist derzeit nicht moglich,
weswegen ein einzelner Arztbesuch, eine Arzneimittelverordnung bzw. eine the-
rapeutische MalRnahme nicht eindeutig einer Diagnose zugeordnet werden kann.
Werden Diagnosen in mehreren Quartalen bzw. von unterschiedlichen Arzten wie-
derholt, kann dies als MaBnahme betrachtet werden, méglichst nur tatsdchlich Er-
krankte auszuwahlen (Windt, 2010).

Zur Messung der Verordnungsvolumina wurden definierte Tagesdosen (DDD)
verwendet. Es handelt sich dabei um eine rein rechnerische, international ge-
brauchliche MessgroRe, die nicht notwendigerweise die empfohlene Dosierung
oder die tatsachlich angewendeten Dosierungen (PDD, Prescribed Daily Dose)
eines Arzneimittels wiedergibt (Pfannkuche et al., 2009). Fir jeden Wirkstoff legt
die WHO eine Dosierung fest, die fiir dessen Hauptindikation der mittleren tagli-
chen Erhaltungsdosis fiir Erwachsene entspricht (Fricke & Glinther, 2001). Eine
Ubersetzung und Anpassung an den deutschen Markt wird jdhrlich vom WIdO
erstellt und wurde 2004 vom damaligen Bundesministerium fir Gesundheit und
Soziale Sicherung als amtlich erklart (Fricke & Zawinell, 2009). Diese jdhrlich aktua-
lisierte Liste ist im Internet verflgbar unter: http://www.dimdi.de/static/de/klassi/
atcddd/. In diesem Report wurden je nach Untersuchungsjahr jeweils die zuletzt
gednderten Fassungen der entsprechenden Jahre genutzt.

Zusitzliche Uberwachung ¥

Seit dem Jahr 2013 wird in der EU ein Arzneimittel, das unter zusatzlicher Uberwa-
chung steht, durch ein auf dem Kopf stehendes schwarzes Dreieck markiert. Die
Markierung befindet sich nicht auf der Arzneimittelverpackung, sondern in der
Packungsbeilage und in der Fachinformation. Dies soll fiir erhohte Aufmerksamkeit
bei Patienten und Angehdrigen von Gesundheitsberufen sorgen, jeder Verdachts-
fall einer Nebenwirkung soll gemeldet werden, vor allen Dingen durch die Berufs-
gruppen, die dazu laut lhrer Berufsordnung verpflichtet sind. Das schwarze Dreieck
wird z.B. vergeben, weil das Arzneimittel neu auf dem Markt oder in der Langzeit-
anwendung ungeprift ist und ermoglicht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uiber seine Sicherheit.

Bis auf Alipogentiparvovec, Dexlansoprazol, Dimethylfumarat und Sucroferric Oxy-
hydroxid finden sich alle der von uns bewerteten neuen Wirkstoffe des Jahres
2014 unter zusatzlicher Uberwachung (Tabelle 2.1).
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Blaue Hand @

Dieses behordlich angeordnete und (nach der Erstellung durch den pU) freigege-
bene Schulungsmaterial (educational material) wird seit Dezember 2016 analog
der Roten-Hand-Briefe nunmehr mit dem Symbol der Blauen Hand gekennzeich-
net, um eine Wiedererkennung und den Verbreitungsgrad der Informationen zu
erhéhen.

Fur die Wirkstoffe Cholsdure, Delamanid, Elosulfase alfa und Macitentan wurde
dieses Schulungsmaterial herausgegeben.

Tabelle 2.1: Im Report bewertete neue Wirkstoffe des Jahres 2014 und die
entsprechenden ATC-Codes

Wirkstoff Besonderheiten ATC-Code

. . AA10BJO4
o v alt: A10BX13
Alipogentiparvovec O,E  Verkehrsfahigkeit endet Okt. 2017 C10AX10

G-BA Verfahren eingestellt,

Bedaquilin Vv oC Warnhinweis der EMA JO4AKO05
Cabozantinib V¥V 0O,C neues Anwendungsgebiet LO1XE26
Cholsaure V O,E Blaue Hand AO5AA03
Cobicistat v VO3AX03
Daclatasvir v Rote-Hand-Brief (RHB) JO5AX14
Delamanid V¥V O,C Blaue Hand JO4AKO6
Dexlansoprazol A02BC06
Dimethylfumarat 2 RHB, 4 G-BA-Beschlisse NO7XX09
Dolutegravir Zulassungserweiterung Kinder, JO5AX12 und
g 5 G-BA-Beschliisse JO5AR13
Elosulfase alfa vV O Blaue Hand A16AB12
2 Risikobewertungsverfahren +
. . . A10BKO03
Empagliflozin v Infobriefe (EMA, BfArM) alt: A1OBX12
fr SGLT2-Gruppe '
. neue Anwendungsgebiete,
Ibrutinib vV O 5 G-BA-Beschliisse LO1XE27
Idelalisib v 2 RHB, 2 G-BA-Beschliisse LO1XX47
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Wirkstoff Besonderheiten ATC-Code

;z‘:l'::i‘cr v RHB JO5AX65
Macitentan vV O Blaue Hand CO2KX04
Nalmefen v NO7BBO5
Obinutuzumab vV O neues Anwendungsgebiet LO1XC15
Olodaterol v RO3AC19
Riociguat vV O RHB C02KX05
Siltuximab vV O LO4AC11
Simeprevir v JOS5AE14
Simoctocog alfa v B02BD17
Sofosbuvir v RHB JO5AX15
Sucroferric Oxyhy- VO3AEQS

droxid (Eisen Ill)
Register EUPAS7973,

Teduglutid vV O Zulassungserweiterung Kinder, A16AX08
2 G-BA-Beschlisse

TrastquJmab v LO1XC14
Emtansin
Turoctocog alfa \4 B028D16
idinium +
U.meclldmlum v RO3ALO3
Vilanterol
Vedolizumab v LO4AA33
Vilanterol + v RO3AK10

Fluticasonfuroat

O: Orphan-Arzneimittel, C: Conditional approval: Bedingte Zulassung, E: Exceptional approval: Zulassung unter auBergewohnlichen
Umstéanden
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3 Neue Arzneimittel des Jahres 2014 — Ubersicht

Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 46 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in den
Markt eingefihrt. Im Vergleich zum Vorjahr, in dem 27 neue Wirkstoffe auf den
Markt kamen, entspricht dies einer Steigerung um 70 % (Abb. 3.1). 14 der neuen
Arzneimittel wurden als Orphan-Arzneimittel zugelassen.

Abbildung 3.1: Markteinfiihrung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
eingeteilt in innovative und verbesserte Wirkstoffe im Zeitraum 1995-2014
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Eigene Darstellung nach Schwabe & Paffrath, 2015

Basierend auf der Klassifikation nach Fricke & Klaus zur Bewertung des Innovati-
onsgrades vergaben die Autoren des Arzneiverordnungs-Reports (Fricke & Schwa-
be, 2015) insgesamt zwanzigmal ein ,A“ fiir innovative Substanzen (Abb. 3.1).
Darunter wurden 14 Wirkstoffe und damit fast dreimal so viele wie im Vorjahr
(finfmal ,,A“, ohne Doppelbewertung) als innovative Struktur bzw. neuartiges
Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz bewertet (A): Ataluren zur Behandlung
der Duchenne-Muskeldystrophie, Bedaquilin zur Therapie der multiresistenten
pulmonalen Tuberkulose, Daclatasvir bei chronischen Infektionen mit dem Hepati-
tis-C-Virus, Defibrotid zur Therapie der schweren hepatischen venooklusiven
Krankheit bei hamatopoetischer Stammzelltransplantation, Elosulfase alfa zur
Behandlung der Mucopolysacharidose Typ IVA (auch Morquio A-Syndrom), Ibruti-
nib beim rezidivierten oder refraktdren Mantelzell-Lymphom und bei der chro-
nisch lymphatischen Leukamie, Idelalisib zur Therapie der chronischen lymphati-

41



schen Leukdmie in Kombination mit Rituximab und als Monotherapie beim folliku-
laren Lymphom, Ledipasvir und Sofosbuvir zur Behandlung der chronischen Hepa-
titis C, der prapandemische Influenzaimpfstoff zur aktiven Immunisierung gegen
den H5N1-Subtyp des Influenza-A-Virus, Riociguat zur Therapie der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie und pulmonal arteriellen Hyperto-
nie, Siltuximab bei der Castleman-Krankheit, Sipuleucel-T zur Behandlung des
asymptomatischen oder minimal symptomatischen, metastasierenden kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinoms, Sofosbuvir bei chronischer Hepatitis C und
Teduglutid zur Behandlung des Kurzdarmsyndroms bei Erwachsenen. Drei neue
Wirkstoffe zeigten dabei jedoch keine Uberlegenheit gegeniiber bekannten thera-
peutischen Alternativen (A/C): Levosimendan bei akut dekompensierter schwerer
chronischer Herzinsuffizienz, Mirabegron zur Behandlung von Harndrang und
Dranginkontinenz bei einer Gberaktiven Blase und Vedolizumab zur Therapie der
mittelschweren bis schweren Colitis ulcerosa und mittelschwerem bis schwerem
Morbus Crohn. Einen unklaren therapeutischen Stellenwert (A/D) wiesen demnach
Cholsdure zur Behandlung angeborener Stérungen der primdren Gallensduresyn-
these und Alipogentiparvovec zur Behandlung der familidaren Lipoproteinlipasede-
fizienz bei Erwachsenen auf (Fricke & Schwabe, 2014, 2015).

Die weiteren Bewertungen nach dem Schema von Fricke/Klaus finden sich im
Einzelnen fiir die im Innovationsreport 2017 behandelten Wirkstoffe in Tabelle 3.1,
ebenso wie die Bewertungen anderer Standardwerke.
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Erkldrung zu Tabelle 3.1 auf den folgenden Seiten

NBW=Nutzenbewertung, a-t=arznei-telegramm, atd=Arzneimitteldatenbank, AMB=Der Arzneimittelbrief, PZ=Pharmazeutische
Zeitung, O = Orphan-Arzneimittel, Abkirzungen bei AMNOG-NBW: B=Beleg fiir Zusatznutzen mit dem AusmaR ..., H=Hinweis auf
Zusatznutzen mit dem AusmaR ..., A=Anhaltspunkt fir Zusatznutzen mit dem AusmaR ..., (beispielsweise 1/11) = (Anzahl Subgrup-
pen mit entsprechender Bewertung im Verhdltnis zur gesamten Anzahl der bewerteten Subgruppen)

CA=Carcinom, cHCV=chronische Hepatitis C Virus-Infektion, CLL=chronisch-lymphatische Leukdmie, COPD=chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, CTEPH=chronisch thrombo-embolische pulmonale Hypertonie, CU=Colitis ulcerosa, ERD=Erosive Reflux
Disease, FB=Festbetragsgruppe, FL=follikuldres Lymphom, GERD=Gastroesophageal Reflux Disease, HER2+=human epidermal
growth factor receptor 2 positiv, MC=Morbus Crohn, MCL=Mantelzell-Lymphom, met=metastasiert, MS=Multiple Sklerose,
MW=Morbus Waldenstrém, PAH=pulmonal-arterielle Hypertonie, WHO-FC=WHO-Funktionsklasse, ZN= Zusatznutzen

1) Fur die Kombination mit Metformin bei einer Subgruppe

2) Medullares Schilddrisenkarzinom

3) GT = Genotyp

4) Therapienaiv

5) Therapierfahren

6) Chronische Lymphatische Leukdmie

7) Mantelzell-Lymphom

8) Morbus Waldenstrom

9) Mit rezidivierender oder refraktarer CLL

10) Chemotherapie indiziert

11) Chemotherapie nicht indiziert (mit Beschluss vom 16.03.2017 aufgehoben)

12) Therapiefortsetzung

13) Fir Chemoimmuntherapie ungeeignet

14) Bisherige Non-Responder

15) Mit HIV

16) Kinder ab 1 Jahr

17) Morquio A-Syndrom
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Tabelle 3.1: Ubersicht der neuen Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen des Jahres
2014 und deren Bewertungen in Standardwerken

Wirkstoff
Albiglutid
Alipogenti-

parvovec (O, E)

Bedaquilin
(0,Q)
Cabozantinib
(0,0

Cholsédure
(0, E)

Cobicistat

Daclatasvir

Delamanid
(0,E)

Dexlansoprazol

Dimethyl-
fumarat

Dolutegravir

Elosulfase alfa

(0)

Empagliflozin

Indikation

Diabetes mellitus
Typ 2

Fam. Lipoprotein-
lipasedefizienz bei
Erw.

MDR-TB

Medulldres
Schilddriisen-CA
Angeb. Stérung d.
primaren Gallen-
sdauresynthese
Booster von
Atazanavir od.
Darunavir bei HIV-
Kombith.

HCV

MDR-TB Kombith.

ERD, GERD

Schubférmige
remittierende MS

HIV-Infektion

Mucopolysacha-
ridase Typ VA

Diabetes mellitus
Typ 2

G-BA
Nutzenbewertung
geringer ZN"" in 1/5
der Subgruppen; ZN C
nicht belegt (4/5)

Klaus

ZN nicht
quantifizierbar (1/1)

A/D
Verfahren eingestellt A
geringer ZN* (1/1) C
ZN nicht
quantifizierbar (1/1)

ZN nicht belegt (1/1) C

betrichtlicher ZN*
(1/7);

geringer ZN* (1/7);
ZN nicht belegt (5/7).

>

Verfahren wegen
Geringfugigkeit B
eingestellt

keiner Bewertung
unterzogen; FB

kein ZN belegt (0/1) keine

Erw. *: betrichtlicher
ZN™ (1/5);

Erw.’ Integrase-Inhib.
MdW.: geringer ZN™
(1/5)

ZN nicht belegt (2/5)

geringer ZN (1/1) A

betrichtlicher ZN in
Kombith. nach 2.
Bewertung (4/10);
Geringer ZN* (1/10);
sonstige Subgruppen:
ZN nicht belegt (5/10)

44

Fricke

a-t
atd

Umstrittenes
Therapieprinzip

keine

keine

keine

keine

keine

Mittel der
Reserve

keine

Variante ohne
bes. Stellenwert
Mittel der
Reserve bei
Unvertraglich-
keit von IFN-B
oder Glatira-
meracetat

keine

keine

Umstrittenes
Therapieprinzip

AMB- PZ-
Bewertung Bewertung
keine Anﬂalog—
praparat
keine 'Sprung—'
innovation
weitere Studien Sprung-
notwendig innovation
keine An"alog—
praparat
keine ‘Sprung-'
innovation
keine keine
Kombi mit
Asunaprevir
und Standard-  Schritt-

therapie erhoht innovation
Wirkstarke und

verh. Resist.

erweitert die

Behandlungs-  Schritt-
moglichkeiten innovation
der MDR-TB
A —
keine n"alog
praparat
. Schritt-
keine . .
innovation
Al -
keine n"alog
praparat
S| -
keine . [IrETES .
innovation

Keine Daten z.
Langzeitsicherh.
EMPA-REG-
Outcome
Daten
zweifelhaft

Analog-
praparat



Wirkstoff

Ibrutinib (O)

Idelalisib

Ledipasvir +
Sofosbuvir
Macitentan (O)

Nalmefen

Obinutuzumab
(0)

Olodaterol
Riociguat (O)

Siltuximab (O)

Simeprevir

Simoctocog
alfa

Sofosbuvir

Sucroferric
Oxyhydroxid

Teduglutid (O)

Trastuzumab
Emtansin

Turoctocog alfa

Umeclidinium
+ Vilanterol

Vedolizumab

Vilanterol +
Fluticason-
furoat

Indikation

MCL, CLL; MW

CLL in Kombination
mit Rituximab, FL
Monotherapie

cHCV

PAH, WHO-FC II-11l

Red. des Alkohol-
konsums bei Erw.
CLL in Kombi. mit
Chlorambucil; FL

COPD

CTEPH, PAH
(WHO-FC: 11-111)
Castleman-
Krankheit

cHCV
(GT 1 bzw. 4)

Hamophilie A

cHCV (GT1-6)

Phosphatbinder in
der Dialyse

Kurzdarmsyndrom

HER2-(+),
inoperabler lokal
fortgeschr. o. met.
Mamma-CA

Hamophilie A

COPD
Mittel- bis schwer
aktive CU bzw. MC

Asthma
bronchiale, COPD

G-BA

Nutzenbewertung

betrachtlicher ZN™

(2/11); nicht quantifizb.

ZN* (2/11); ZN nicht
belegt (7/11)

ZN nicht quantifizb.A’ o1

(1/6);

ZN nicht belegt
(5/6)
betrachtlicher ZN*
(3/7); ZN nicht

quantifizierbar® (2/7);

geringer ZN"(1/7);

ZN nicht belegt (1/7)
ZN nicht belegt (0/1)

ZN nicht belegt (0/1)

ZN nicht
quantifizierbar (2/2)

ZN nicht belegt, daher

FB
geringer ZN (2/2)

ZN nicht
quantifizierbar (1/1)
betrichtlicher ZN"
(3/7); geringer ZN*

(2/7); ZN nicht belegt

(2/7)

ZN nicht belegt (0/1)

betrichtlicher ZN"
(1/9); geringer ZN*

(5/9); ZN nicht belegt

(3/9)

ZN nicht belegt (0/2)

Erw.: geringer ZN
(1/2), Kdr.: ZN nicht

quantifizierbar16(1/2)

betrachtlicher ZN"
(1/3);

ZN nicht belegt (2/3)

ZN nicht belegt (0/1)

kein ZN

ZN nicht belegt (0/4)

keine Bewertung
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9,10,12,13,14

Fricke
Klaus

a-t
atd

keine

keine

Mittel der
Wahl

keine

Umstrittenes
Therapieprinzip

keine

Variante ohne
bes. Stellenw.

keine

keine

Mittel der
Reserve

keine

Mittel der
Reserve

keine

Umstrittenes
Therapieprinzip

keine

keine

Variante ohne
bes.
Stellenwert

keine

Variante ohne
bes.
Stellenwert

AMB-
Bewertung

keine

weitere Daten
erforderlich

einfache, wirk-
same u. offens.
gut vertragliche
Therapie,
extrem teuer

keine
keine
keine

keine

schwach stat.
signifikant

keine

keine

keine
Kirzere
Therapiedauer

moglich

Keine

keine

Daten vielver-
sprechend,
weitere
Studien notw.

keine

keine

keine

keine

PZ-
Bewertung

Analog-
praparat

Schritt-
innovation

Schritt-
innovation

Analog-
praparat
Schritt-
innovation
Analog-
praparat
Analog-
praparat
Schritt-
innovation

keine

Analog-
praparat

Analog-
praparat

Schritt-
innovation

keine

Sprung-
innovation

Sprung-
innovation

Analog-
praparat

Analog-
praparat

Sprung-
innovation

Analog-
praparat



Basierend auf der Klassifikation nach Fricke & Klaus zur Bewertung des Innovati-
onsgrades vergaben die Autoren des Arzneiverordnungs-Reports (Fricke & Schwa-
be, 2015) fiir die Arzneimittel in diesem Report des Zulassungsjahrs 2014 zehnmal
ein einfaches ,A” fur innovative Substanzen: Bedaquilin zur Anwendung bei multi-
resistenter pulmonaler Tuberkulose (MDR-TB), Daclatasvir zur Therapie von chro-
nischer Infektion mit dem Hepatitis- C-Virus (HCV), Elosulfase alfa bei Mucopoly-
sacharidose Typ IVA (Morquio A-Syndrom), lbrutinib zur Therapie des rezidivierten
oder refraktaren Mantelzell-Lymphom und der chronischen lymphatischen Leu-
kdmie (CLL), Idelalisib zur Anwendung bei CLL in Kombination mit Rituximab und
bei follikularem Lymphom als Monotherapie, Ledipasvir + Sofosbuvir bei chroni-
scher Hepatitis C, Riociguat zur Therapie einer chronischen thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie sowie pulmonaler arterieller Hypertonie, Siltuximab bei
der Castleman-Krankheit, Sofosbuvir zur Anwendung bei chronischer Hepatitis C
und Teduglutid bei Kurzdarmsyndrom Erwachsener. Nach dieser Klassifizierung
wurde im Vergleich zum Jahr 2013 (zehnmal ,,A“) ein gleich hoher Innovationsgrad
erreicht. Wahrend es sich bei der Einstufung ,,A“ des Innovationsgrades im Vorjahr
viermal um eine Doppelbewertung wie A/C (,Innovative Struktur bzw. neuartiges
Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz/Analogpraparat mit keinen oder nur mar-
ginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Praparaten”) oder A/D (Innovative
Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz/Nicht ausrei-
chend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert”) handelte,
wurden fiir Wirkstoffe des Innovationsreportes 2017 drei Wirkstoffe doppelt bewer-
tet (Vedolizumab bei Colitis ulcerosa bzw. Morbus Crohn mit A/C und Alipogentipar-
vovec zur Behandlung von familidrer Lipoproteinlipasedefizienz bei Erwachsenen
und Cholsdure bei angeborenen Stérungen der primdren Gallensduresynthese je-
weils mit A/D). Vier Wirkstoffe wiesen nach Auffassung der Autoren gegeniber
bereits verfligbaren Arzneistoffen mit gleicher Indikation pharmakodynamische
und/oder pharmakokinetische Verbesserungen auf (Kategorie ,,B“). Als Analogprapa-
rate (Kategorie ,,C“) wurden vierzehn Wirkstoffe eingestuft (Tabelle 3.1).

Die Pharmazeutische Zeitung (PZ) kam in ihrer Bewertung der in diesem Report zu
untersuchenden 32 Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen zu anderen Ergebnis-
sen. Sieben der Substanzen wurden von den PZ-Autoren vorldufig als Sprunginno-
vation (Alipogentiparvovec, Bedaquilin, Cholsdure, Elosulfase alfa, Teduglutid,
Trastuzumab Emtansin, Vedolizumab) und knapp die Halfte (14) der Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffkombinationen als Analogprédparate (Albiglutid, Cabozantinib, Dex-
lansoprazol, Dolutegravir, Empagliflozin, lbrutinib, Macitentan, Obinutuzumab,
Olodaterol Simeprevir, Simoctocog alfa, Turoctocog alfa, Umeclidinium + Vilan-
terol, Vilanterol + Fluticasonfuroat) bewertet. Acht Substanzen erhielten den Sta-
tus als Schrittinnovation (Daclatasvir, Delamanid, Dimethylfumarat, I|delalisib,
Ledipasvir + Sofosbuvir, Nalmefen, Riociguat, Sofosbuvir).
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Anders féllt das Ergebnis einer ausschlieflich auf der Nutzen-Schaden-Relation und
dem daraus folgenden therapeutischen Stellenwert basierenden Bewertung des
arznei-telegramms (a-t) bzw. der Arzneimitteldatenbank (aus der gleichen Quelle)
aus: Hier wurde bei den dreizehn bewerteten Arzneimitteln des Jahres 2014 nur
Ledipasvir + Sofosbuvir als ,Mittel der Wahl“ bezeichnet. Daclatasvir, Dimethyl-
fumarat (bei Unvertraglichkeit von IFNPB oder Glatirameracetat), Simeprevir, So-
fosbuvir werden nach Auffassung der Autoren als ,,Mittel der Reserve” bezeichnet.
Dexlansoprazol, Olodaterol, Umeclidinium + Vilanterol sowie Vilanterol + Fluti-
casonfuroat werden hingegen als ,Variante ohne besonderen Stellenwert” bewer-
tet. Albiglutid, Empagliflozin, Idelalisib, Nalmefen und Teduglutid fielen in die
Kategorie ,umstrittenes Therapieprinzip“. Als ,zweifelhaftes Therapieprinzip”
wurde kein Wirkstoff betrachtet.

Der Arzneimittelbrief (AMB) bewertete sieben Wirkstoffe, jedoch werden hier
keine Kategorien gebildet, stattdessen wurden individuelle Bewertungen abgege-
ben (vgl. Tabelle 3.1 und einzelne Wirkstoffoewertungen).

Die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA nach der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV) des Bundesministeriums fiir Gesundheit
ergab, dass Empagliflozin nach einer erneuten Bewertung ein erheblicher Zusatz-
nutzen zukommt. Je nach Genotyp, Morbiditdt sowie Therapiestatus wurden die
Hepatitis C-Mittel Daclatasvir, Simeprevir und Sofosbuvir sowie die Kombination
von Ledipasvir + Sofosbuvir flir Subgruppen teilweise mit einem geringen bis zu
einem betrachtlichem Zusatznutzen bewertet, desgleichen das HIV-Mittel Dolut-
egravir (vgl. ebenfalls Tabelle 3.1). Bei Trastuzumab Emtansin in einer Subgruppe
wurde ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt. Vier Wirk-
stoffe (Cabozantinib und Elosulfase alfa, flr Subgruppen Cabozantinib und Rioci-
guat), hatten einen geringen Zusatznutzen. Zehn Wirkstoffe (Cobicistat (,nicht
belegt”), Dimethylfumarat, Macitentan, Nalmefen, Olodaterol, Simoctococ alfa,
Sucroferric Oxyhydroxid (Eisen Il), Turoctococ alfa, Umeclidinium + Vilanterol, Ve-
dolizumab) hatten keinen Zusatznutzen. Dazu gehérte je nach Morbiditdt und The-
rapiestatus auch Daclatasvir. Bei sechs Wirkstoffen (Alipogentiparvovec, Cholsaure,
Ibrutinib, Obinutuzumab, Siltuximab, Teduglutid) konnte der Zusatznutzen nicht
quantifiziert werden. Je nach Morbiditdt und Therapiestatus betrifft dies Idelalisib
und je nach Genotyp auch Ledipasvir + Sofosbuvir. Wegen Geringfiigigkeit wurde
Delamanid auf Antrag des pU von der Nutzenbewertung freigestellt. Bei Bedaquilin
wurde das Verfahren eingestellt, da nur eine Klinikpackung mit 188 Tabletten, die
nicht ambulant zu Lasten der GKV abgerechnet werden kann, in den Handel ge-
bracht wurde. Dexlansoprazol wurde keiner Bewertung unterzogen und gleich in die
Festbetragsgruppe der Protonenpumpeninhibitioren eingruppiert, was zu erhebli-
chen Mehrkosten flr gesetzlich Krankenversicherte fiihrte.
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Tabelle 3.2: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2014 — nach Brutto-
Umsatz im Jahr 2015 (TK und GKV)

Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt
] Umsatz- Umsatz 2015 Absatz 2015
Umsatz nd Verordnete [in Tsd. €] [in Tsd.]
2015 zum. Packg. 2015 ) :
[in Tsd. €] Vi [in Tsd.]
Ledipasvir + Sofos-
1 buvir 89.281,4 +>999% 4,1 785.659,0 36,0
(Harvoni®)
2 Dimethylfumarat 55.518,1 +8% 23,6 293.746,2 130,4
(Tecfidera®)
3 Sofosbuvir 249217 +47% 14 277.280,9 15,1
(Sovaldi®)
Ibrutinib
4 . 13.364,7 +>999% 1,4 95.926,4 10,4
(Imbruvica®)
5  Vedolizumab 125200  +233% 3,5 51.090,8 14,5
(Entyvio®)
g  Daclatasvir 89302  +13% 0,7 93.559,8 7,3
(Daklinza®)
Trastuzumab Em-
7 tansin 7.650,5 +1% 3,1 1.111,3 0,5
(Kadcyla®)
L1
8 Dolutegravir 6.831,3  +17% 44 38.022,6 25,0
(Tivicay®)
Elosulfase alfa
9 I 4.305,8 +212% 4,2 8.793,7 8,4
(Vimizim®)
10  Riociguat 34772 +113% 08 36.989,3 8,6
(Adempas®)
11~ Macitentan 33237  +65% 1,2 43.238,4 15,0
(Opsumit®)
Vilanterol (+
12 Fluticasonfuroat) 2.791,4 +113% 29,2 23.020,2 244,8
(Relvar® Ellipta®)
13 |delalisib 1.943,0 +>999% 03 21.383,5 3,8
(zydelig®)
14 Empagliflozin 12748  +>999% 7,6 14.466,7 86,5
(Jardiance®)
15 Slmoc'tocog alfa 1.029,0 . 12 . "
(Nuwiqg®)
Simeprevir
1 9 1 .691,1 2
6 (Olysio®) 867,0 (+84%) 0, 8.69 0,9
Umeclidinium
17 (+ Vilanterol) 673,6 +607% 5,4 9.306,1 76,0
(Anoro®)
19 reduglutd 620,6  +633% 0,0 9.254,6 04
(Revestive®)
19 Obinutuzumab 5942  +209% 0,1 362,7 01
(Gazyvaro®)
Turoctocog alfa o « M
20 (NovoEight®) 510,0 +79% 0,4
Olodaterol o
21 (Striverdi®) 344,2 +235% 3,9 5.020,8 59,7
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Rang

22
23

24

25

26
27
28
29
30

1-30

Wirkstoff
(Handelsname)

Cabozantinib
(Cometriq®)
Siltuximab
(Sylvant®)
Nalmefen
(Selincro®)
Sucroferric
Oxyhydroxid
(Velphoro®)
Bedaquilin
(Sirturo®)
Cobicistat
(Tybost®)
Delamanid
(Deltyba®)
Cholsaure
(Orphacol®)
Albiglutid
(Eperzan®)

Gesamt

*nur das Monopréparat

Techniker Krankenkasse

Umsatz
2015

[in Tsd. €]
306,9
224,8

161,9

125,1

30,2
8,9
8,2
2,7
2,5

241.643,6

Umsatz-
and.
zum

Vorjahr

+473%
+367%

+174%

+>999%

+342%

+77%

Verordnete
Packg. 2015
[in Tsd.]

0,0

0,1

1,0

0,4

0,0
0,1
0,0
0,0
0,0

98,3

GKV gesamt
Umsatz 2015 Absatz 2015
[in Tsd. €] [in Tsd.]
1.466,0 0,2
122,4 0,1
1.207,1 7,7
1.821,5 6,2
396,0 0,0
65,9 0,7
243,6 0,1
251,0 0,0
13,4 0,1
1.822.511,6 758,9

*GKV-Zahlen sind nicht abbildbar, da Verordnungen nur tber Spezialambulanzen abgegeben wurden
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Tabelle 3.3: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2014 — nach Anzahl
verordneter Packungen im Jahr 2015 (TK und GKV)

Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt

(Handelsname) Verordnete Packg. Umsatz 2015 Absatz  Umsatz 2015
Packg. Anderung [in Tsd. €] 2015 [in Tsd. €]
2015 zum Vorjahr [in Tsd.]
[in Tsd.]

Vilanterol

1 + Fluticasonfuroat 29,2 +109% 2.791,4 244,8 23.020,2
(Relvar® Ellipta®)
Dimethylfumarat

2 2 179 .518,1 130, 293. ,2
(Tecfidera®) 3,6 (+17%) 55.518, 30,4 93.746

3 Empagliflozin 76 +953% 12748 86,5 14.466,7
(Jardiance®)
Umeclidinium +

4 Vilanterol 5,4 +636% 673,6 76,0 9.306,1
(Anoro®)
Dolutegravir1

5 L 4,4 +11% 6.831,3 25,0 38.022,6
(Tivicay®)

6 Elosulfase alfa 42 +238% 43058 8,4 8.793,7
(Vimizim®)
Ledipasvir +

7 Sofosbuvir 4,1 +>999% 89.281,4 36,0 785.659,0
(Harvoni®)

8 Olodaterol 3,9 +203% 344,2 59,7 5.020,8
(Striverdi®)

9 Vedolizumab 3,5 +301% 12.520,0 14,5 51.090,8
(Entyvio®)
Trastuzumab

10 Emtansin 3,1 +28% 7.650,5 0,5 1.111,3
(Kadcyla®)
Ibrutinib

11 . 1,4 +>999% 13.364,7 10,4 95.926,4
(Imbruvica®)
Sofosbuvir

12 1 29 24.921, 15,1 277.2
(Sovaldi®) 4 (+42%) 4.921,7 5, 77.280,9

13 Slmoc'tocog alfa 12 . 1.029,0 " "
(Nuwiqg®)

14 Macitentan 1,2 +117% 3.323,7 15,0 432384
(Opsumit®)

15 Nalmefen 1,0 +159% 161,9 7,7 1.207,1
(Selincro®)

16 Riociguat 08 +48% 3.477,2 8,6 36.989,3
(Adempas®)

17 Daclatasvir 0,7 +14% 8.930,2 7,3 93.559,8
(Daklinza®)
Sucroferric

18 Oxyhydroxid 0,4 +>999% 125,1 6,2 1.821,5
(Velphoro®)
Turoctocog alfa o " "

19 (NovoEight®) 0,4 +80% 510,0

20 Idelalisib 03 +>999% 1.943,0 3,8 21.383,5
(Zydelig®)
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Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt
(Handelsname) Verordnete Packg. Umsatz 2015 Absatz  Umsatz 2015
Packg. Anderung [in Tsd. €] 2015 [in Tsd. €]
2015 zum Vorjahr [in Tsd.]
[in Tsd.]

21 ,1 +234% 594,2 ,1 62,7
e : / o1 3
Siltuximab

22 (Syheant®) 0,1 +327% 224,8 0,1 122,4

o

24 (S(')Tyi'z:;”r 01 (+74%) 867,0 09 8.691,1

= Cabozanltlmb 0,0 +571% 306,9 0,2 1.466,0
(Cometriq®)

2% Teduglutid 0,0 +667% 620,6 0,4 9.254,6
(Revestive®)

- Albiglutid 0,0 B 2,5 0,1 13,4
(Eperzan®)

S 0o - wml o

% Cholséure 0.0 - 2,7 0,0 251,0
(Orphacol®) ! ' ' ’

0 e O

1-30 Gesamt 98,3 +68% 241.643,6 758,9 1.822.511,6

! hur das Monopraparat

*GKV-Zahlen sind nicht abbildbar, da Verordnungen nur tiber Spezialambulanzen abgegeben wurden

Der Umsatz der neuen Arzneimittel des Jahres 2014 lag in der untersuchten Popu-
lation der TK-Versicherten im Jahr 2015 bei 241,6 Mio. Euro. Verglichen mit den
neuen Arzneimitteln des Jahres 2013 (54,6 Mio. Euro Ausgaben im Jahr 2014)
haben sich die Kosten der neuen Arzneimittel des Jahres 2014 im Jahr nach der
Markteinfliihrung vervierfacht. Die Menge der verordneten Packungen lag mit 98,3
Tausend rund zweieinhalb mal so hoch wie im Vorjahr (n=38,5 Tsd. fir das Jahr
2014). Lag der durchschnittliche Preis pro Packung damals bei 1.418 Euro, so wa-
ren es nun 2.458 Euro. Die 30 im Einzelnen aufgefiihrten Arzneimittel (statt 32 im
Report behandelten; Dexlansoprazol und Alipogentiparvovec fehlen) der folgen-
den Tabellen sind nur diejenigen, fiir welche Verordnungen der TK abgerechnet
wurden. Das umsatzstarkste Arzneimittel unter den Arzneimittelneuheiten des
Jahres 2014 war im Jahr 2015 Ledipasvir + Sofosbuvir (Tabelle 3.2), das der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C dient und 1.538 TK-Versicherten verordnet
wurde (Tabelle 3.4). Dimethylfumarat zur Therapie der schubférmig remittieren-
den multiplen Sklerose und Sofosbuvir bei chronischer Hepatitis C folgten auf Rang
2 und 3 der umsatzstarksten neuen Arzneimittel (Tabelle 3.2).
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Das im Jahr 2015 am haufigsten verschriebene Arzneimittel war mit 29,2 Tsd.
verschriebenen Packungen Vilanterol + Fluticasonfuroat zur Therapie von Asthma
bronchiale und der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Auf Platz 2
und 3 der haufigsten Verordnungen rangierten wieder Dimethylfumarat zur The-
rapie der schubférmig remittierenden multiplen Sklerose und Empagliflozin zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (Tabelle 3.3).

Insgesamt erhielten 29.641 TK-Versicherte im Jahr 2015 ein Arzneimittel, das im
Laufe des Vorjahres eingefiihrt worden war (Tabelle 3.4). Diese Anzahl stieg zum
Vorjahr um rund 116 %: 2014 bekamen noch 13.467 Versicherte ein im Vorjahr
neu zugelassenes Arzneimittel verordnet.

Auf Bundeslandebene zeigten sich hinsichtlich der Verordnungspravalenz bei den
Neueinflihrungen wie auch schon in den Jahren zuvor regionale Differenzen. Die
dargestellten Zahlen in Abb. 3.2 geben die Verordnungsanteile der TK-Versicherten
(je Tausend Versicherte) im Vergleich zu allen TK-Versicherten des jeweiligen Bun-
deslandes wieder. Die héchsten Anteile fanden sich in Nordrhein-Westfalen, Ham-
burg und im Saarland (zwischen 5,67 und 4,39 Promille), wahrend der Stidosten
die niedrigsten Verordnungsprévalenzen aufwies. Im Jahr zuvor zeigte sich ein fast
spiegelverkehrtes Bild: In Nordrhein-Westfalen und im Saarland waren die Verord-
nungspravalenzen besonders niedrig (1,33 und 1,09 Promille), wahrend die hochs-
ten Werte vor allem im Osten zu verzeichnen waren. Die Griinde fir solche Diffe-
renzen sind im Einzelnen nicht klar, aus friiheren Untersuchungen sind insbeson-
dere Ost-West-Unterschiede mit kostenintensiver Verordnung in den ehemals
neuen Bundesldndern bekannt (Haussler et al., 2013).

Bei drei Wirkstoffen lag die Verordnungspravalenz bei (iber 30 je 100.000 Versi-
cherten, und zwar bei Dimethylfumarat zur Therapie der schubférmig remittieren-
den multiplen Sklerose und Empagliflozin zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2. Bei Vilanterol + Fluticasonfuroat zur Therapie von Asthma bronchiale und der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) lag die Verordnungsprévalenz
sogar bei 141 je 100.000 Versicherten. Im Mittel waren TK-Versicherte mit der
Verordnung eines neuen Arzneimittels 52 Jahre alt (Vorjahresinnovationen: 54,3
Jahre), gleiche Anteile entfielen auf Manner und Frauen (Tabelle 3.4).
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Abbildung 3.2: Verordnungspravalenz der neuen Wirkstoffe des Jahres 2014
in Promille nach Bundeslandern (nur Verordnungen im Jahr 2015) bezogen
auf Versicherte der TK
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Tabelle 3.4: Anzahl, Alter und Geschlecht der Versicherten mit mindestens einer
Verordnung der neuen Wirkstoffe des Jahres 2014 (Daten aus 2015)

Wirkstoff Anz. Pravalenz Alter Anteil weiblich
Versicherte je 100.000 Vers. Mittelwert in%
Cobicistat 28 0,3 47,8 14,2
Daclatasvir 251 2,7 52,8 38,2
Dimethylfumarat 3.634 39,0 41,1 70,6
Dolutegrzivlr 1.072 11,5 45,1 11,5
(Monopréparat)
Sucroferric
Sl 152 1,6 56,9 24,3
Empagliflozin 3.263 35,0 60,1 33,9
Ibrutinib 253 2,7 69,1 25,6
Idelalisib 72 0,8 67,5 25,0
Ledipasvir + 1.538 16,5 53,9 44,1
Sofosbuvir
Macitentan 157 1,7 57,5 65,6
Nalmefen 674 7,2 51,7 38,4
Obinutuzumab 29 0,3 73,8 20,6
Olodaterol 1.538 16,5 66,6 42,3
Riociguat 111 1,2 67,4 54,0
Simeprevir 34 0,4 57,9 38,2
Sofosbuvir 450 4,8 53,3 38,0
Trastuzumab 208 2,2 59,2 100,0
Emtansin
Umeclidinium + 2.290 245 65,2 435
Vilanterol
Vedolizumab 681 7,3 38,9 52,7
Vilanterol + 13.162 141,1 49,4 54,9
Fluticasonfuroat
Gesamt* 29.641 311,4 52,0 50,0

Mehrfachzdhlung von Versicherten mit Verordnung in 2015 (Einfachzahlung: n= 29.055 in 2015)
*Kleine Fallzahlen wurden nicht dargestellt
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4 Bewertungen der neuen Wirkstoffe

4.1 Albiglutid
Handelsname: Eperzan® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Typ-2-Diabetes mellitus GlaxoSmithKline
ATC-Code: A10BX13 (neu: A10BJ04) Markteinfiihrung: Oktober 2014
Darreichungsform: Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung DDD: 5,7 mg v

Zusammenfassung und Bewertung

Albiglutid (Eperzan®) war 2014 der vierte GLP (Glucagon Like Peptide)-1-Agonist mit
einer europdischen Zulassung zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Zulas-
sungsgemal wird das Praparat bei bestehenden Kontraindikationen oder Unvertrag-
lichkeiten gegenliber Metformin eingesetzt. Dabei wird vorausgesetzt, dass zuvor
erfolgte AllgemeinmaRnahmen wie Anderungen der Erndhrungs- und Bewegungs-
gewohnheiten den Blutzucker nicht ausreichend senken konnten. Sowohl die Mono-
therapie als auch die Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(einschlieflich Basalinsulin) sind vorgesehen. Albiglutid leitet sich strukturell vom
GLP-1 ab, einem Inkretin-Hormon, das die Synthese und Freisetzung von Insulin aus
den Betazellen des Pankreas verstarkt und seine Glucoseempfindlichkeit steigert.
Weitere Effekte sind eine verminderte Glucagonausschiittung der Alphazellen, eine
Verzoégerung der Magenentleerung sowie die Beeinflussung der Appetitregulation.
Fir Albiglutid wurden erstmals zwei identische, 30 Aminosauren umfassende GLP-1-
Molekil (7-37) in Reihe mit humanem Albumin verkniipft, wodurch Abbauprozesse
verlangsamt und somit die Verweildauer der Substanz im Organismus verldngert
werden (EMA, 2014). Mit einer Halbwertzeit von fiinf Tagen ergibt sich fiur Albuglutid
innerhalb der Wirkstoffklasse die langste Verweildauer, sodass die Anwendung nur
einmal wochentlich erfolgt. Die empfohlene Dosis betrdgt dabei 30 mg und wird
unabhangig von den Mahlzeiten zu einer beliebigen Tageszeit subkutan appliziert. In
Abhéangigkeit vom individuellen Ansprechen kann sukzessive auf 50 mg erhéht wer-
den (Fachinformation Eperzan®, 2016).

Gegenlber Placebo ist eine blutzuckersenkende Wirkung durch Albiglutid sowohl in
der Monotherapie als auch in Kombination mit anderen Antidiabetika belegt (Nauck
et al., 2016). In der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) finanzierten zulas-
sungsbegriindenden Studie HARMONY 7 (Pratley et al., 2014) zeigte sich der Wirkstoff
gegenuber Liraglutid beziiglich des AusmalRes der Senkung des HbAlc-Wertes sowie
der Reduktion des Korpergewichtes nach 32 Wochen nicht Uberlegen (0,78 % vs.
0,99 % NI p=0,0846; 0,64 kg vs. 2,19 kg NI p < 0,0001). Weitere vergleichende Unter-
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suchungen im Rahmen des Phase-lll-Studienprogramms HARMONY zu anderen
Inkretinanaloga wurden nicht durchgefiihrt. In einer Gegenulberstellung der Zulas-
sungsstudien mit Vertretern weiterer antidiabetisch wirksamer Substanzklassen zeigt
der indirekte Vergleich weder flr die blutzuckersenkende Wirkung noch fiir den
Einfluss auf das Kérpergewicht eine Uberlegenheit von Albiglutid (Trujillo et al.,
2015). Valide Daten zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder
des Risikos fiir Folgeerkrankungen fehlen, sodass dieser Aspekt nicht abschliefend
bewertet werden kann. Daher hat die amerikanische Zulassungsbehorde, die Food
and Drug Administration (FDA), die Durchfiihrung einer entsprechenden Studie zur
Auflage gemacht, in der diverse Aspekte wie das Auftreten kardiovaskularer Ereignis-
se, Schilddriisen- und Pankreaskarzinome, bzw. Pankreatitiden untersucht werden
sollen. Mit Ergebnissen kann voraussichtlich 2020 gerechnet werden (FDA, 2013).

Bezliglich des therapeutischen Stellenwertes ergibt sich aus den Leitlinien fur die
Klasse der Inkretin-Analoga und anderen Antidiabetika eine heterogene Einschat-
zung. So enthélt die aktuelle nationale Versorgungungsleitlinie (NVL, 2013) erst-
mals einen Therapiealgorithmus, der zwei unterschiedliche Stufenschemata be-
schreibt und gleichermaBen empfiehlt. So sieht das Schema der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin (DEGAM) keinen Einsatz von GLP-1-Agonisten als Bestandteil
der antidiabetischen Therapie vor. Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und
die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) empfehlen den Einsatz der
Inkretinmimetika in der Kombination mit Verzégerungsinsulinen und evtl. oralen
Antidiabetika bei Patienten, die auf bisherige therapeutische MaBnahmen unge-
nigend ansprachen (NVL, 2013).

Der Gemeinsame Bundessausschuss (G-BA) stellte 2015 lediglich fiir die Kombination
von Albiglutid und Metformin einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fest.
Diese Entscheidung beruhte auf den Ergebnissen der Studie HARMONY 3 (Ahren et
al., 2014), die fiir die mit Glimepirid und Metformin behandelte Teilpopulation, die
gleichzeitig Albiglutid erhielt, eine signifikant geringere Anzahl an nicht-schweren
Hypoglykdmien zeigten. Dabei reduzierten methodische Méangel die Aussagesicher-
heit dieses Effektes. Weder fiir die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt noch fir einen Vergleich mit anderen vom G-BA gesetzten zweckmaRigen
Vergleichstherapien (zVT) wurden Daten vorgelegt.
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lediglich fiir die Kombi-
nation von Albiglutid und
Metformin ist ein

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen
weitere
..) blutzuckersenkende J
J Therapieoption bei Typ- _)
2-Diabetes

- =

therapeutischer Vorteil
belegt

Kosten

. teurer als zZVT

&
=

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen-Novitét, griin = Solist; (Zusatz-)
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden-Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, griin = Verbesserung
harter Endpunkte; Kosten: rot = teurer als bestehende Therapien, gelb = ungefdhr gleich bzw. teils/teils, grin = gunstiger als

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

a-t-Bewertun
Fricke/Klaus 8

Umstrittenes

€ Therapieprinzip

Kosten Monotherapien

Wirkstoff

Zu bewertendes
Arzneimittel
Albiglutid
Vergleichstherapie
Glibenclamid (GLIB)
Glimepirid (GLIM)

Behandlungsmodus

1 x woéchentlich

1-2xtgl.
1xtgl.

Kosten Kombinationstherapien

Wirkstoff

Zu bewertendes
Arzneimittel (AM)
Albiglutid +

Metformin (MET)
Vergleichstherapie
Glibenclamid + MET oder
Glimepirid + MET

Zu bewertendes AM
Albiglutid +
Glibenclamid oder
Glimepirid
Vergleichstherapie
Glibenclamid + MET oder
Glimepirid + MET

Zu bewertendes AM
Albiglutid +
Glibenclamid + MET oder
Glimepirid + MET
Fortsetzung auf néchster
Seite

Behandlungsmodus

1 x woéchentlich
2 - 3x tgl.

1-2x tgl. + MET s.o.
1x tgl. + MET s.o.

1x wochentlich
1-2xtgl.
1x tgl.

1-2x tgl. + MET s.o.
1x tgl. + MET s.o.

1x wochentlich
1-2xtgl.
1x tgl.

AMB
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Prescrire

Behandlungstage

52

365
365

Behandlungstage

52
365

365
365

52
365
365

365
365

52
365
365

Pz

Analogpraparat

Jahrestherapiekosten

1.452,79 €

13,03-78,17 €
29,67 -152,29 €

Jahrestherapiekosten

1.396,17-1.462,31 €
47,79-187,55€
66,04-233,32 €
1.377,82-1.451,52 €
1.396,07-1.497,19 €
47,79-187,55 €

66,04 — 233,32 €

1.410,89 - 1.550,64 €
1.429,14-1.596,41 €



Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-Ins.)* 1-2xtgl. 365
+ Metformin oder 2 —3x tgl. 365 425,70 — 884,47 €*
Konventionelle 1-2xtgl. 365 392,62 — 785,25 €*

Insulintherapie
Zu bewertendes AM

Albiglutid + 1x wochentlich 52

Humaninsulin (NPH-Ins.) 1-2xtgl. 365 1.755,72 - 2.148,34 €
+ Metformin 2 —3xtgl. 365 1.788,99 - 2.247,56 €
Vergleichstherapie

Humaninsulin (NPH-Ins.)* 1-2xtgl. 365

+ Metformin 2 —3x tgl. 365 425,70 — 884,47 €
Konventionelle 1-2xtgl. 365 392,62 — 785,25 €

Insulintherapie

*Angaben exkl. zusétzliche GKV-Leistungen fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten, Einmalnadeln

Ausgewadhlte Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgriinden
keine Versorgungsanalysen von Albiglutid erstellt werden.

Wirkstoff und Pharmakologie

Albiglutid (Eperzan®) ist wie Exenatid, Liraglutid und Dulaglutid ein weiterer GLP-1
Rezeptorantagonist mit inkretinanaloger Wirkung. Physiologisch vermitteln Inkre-
tinhormone wie das Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1) nach Bindung an den GLP-1
Rezeptor, der in verschiedenen gastroentestinalen Geweben sowie in Hypophyse,
Lunge, Nieren, Myokard exprimiert wird, eine gesteigerte Synthese und Freiset-
zung von Insulin aus den Betazellen des Pankreas und verstarken ihre Glucosesen-
sitivitat. Weiterhin senkt es die durch Alphazellen vermittelte Glucagonsekretion,
verzogert die Magenentleerung und greift u. a. auf zentraler Ebene in die Appetit-
regulation und den Energiehaushalt ein. Mit Fortschreiten des Diabetes geht eine
Verminderung der endogenen GLP-1-Synthese einher (Nauck et al., 2011). Ein
therapeutischer Einsatz von GLP-1 ist nicht moglich, da die Halbwertszeit des
Hormons nach Sekretion aus den L-Zellen des Diinndarms nur zwei Minuten be-
tragt. Zur Wirkstoffgruppe der Inkretinananloga (auch Inkretinmimetika) gehoren
von GLP-1-abgeleitete Substanzen. So ist Albiglutid ein rekombinantes Fusionspro-
tein, das aus zwei Kopien einer 30-Aminosauren-Sequenz von modifizierten huma-
nen GLP-1 besteht, die genetisch in Reihe mit Humanalbumin fusioniert wurden
(GSK, 2016). Diese Strukturverdnderung flihrt zu einem verminderten Abbau des
Wirkstoffes u. a. durch endogene Dipeptidylpeptidasen (DDP). Die Halbwertzeit
von Albiglutid betrédgt etwa fiinf Tage und ist damit die langste innerhalb der Wirk-
stoffklasse, im Vergleich zu zwei bis drei Stunden bei Exsenatid (Fachinformation
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Astra Zeneca, 2016), 13 Stunden bei Liraglutid (Fachinformation Eperzan®, 2016)
oder vier bis flinf Tagen bei Dulaglutid (Fachinformation Eli Lilly Nederland, 2016).

Zulassung und Praparat

Albiglutid (Eperzan®) ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Typ-2-Diabetes, wenn Didt und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht
ausreichen. Die Anwendung kann bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
gegeniiber Metformin im Rahmen einer Monotherapie oder in Kombination mit
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieBlich Basalinsulin, erfolgen,
wenn diese zusammen mit den bereits durchgefiihrten AllgemeinmaBnahmen den
Blutzucker nicht ausreichend senken konnten.

Albiglutid wird einmal wochentlich zu einer beliebigen Tageszeit unabhangig von
den Mahlzeiten subkutan verabreicht. Die empfohlene Dosis betragt 30 mg, die
sukzessive abhangig vom individuellen Ansprechen auf 50 mg erhoht werden
kann. Flr Kinder und Jugendliche stehen keine Studiendaten zur Verfligung, so-
dass eine Anwendung innerhalb dieser Patientenpopulation nicht empfohlen wird.
Diese Einschrankung gilt auch fiir Patienten mit Typ-1-Diabetes oder bei Komorbi-
ditaten wie schweren Nierenfunktionsstorungen. Aufgrund der begrenzten Erfah-
rung ist Albiglutid fir Schwangere und Stillende nicht geeignet. So zeigten tierex-
perimentelle Studien eine Reproduktionstoxizitat (GSK, 2016).

Informationen zum Indikationsgebiet

Ungefahr 422 Mio. Menschen weltweit haben Diabetes (WHO, 2016). In Deutsch-
land haben 7,4 % bei einer Gesamtbevdlkerung von ca. 80,7 Mio. MenschenDia-
betes (WHO, 2017), von diesen wiederum — unter Beriicksichtigung einer Dunkel-
ziffer von zwei Mio. Menschen — betragt der Anteil an Typ-2-Diabetes-Erkrankten
schadtzungsweise 95 % (Tamayo & Rathmann, 2016). Nicht zuletzt aufgrund der
Installation eines Disease-Management-Programmes (DMP) fir Typ-1- und -2-
Diabetes ist die Generierung epidemiologischer Daten fir das Bundesgebiet aber
begiinstigt. Eine Tendenz zur Uberdiagnostik ist zu vermuten, die im Hinblick auf
die hohe Erkrankungsprédvalenz bericksichtigt werden sollte. Bereits seit 2012
sehen die amerikanischen und europdischen Leitlinien fiir Typ-2-Diabetes keine
Titration auf einen HbAlc von unter 6,5 % vor, sondern definieren einen patien-
tenindividuellen Zielkorridor von 7,5 bis 8,0 % oder hoher (Inzucchi et al., 2012).
Auch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes beschreibt eine
Spanne von 6,5 bis 7,5 % HbAlc (NVL, 2013). Die im DMP-Qualitatsbericht 2015
der Kassenarztlichen Vereinigung Nordrhein (KVNo) vorgenommene Analyse der
Daten zeigt, dass ein erheblicher Anteil, im Mittel 41,5 %, der Patienten, die min-
destens ein halbes Jahr am DMP teilnahmen, einen HbAlc von unter 6,5 % aufwie-
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sen (KVNo, 2016). So kénnten Menschen mit Vorstadien des Diabetes, mit HbAlc-
Werten im Graubereich oder ,nicht wirklich niichternen“ Niichternblutglukose-
werten félschlicherweise die Diagnose Diabetes erhalten haben. Im Rahmen des
Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Institutes (RKI) durchgefiihrte Befra-
gung, Untersuchungen und Tests von ca. 8.000 Teilnehmern im Alter zwischen 18
und 79 Jahren ergab, dass fiir 7,2 % der deutschen Bevdlkerung Diabetes vorliegt,
1998 zeigte der Bundessurvey des RKI noch eine Pravalenz von 5,2 %. Bezogen auf
die Anzahl der Betroffenen entspricht das einer Erhohung des Anteils um etwa
38 %. Etwa ein Drittel des beobachteten Anstiegs ist auf die demografische Alte-
rung innerhalb des Beobachtungszeitraums zuriickzufiihren (Heidemann et al.,
2013). Dem gréBeren Teil der relativen Zunahme liegen daher vermutlich Faktoren
wie Verdnderung des Lebensstils, des Wohn- und Arbeitsumfelds oder von ande-
ren Lebensbedingungen wie z.B. Umweltschadstoffen zugrunde (Tamayo & Rath-
mann, 2016). Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit dem Alter zu. Wahrend die
Typ-2-Diabetes-Pravalenz bei Befragten zwischen 40 und 59 Jahren zwischen 4 und
10 % lag, stieg der Wert in der Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren auf tber
20 % an (Heidemann et al., 2013).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Das HARMONY-Studienprogramm umfasst acht zulassungsrelevante Phase-lll-
Studien mit insgesamt 5.066 Patienten, die innerhalb eines Beobachtungszeit-
raums von sechs Monaten bis zu zwei Jahren die blutzuckersenkende Wirksamkeit
von Albiglutid untersuchen. Gegeniiber Placebo ergibt sich fiir die Monotherapie
mit 30 mg Albiglutid eine signifikant starkere Senkung des HbAlc-Wertes (-0.84 %
vs. -1.04 %) (Nauck et al. 2016), deren AusmaR sich jedoch im Vergleich zu anderen
Antidiabetika relativiert. Studien zeigten fiir Albiglutid eine Nicht-Unterlegenheit
beziglich der Reduktion des HbAlc-Wertes zu Insulin glargin (-0,67 % vs. -0,79 %,
p=0,0086) und Insulin lispro in der Kombination mit Insulin glargin (-0,82 vs. -0,66,
p < 0,0001). Ein Vorteil zeigt sich gegeniber Sitagliptin (-0,63 vs. -0,28 p < 0,0001)
und Glimepririd (-0,63 vs. -0,36 p=0,0033), wohingegen Untersuchungen eine
Unterlegenheit zu Pioglitazon (-0,55 vs. -0,80 NI-p=0,2685) und Liraglutid (-0,78 vs.
-0,99, NI-p=0,0846 zeigen (EMA, 2014). Weiterhin bestatigen Studien zur Entwick-
lung des Korpergewichtes unter Albiglutid eine dhnliche Tendenz wie Placebo bzw.
eine glinstigere Wirkung als Sitagliptin, Glimepirid, Insulin glargin und lispro. Ge-
genlber Liraglutid zeigt es sich in HARMONY 7 (Pratley et al., 2014) beziiglich des
Ausmalles der Senkung des HbAlc-Wertes sowie der Reduktion des Kérpergewich-
tes nach 32 Wochen nicht liberlegen (0,78 % vs. -0,99 % NI-p = 0,0846; -0,64 kg vs. -
2,19 kg NI-p < 0,0001).

Der Einfluss auf Folgeerkrankungen wurde bisher nicht abschlieBend gepriift
(CDER, 2013) In diesem Zusammenhang wird aktuell eine Studie nach Auflagen der
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FDA durchgefiihrt, die verschiedene Aspekte wie das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse, von Schilddriisen- und Pankreaskarzinomen, Pankreatiden etc. unter-
sucht. Mit Ergebnissen kann voraussichtlich 2020 gerechnet werden (FDA, 2013).

In der Gesamtschau der zulassungsbegriindenden Studien zeigten sich sowohl
unter Therapie mit Albiglutid als auch mit den Komparatoren sehr haufig gastroin-
testinale AE wie Durchfall (12,9 % n=2116 vs. 9,2 %; n=2284 %) und Ubelkeit
(11,5 %; n=2116 vs. 10,6 %; n=2284) und Reaktionen an der Einstichstelle (8,8 %;
n=2116; 2,0 %; n=2284) (EMA, 2014). Beziglich des Auftretens von Hypoglykdamien
ergab sich ein Vorteil fir Albiglutid gegenlber samtlichen Vergleichsmedikationen:
15,8 % (absolut: 45 Hypoglykdmien) n=285 vs. Insulin lispro 29,9 % (84) n=281;
3,0 % (9) n=302 vs. Sitagliptin 1,7 % (5) n=302 vs. Glimepirid 17,9 % (55) n=307,
13,3 % (36) n=271 vs. Pioglitazon 24,5 % (68) n=277. In Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff %) erhohte sich die Rate, wie die Ergebnisse der Studie
HARMONY 4 (Weissmann et al., 2014) 20,6 % (85) n=413 vs. 1,1 % (1) n=91 zeigen.
Schwere Unterzuckerungen traten in der Gesamtlbersicht selten auf. So wurden
innerhalb des Studienprogramms fiinf Falle dokumentiert. Neben gastrointestina-
len Nebenwirkungen und Hypoglykdmien hatte das Pharmacovigilance Risk Asses-
sment Committee, PRAC der EMA (European Medicines Agency, Europaische Medi-
zinagentur) anhand der vorliegenden Daten die akute Pankreatitis als wichtiges
Risiko (Important identified risk) identifiziert. Die Analyse der Studienergebnisse
detektierte 7 Félle von Pankreatiden (2,1 Falle je 1.000 Patientenjahre). Dieser
Aspekt wurde im Risk Management Plan (RMP) berlcksichtigt und soll auch Ge-
genstand der Postmarketing-Uberwachung sein. Auch die amerikanische Arznei-
mittelbehérde Food and Drug Administration (FDA) teilte diese Einschatzung und
informierte mittels eines im Rahmen der Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS) erstellten Factsheets Akteure des Gesundheitssystems zu dieser Problema-
tik (FDA, 2015). Weiterhin postulierte das PRAC medullare Schilddrisenkarzinome
als potenzielles wichtiges Risiko. Diese Problematik wird als Klasseneffekt der GLP-
1-Analoga diskutiert. Grundlage fir diese These bilden Untersuchungen an Nage-
tierspezies, die neben einem Anstieg der Cacitonin-Serumkonzentrationen C-Zell-
Hyperblasien und -Tumore konstatieren. Auch fiir Albiglutid zeigt sich ein erhdhter
Calcitonin-Wert, sodass zwar theoretisch ein erhdhtes Risiko fur Schilddriisentu-
more besteht, aber mit grundsatzlich fraglicher klinischer Relevanz. Daher fordern
FDA sowie der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use, CHMP) der EMA die Durchfiihrung von Studien, die das
kanzerogene Potential von Albiglutid untersuchen.

Leitlinienempfehlungen

Die aktuelle NVL wurde unter Beteiligung verschiedener Institutionen erarbeitet.
Erstmalig enthdlt diese einen Therapiealgorithmus, der zwei unterschiedliche
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Stufenschemata beschreibt und gleichermaRen empfiehlt (BAK, KBV, AWMF,
2013). Diese Entscheidung beruht auf dem Dissens zwischen der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) auf der einen und Deutschen
Diabetischen Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medi-
zin (DGIM) auf der anderen Seite. In einem Informationsschreiben gehen die Her-
ausgeber auf die bestehende Problematik ein und benennen die jeweiligen Be-
weggriinde (BAK, KBV, AWMF, 2015). So empfehlen AkdA und DEGAM vorrangig
Wirkstoffe, die in Studien gezeigt haben, dass sie klinische Endpunkte wirksam
beeinflussen kénnen, sodass ein signifikanter Einfluss auf mikro- und/oder makro-
vaskuldre Ereignisse belegt ist. Liegt allein der Nachweis fiir eine Senkung des
HbAlc-Wertes eines Wirkstoffes vor, wird dieser nachrangig empfohlen, da fir die
Organisationen nicht ersichtlich ist, ob Folgeschdaden des Diabetes positiv beein-
flusst werden. Fiir DGIM und DDG hingegen ist maRgeblich, dass einige neue orale
Antidiabetika ein geringeres Risiko fir Hypoglykdmien aufweisen und damit ein
ginstigeres Nebenwirkungsprofil haben als Sulfonylharnstoffe, deren Wirksam-
keitsnachweise sie dariiber hinaus kritisch bewerten. Einigkeit besteht unter den
Experten, dass fir Patienten, die das individuell vereinbarte HbAlc-Ziel durch
Lebensstilanderungen nicht erreichen konnten, Metformin das Mittel der ersten
Wahl ist. Bei ungeniigendem Ansprechen auf die Monotherapie nennen AkdA und
DEGAM drei mogliche Therapieoptionen, die eine Kombination von Metformin mit
Insulin, Glibenclamid oder einem Dipeptidypeptidase-Inhibitor vorsehen. Die je-
weilige Kombination kann bei einer nicht ausreichenden Blutzuckersenkung auf
eine Monotherapie mit Insulin umgestellt werden. Die Entscheidung fiir einen
Behandlungsalgoriythmus wird im Konsens mit dem Patienten nach ausfihrlicher
Diskussion (ber mogliche Vor- und Nachteile getroffen. Demgegeniiber forcieren
die diabetischen Fachgesellschaften bei erfolgloser Metformin-Behandlung eine
nach Patientenpraferenzen und Therapiezielen ausgewahlte Kombination zweier
oraler Antidiabetika. Prinzipiell knnen nach Ansicht der diabetischen Fachgesell-
schaften alle verfligbaren Substanzen kombiniert werden, wobei der Einsatz von
Sulfonylharnstoffen aufgrund bestehender Hinweise auf eine mdglicherweise
erhohte kardiovaskuldre Mortalitat kritisch bewertet wird. Bei unzureichendem
Erfolg sieht die Empfehlung der beiden Fachgesellschaften eine Dreierkombination
verschiedener Antidiabetika einschlieflich der GLP-1 Agonisten oder die Umstel-
lung auf eine Monotherapie mit Insulin vor. Albiglutid erhielt erst 2014 die Zulas-
sung, sodass der Wirkstoff nicht in der Leitlinie beriicksichtigt wurde.

GLP-1 Agonisten listet die NVL als Arzneimittel ohne gesicherte gilinstige Beeinflus-
sung klinischer Endpunkte. Zwar zeigten klinische Studien neben einer Gewichts-
abnahme fir alle Verbindungen eine Senkung des Hb1Ac-Werts; Daten zu diabe-
tesbedingten Komplikationen, zur kardiovaskuldaren Morbiditdt und Mortalitat
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oder zur Gesamtsterblichkeit liegen jedoch nicht vor. Die NVL wurde im August
2013 veroffentlicht und zuletzt im November 2014 aktualisiert. Folglich reflektie-
ren die formulierten Empfehlungen nicht in allen Punkten die derzeitige Evidenz.
In der 2016 veroffentlichten LEADER-Studie (Marso et al., 2016) verbesserte die
Therapie mit Liraglutid kardiovaskuldare Endpunkte und fihrte im Vergleich zu
Placebo zu einer Reduktion der Gesamttodesfille (Absolute Risiko Reduktion,
ARR=1,4 %, NNT= 72, p=0,007) sowie des kardiovaskuldr bedingten Todes
(ARR=1,3%, NNT=80, p=0,02). Auch die Einschatzung des Einsatzes von Sulfonyl-
harnstoffen bedarf einer Aktualisierung. Bereits 2013 veroffentlichten Hem-
mingsen et al. einen Cochrane- Review, in dem die Autoren Sulfonylharnstoffen
gegenliber Metformin weniger nicht todliche makrovaskuldre Komplikationen (RR
0.67, 95% Cl 0.48 to 0.93; P=0.02; n=3018; 3 Studien) sowie keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der kardiovaskuldren Tode (RR 1.47; 95% Cl 0.54 to 4.01;
P=0.45; n=3528; 6 Studien) postulierten. Auch eine weitere Ubersichtsarbeit (Pal-
mer et al., 2016) formulierte keinen Nachteil im Vergleich zu anderen Antidiabeti-
ka.

Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Albiglutid wurde im Jahr 2015 dem Verfahren zur frilhen Nutzenbewertung unter-
zogen (GBA, 2015). Diese erfolgte in Abhdngigkeit von den Therapieregimen. Fir
die Monotherapie wurde eine Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff als zVT
festgelegt. Der Vergleich der Kombination mit Metformin oder anderen Antidiabe-
tika auller Insulin erfolgte gegen eine Behandlung mit Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff. Weiterhin wurde die Add-on-Therapie von Albiglutid mit mindes-
tens zwei weiteren blutzuckersenkenden Arzneimitteln bzw. mit Insulin mit oder
ohne andere Antidiabetika einer Therapie mit Metformin und Humaninsulin ge-
genlibergestellt.

Lediglich fur die Kombination von Albiglutid und Metformin legte der pU eine
Studie vor, die vom G-BA als Basis fur die Quantifizierung des Zusatznutzens her-
angezogen werden konnte. Im Rahmen der zulassungsrelevanten, doppelblinden,
randomisierten Phase Il Studie HARMONY 3 (Ahren et al., 2014) wurden die Kom-
binationen Albiglutid plus Metformin mit Glimepirid plus Metformin verglichen.
Hinsichtlich der Kriterien Mortalitdt und Morbiditdt ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Reduktion des HbAlc betrug in beiden Interventionsgrup-
pen 0,8 % nach 16 Wochen. Erst im weiteren Beobachtungsverlauf differierten die
Effekte, so ist ab Woche 24 eine ausgepragtere Senkung des Blutzuckers innerhalb
der Albiglutid-Gruppe dokumentiert. Fiir den Endpunkt Nebenwirkungen ergaben
sich sowohl positive als auch negative Effekte durch Albiglutid. So zeigte sich im
Albiglutid/Metformin-Studienarm eine geringere Anzahl an nicht-schweren Hy-
poglykdmien (Blutzucker < 54 mg/dl) gegeniber der Kombination Glimepi-
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rid/Metformin (3 (1,0 %) n=302 vs. 24 (7,8 %) n=307; RR=0,13, 95 %-KI [0,04; 0,42],
p < 0,00113)(IQWiG, 2014), der ein vergleichsweise hdheres Auftreten von Reakti-
onen an der Einstichstelle gegentibersteht (55 (18,2 %) vs. 26 (8,5 %); RR=2,15,
95 %-Kl [1,39; 3,33]12, p < 0,00113) (IQWiG, 2014). Aus Sicht des G-BA mindert
dieser Schaden nach Abwagung der jeweiligen klinischen Relevanz nicht den fest-
gestellten Vorteil, sodass der Ausschuss einen Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen feststellte. Langzeitdaten (iber die Studiendauer von 164 Wochen hinaus
fehlen. Fir alle anderen Kombinationstherapien sowie die Monotherapie legte der
pU keine Studien vor. Folglich gilt fiir die betreffenden Therapieregime einen Zu-
satznutzen als nicht belegt.

Eine Versorgungsanalyse entfdllt aufgrund der geringen Anzahl von mit Albiglutid
behandelten Versicherten aus datenschutzrechtlichen Griinden.
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4.2 Alipogentiparvovec

Handelsname: Glybera® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: fam. Lipoproteinlipasedefizienz uniQure biopharma B.V., Vertrieb
bei Erwachsenen tiber Chiesi GmbH

ATC-Code: C10AX10 Markteinfiihrung: November 2014
Darreichungsform: Injektionslésung DDD: 24 DE O, E

Zusammenfassung und Bewertung

Mit Zulassungserteilung durch die Europadische Kommission (European Commissi-
on, EC) stand mit Alipogentiparvovec das erste Gentherapeutikum in der westli-
chen Welt zur Verfligung. Dazu waren zwei Bewertungsverfahren notwendig, da
sich der Ausschuss flir Humanarzneimittel (Committee for Medical Products of
Human Use, CHMP) zunachst gegen eine Empfehlung zur Zulassung ausgesprochen
hatte. Im zweiten Anlauf revidierten die Experten ihre Entscheidung, forderten
jedoch eine ,Zulassung unter besonderen Umstanden” (Approval Under Exceptio-
nal Circumstances) (CHMP, 2012). Die von der EC bestétigte Indikation ist die fami-
ligre Lipoproteinlipasedefizienz (LPLD) bei erwachsenen Patienten, bei denen trotz
fettarmer Erndhrung schwere oder multiple Pankreatitisschiibe auftreten. Dabei
missen sowohl die Diagnose durch einen Gentest abgesichert als auch nachweis-
bare Mengen von Lipoprotein-Lipase (LPL) beim Patienten vorhanden sein (Fachin-
formation Glybera®, 2012). Der Wirkstoff mit Orphan Designation (Ausweisung als
Arzneimittel fur seltene Leiden) (EU/3/04/194) bietet den ersten kurativen Be-
handlungsansatz fiir die mit einer Pravalenz von 1:1.000.000 sehr seltene Erkran-
kung. Dieser liegt eine autosomal rezessiv vererbte Mutation des LPL-Gens zu-
grunde, die einen partiellen oder vollstandigen Funktionsverlust des Enzyms LPL
bewirkt. LPL wird im Muskel und Fettgewebe exprimiert und ist maRgeblich am
Metabolismus einiger Lipoproteine, insbesondere von Chylomikronen, beteiligt.
Physiologisch hydrolysiert LPL Triglyceride aus den Lipoproteinpartikeln zu freien
Fettsauren, die im Muskel der Energiegewinnung dienen oder nach Re-Synthese zu
Triglyceriden (TG) im Fettgewebe gespeichert werden. Die Funktionsstérung von
LPL bewirkt einen Anstieg der Chylomikronen im Serum, auch als Chylomikrona-
mie-Syndrom bezeichnet, das laborchemisch durch bereits nlichtern stark erhéhte
TG-Werte (> 11,2 mmol/l; 1.000 mg/dl) sowie milchig-eingetriibtes Serum nach-
weisbar ist (Burnett et al. 2011).

Der Wirkstoff Alipogentiparvovec ist ein rekombinanter viraler Vektor, bestehend
aus dem Capsid vom fiir Muskelzellen besonders affinen Adeno-assoziierten Virus
(AAV) Typ 1 (Wang et al., 2005) und einer Expressionskassette des Serotyps 2, die
die Information der Variante S447X der humanen LPL enthalt, die mit einem pro-
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tektiven Effekt (Gain of Function) fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert ist
(Rip et al., 2006; Fachinformation Glybera®,2012). Die Dosierung erfolgt in Abhan-
gigkeit vom Kérpergewicht und betrigt maximal 1 x 10" Genomkopien (genome
copies, gc) pro kg. Wahrend der einmaligen Behandlung werden pro Injektionsstel-
le 0,5 ml Zubereitung unter aseptischen Bedingungen in Ober- und Unterschen-
kelmuskeln appliziert. Aufgrund der hohen Anzahl an Injektionen (z.B. bei 72 kg 48
Spritzen) wird eine Spinal- oder Regionalanasthesie empfohlen. Ferner ist eine
immunsuppressive Therapie drei Tage vor bis zwdlf Wochen nach der Anwendung
erforderlich (Fachinformation Glybera®, 2012).

Im Rahmen der regulatorischen Anforderungen legte der pharmazeutische Unter-
nehmer (pU) drei Interventionsstudien mit insgesamt 27 Teilnehmern vor, in de-
nen die Wirksamkeit von Alipogentiparvovec anhand der Reduktion der TG-
Konzentrationen gemessen wurde. Die Studien CT-AMT-010-01 (mit der Vorlaufer-
substanz AMT-010) (Stroes et al., 2008), CT-AMT-011-01 (Gaudet et al., 2013) und
CT-AMT-011-02 (Carpentier et al., 2012) waren weder randomisiert noch kontrol-
liert. Zur Erstellung eines Vorher-Nachher-Vergleichs wurden die Vorstudien
PREPARATION-1 und 2 genutzt (Within-subject Design), da nicht genug Patienten
flr eine Kontrollgruppe zur Verfligung standen. In der Gesamtschau zeigten sich
signifikante, aber transiente Effekte, sodass die TG-Werte samtlicher Teilnehmer
binnen eines Jahres auf das zum Beobachtungsbeginn vorliegende Niveau anstie-
gen. Der pU legte zudem die retrospektiven Datenreview-Studien CT-AMT-011-03
und spater CT-AMT-011-05 (Gaudet et al., 2016) vor, die eine Effektivitat der Be-
handlung anhand einer Hospitalisierung assoziierter abdominaler Schmerz-
ereignisse ableitete. Beziiglich des Endpunktes ergaben sich signifikante Effekte
(HR 0,38 (0,18; 0,80); p=0,0103; HR 0,44 (0,28; 0,70); p=0,0005), die nach Einschét-
zung des CHMP nicht geniigten, um die Wirksamkeit abschlieRend zu belegen. Die
Experten kritisierten, dass das Auftreten von Pankreatitiden einer hohen Variabili-
tit unterldge und hatten daher eine Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren als
angemessen empfohlen (CHMP, 2012). Die Beobachtungszeit erstreckte sich aber
nur auf maximal flnf Jahre. Weiterhin wurde die Eignung der ausgewahlten Pati-
enten bezweifelt, die entgegen der Zulassungsbedingungen teilweise keine Pan-
kreatitiden in der Vorgeschichte entwickelt hatten. Die Zahl der Patienten, die
Alipogentiparvovec (exklusive Vorlauferpraparat AMT-010) erhalten hatten, war
aulerdem gering. Zusatzlich bedingt das Fehlen einer Kontrollgruppe sowie einer
Randomisierung ein hohes Verzerrungspotential, sodass die Validitat der Ergebnis-
se kritisch zu bewerten ist. Der CHMP entschied sich dennoch angesichts der Sel-
tenheit der Erkrankung fiir eine Empfehlung von Alipogentiparvovec, forderte aber
ein internationales Register zur Erfassung von Langzeitdaten. Weiterhin wurde der
pU verpflichtet, halbjahrlich aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic
Safety Update Reports, PSUR) vorzulegen. Darliber hinaus prift der CHMP jahrlich
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auf Grundlage der erhobenen Daten die Verlangerung der Zulassung. In diesem
Zusammenhang teilte der pU 2017 mit, keinen weiteren Antrag auf Verlangerung
zu stellen, dessen nachste Re-Evaluierung zum 25. Oktober 2017 bevorsteht (uni-
Qure, 2017). Zulassung und Verkehrsfahigkeit erléschen also voraussichtlich am
26.10.2017.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte die Bewertung nach § 35a SGB V
zunachst vertagt. Das Gremium reagierte damit auf den Umstand, dass neue In-
formationen aus der Datenauswertung der Nachbeobachtung zum Risiko-Nutzen-
Verhiltnis sowohl an die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) als auch an die US-Bérsenaufsichtsbehorde (United States Securities
and Exchange Commission, SEC), jedoch nicht an den G-BA weitergeleitet wurden
(G-BA, 2015a). In seinem Beschluss vom Mai 2015 stufte der G-BA das AusmaR des
gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V bestehenden Zusatznutzens als nicht quanti-
fizierbar ein. Grundlage fiir die Bewertung waren die beiden Datenreview-Studien
CT-AMT-011-03 und CT-AMT-011-05 (Gaudet et al., 2016). Wie bereits der CHMP,
bezweifelten die Experten die Ubereinstimmung von Studienpopulation und zulas-
sungsgemaler Zielpopulation, da einige Teilnehmer keine multiplen Pankreatiti-
den in der Vorgeschichte aufwiesen bzw. eine nicht zulassungskonforme Dosie-
rung erhalten hatten. Auch die geringe Anzahl der Patienten im Label (acht Pro-
banden) minderte die Validitat der Ergebnisse. Der G-BA kritisierte ferner die ge-
ringe Nachbeobachtungszeit und die fehlende Berlicksichtigung ambulanter Ereig-
nisse sowie im Rahmen der Pharmakovigilanz gemeldeter Daten nach Beendigung
der Follow-Up-Studie CT-AMT-011-05. AbschlieRend befristete der G-BA die Giltig-
keit seines Beschlusses bis zum 1. Juni 2016, um weiterfiihrende Daten aus den
PSUR, dem LPLD-Register sowie der jahrlichen Neubewertung durch den CHMP zu
berlicksichtigen (G-BA, 2015a). Diese Befristung wurde im Mai 2016 um ein weiteres
Jahr verlangert (G-BA, 2016). Die Beschlussfassung der erneuten Priifung ist fiir
Mitte Mai 2017 angekiindigt.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Erster kausaler . Kurative Wirkung kein Kostenvergleich,
' Behandlungsansatz fur nicht belegt, keine - da Orphan-Arznei-
die familiare LPLD J Beeinflussung ® mittel, gilt zurzeit als
relevanter weltweit teuerstes
. Y, Endpunkte Y Arzneimittel

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen-Novitét, griin = Solist; (Zusatz-)
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden-Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, griin = Verbesserung
harter Endpunkte; Kosten: rot = teurer als bestehende Therapien, gelb = ungefdhr gleich bzw. teils/teils, grin = gunstiger als
bestehende Therapien
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Wie bewerten andere?

Bewertung nach

-t-B: B P i YA
Fricke/Klaus a-t-Bewertung AM rescrire B
A/D - - - Sprunginnovation
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel
Alipogentiparvovec 24 Ampullen je 1 1.170.960,00 €*
3x 10" gC

*Klinik-Einkaufspreis + 19%

Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten wurde keine Versorgungsanalyse erstellt.

Wirkstoff und Pharmakologie

Bei dem Gentherapeutikum Alipogentiparvovec (AAV1-LPL***"®) handelt es sich um

einen viralen Vektor, der sich aus einer rekombinant exprimierten Virushiille des
fir Muskelzellen besonders affinen Adeno-assoziierten Virus (AAV) Typ 1 (Wang et
al., 2005) und der darin verpackten Expressionskassette des AAV-Serotyps 2, die
das Gen flr die Variante S447X der humanen Lipoprotein-Lipase (LPL) enthilt,
zusammensetzt. Die LPL-Genvariante S447X ist mit einem Gain of Function hin-
sichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert (Nierman et al., 2006; Fachin-
formation Glybera®, 2012). Nach intramuskulérer Injektion wird der Vektor Uber
Endozytose in die Muskelzellen aufgenommen und zum Zellkern transportiert, wo
die Freisetzung des Gens aus der Expressionskassette erfolgt. Weil den rekombina-
ten Alipogentiparvovec-Vektoren infolge gentechnologischer Modifikation die
Fahigkeit fehlt, ihre Erbinformation in die chromosomale DNA der Wirtszelle zu
integrieren, persistiert das Gen fur LPL** als episomales Transgen, wodurch das
Risiko fiir eine durch Einbau ins Genom verursachte Mutagenese minimiert wird.
Nach der Transkription und Translation durch die Wirtszelle wird die funktionsfa-
hige LPL**™ in die Muskelkapillaren sezerniert und dort Uber Heparan-Sulfat-
Proteoglykane an die Oberflache der Endothelzellen gebunden (Stray et al., 1985).

Zulassung und Praparat

Bereits 2004 bestatigte die EC dem Wirkstoff Alipogentiparvovec die Ausweisung
als Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan Designation) (EU/3/04/194). Als Gen-
therapeutikum unterliegt der Zulassungsprozess den regulatorischen Anforderun-
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gen der Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts, ATMP), die eine Ersteinschatzung durch das Komitee fur neuartige Thera-
pien (Committee for Advanced Therapies, CAT) vorsehen. Aufgrund fehlender
Belege fiir den langfristigen Nutzen der Therapie mit Alipogentiparvovec entschie-
den sich die Experten des CAT und des CHMP zunéchst gegen eine Empfehlung zur
Marktzulassung. Aus der wiederholten Priifung resultierte ein Dissens zwischen
beiden Gremien, in dem sich der CAT neu positionierte und mit dem Hinweis einer
moglichen Evaluation der Effekte in weiteren Studien (Post-marketing Studies)
eine Empfehlung aussprach. Auf Ersuchen der EC wurde ein zweites Verfahren
eingeleitet, das die Zielpopulation auf Patienten mit schweren oder haufigen Pan-
kreatiden spezifizierte. Insbesondere im Hinblick auf die Seltenheit der Erkrankung
und die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studien beflirwortete der CHMP
schlieBlich den Einsatz des Wirkstoffes fiir die definierte Population und empfahl
die ,Zulassung unter besonderen Umstdnden” (CHMP, 2012).

Die EC folgte der Einschatzung des Ausschusses und erteilte 2012 die Zulassung fiir
Alipogentiparvovec fir Patienten mit LPLD, bei denen trotz einer fettreduzierten
Diat schwere multiple Pankreatitis-Schiibe auftreten. Auch bei der amerikanischen
Arzneimittelbehorde (Food and Drug Administration, FDA) legte der pU Daten zum
Zweck der Zulassung vor, stellte seine Bemiihungen jedoch ein, sodass das Prapa-
rat aktuell nur im europaischen Raum verfligbar ist. Im April 2017 teilte der pU
mit, keinen weiteren Antrag auf Verlangerung der Zulassung zu stellen, dessen
nachste Re-Evaluierung zum 25. Oktober 2017 bevorsteht. Damit geht das Erl6-
schen der Zulassung sowie der Verkehrsfahigkeit einher (uniQure, 2017).

Eine Ampulle zu je 1 ml der sterilen Lésung enthalt 3 x 10" gc des Vektors. Die
erforderliche Dosierung wird unter Einbeziehung des Korpergewichts errechnet
und soll eine Gesamtdosis von 1 x 10" gc/kg nicht Gberschreiten. In einer einmali-
gen Sitzung werden pro Injektionsstelle 0,5 ml Zubereitung unter aseptischen
Bedingungen in Ober- und Unterschenkelmuskeln gespritzt. Aufgrund der hohen
Anzahl der bendétigten Injektionen (bei 72 kg z.B. 48 Spritzen) wird eine Spinal-
oder Regionalanasthesie empfohlen. Um eine versehentliche intravaskulare Injek-
tion zu vermeiden und eine sichere intramuskuldre Injektion zu gewahrleisten,
kann eine Ultraschall- oder elektrophysiologisch gesteuerte Applikation sinnvoll
sein. Ferner ist eine immunsuppressive Therapie vorgesehen. Diese umfasst die
Einnahme von Ciclosporin (30mg/kg/Tag) und Mycophenolatmofetil (2 x 1 g/Tag)
innerhalb des Zeitraums von drei Tagen vor bis zw6lf Wochen nach der Sitzung
sowie eine intraventse Gabe von Methylprednisolon (1mg/kg) als Bolus eine halbe
Stunde vor der Behandlung (Fachinformation Glybera®, 2012).
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Die Durchstechflaschen miissen tiefgekiihlt bei -25°C bis -15°C gelagert und trans-
portiert werden. Einmal angetaut muss das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn die Durchstechflaschen nach dem Auftauen nicht sofort verwendet werden,
koénnen diese im Kihlschrank bei 2°C bis 8°C und vor Licht geschiitzt Gber maximal
acht Stunden aufbewahrt werden. Nach dem Antauen darf das Arzneimittel nicht
erneut eingefroren werden.

Informationen zum Indikationsgebiet

Die familidre LPL-Defizienz meint den vollstandigen oder teilweisen Funktionsver-
lust des Enzyms LPL aufgrund einer autosomal rezessiv vererbten Mutation. Physi-
ologisch hydrolysiert die im Muskel — und Fettgewebe vorkommende LPL Triglyce-
ride (TG). Die freien Fettsduren dienen im Rahmen des oxidativen Abbaus im Mus-
kel der Energiegewinnung oder werden nach Re-Synthese zu Triglyceriden im
Fettgewebe gespeichert. Das von Myozyten gebildete Enzym bindet nach Sezer-
nierung in das Kapillarlumen Uber Heparan-Sulfat-Proteoglykane an die dort be-
findlichen Endothelzellen und interagiert u.a. mit postprandial gebildeten Chylo-
mikronen (Stray et. al, 1985). Diese zdhlen zu den groRten Lipoproteinen mit hohem
TG-Anteil. LPL vermittelt den Abbau der Partikel sowie von Chylomikronen-Rem-
nants in der Leber (Hussain et. al, 2000). Aus der verminderten Enzymaktivitat resul-
tiert ein Chylomikrondamie-Syndrom, das laborchemisch durch bereits niichtern stark
erhéhte TG-Werte (> 11,2 mmol/l; 1.000mg/dl) sowie milchig-eingetriibtes Serum
charakterisiert ist (Burnett, 2011).

Die Erkrankung weist eine geringe Pravalenz von 1:1.000.000 auf. Unter den bereits
im Kindesalter auftretenden Symptomen wie Hypertriglyceriddmie, kolikartigen
Bauchschmerzen, Ausbildung eruptiver Xanthome und Hepatosplenomegalie stellen
wiederkehrende Pankreatiden eine schwere, oftmals lebensbedrohliche Komplikati-
on dar. Trotz der hohen TG-Serumkonzentrationen besteht gemaR des aktuellen
Kenntnisstands kein erhohtes arteriosklerotisches Risiko (Burnett et al., 2011;
AWMF, 2015).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die im Rahmen des Antrages auf Zulassung vorgelegte Evidenz umfasste sechs
vom pU gesponserte Studien. Zundchst wurde mittels der Vorstudie PREPARA-
TION-1 ein geeignetes Patientenkollektiv flir die weitere klinische Priifung ermit-
telt. Von 18 ausgewahlten Individuen entsprachen acht Patienten den Inklusions-
kriterien wie dem Vorliegen der obligatorischen LPL-Mutation. Die im Beobach-
tungszeittraum von 18 Monaten erfassten Daten zu TG-Werten sowie zur Pra-
valenz von Pankreatiden unter einer speziellen kalorien- und fettreduzierten Diat
bildeten die Vergleichs — bzw. Kontrollwerte fiir die anschlieBende Interventions-
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studie CMT-AMT-010-01 (Stroes et al., 2008). Diese wurde mit dem Ziel der Dosis-
findung und Evaluation der Langzeit-Sicherheit initiiert. Daflir wurden zwei Kohor-
ten zu je vier Patienten kategorisiert, die einmalig mit 1 x 10" gc/kg bzw. 3x10™
gc/kg Korpergewicht behandelt wurden. Die verwendete Formulierung war ein
Vorlauferpraparat (AMT-01) von Alipogentiparvovec (AMT-011), dessen Synthese
zunachst durch infizierte Nierenzellen von Embryonen (Human Embryonic Kidney,
HEK293) erfolgte, jedoch kapazitiv nicht den Anforderungen einer umfanglichen
Produktion entsprach. Der primare Endpunkt bestand im Erreichen eines media-
nen Nichtern-TG-Wertes kleiner 10 mmol/l oder einer 40%igen Reduktion der
medianen TG. Zwei Teilnehmer erzielten entsprechende Ergebnisse innerhalb von
zwolf Wochen nach der Behandlung, die sich im weiteren Verlauf aber wieder
verschlechterten. Nach drei Jahren lagen die TG-Werte aller Teilnehmer auf oder
Uber den Ausgangswerten. Die Autoren Mingozzi et al., 2009 vermuteten in die-
sem Zusammenhang, dass die Bildung von Antikdrpern gegen das AAV1-Capsid zur
Reduktion bzw. zum Verlust der Wirksamkeit gefiihrt habe. Daher wurde in weite-
ren klinischen Studien die zusatzliche Gabe von Immunsupressiva implementiert.
Neben CMT-AMT-010-01 bildete die konzeptionell dhnlich strukturierte monozent-
rische, offene Phase I/Il — Studie CT-AMT-011-01 (Gaudet et al., 2013) die Kernevi-
denz. Mittels der Vorstudie PREPARATION-2 wurden aus 22 Personen geeignete
Patienten selektiert sowie Kontroll- und Vergleichswerte (Within-Subjects-Design)
erfasst. Das finale Patientenkollektiv umfasste 14 Teilnehmer, die in drei Kohorten
eingeteilt wurden. Die Zielstellung umfasste die Evaluation der Sicherheit sowie
klinischer Effekte. Die Gruppen (G) 1 (n = 2) und 2 (n = 4) erhielten 3 x 10" gc/kg,
die Dritte (n = 8) 1 x 10" gc/kg Alipogentiparvovec. Die Dosisregime der Kohorten
2 und 3 sahen Uberdies die Einnahme von Immunsuppressiva (Cyclosporin A 3
mg/kg/Tag und Mycophenolatmofetil 2g/Tag) fiir einen Zeitraum von zwolf Wo-
chen nach Applikation vor. Innerhalb von drei bis zwolf Wochen erreichte die
Halfte der Patienten den primdren Endpunkt der 40 %igen Reduktion des media-
nen TG-Wertes (G1 50 %; G2 25 %; G3 63%). Die Effekte zeigten sich auch hier nur
temporar, sodass nach einem Jahr alle Teilnehmer dhnliche Werte wie zu Studien-
beginn aufwiesen. Dariiber hinaus untersuchte die offene, monozentrische Phase
II/11-Studie CT-AMT-011-02 (Carpentier et al., 2012) mit funf Teilnehmern die
Wirksamkeit von Alipogentiparvovec anhand der postprandialen Einfliisse auf den
Lipoprotein-Stoffwechsel. Zusatzlich zur Reduktion des Nichtern-TG-Wertes auf
kleiner 10 mmol/l wurden die Chylomikronen (CM) bestimmt. Wahrend nur ein
Teilnehmer die vorgegeben TG-Reduktion nach zwolf Wochen erreichte, zeigten
drei Patienten bis Woche 52 eine Verringerung der CM-Werte. Die Zulassungsbe-
horde bezweifelte die Validitat der Ergebnisse. So lagen nicht geniligend Daten zu
Pankreatiden und TG-Werten vor. Weiterhin stellen CM-Werte einen bisher nicht
fUr Pankreatitis validierten Surrogatparameter dar. In der Untersuchung wurde
auch die Lebensqualitat mittels des Fragebogens SF-36 erfasst. Die Auswertung
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ergab sowohl fiir die psychische als auch physische Komponente durchschnittlich
eine Verschlechterung der Lebensqualitat bis 52 Wochen nach der Behandlung.

In der Gesamtschau zeigt sich der Einfluss der geringen Patientenzahlen auf das
Design der klinischen Studien. So wurden in drei Interventionsstudien 27 Patienten
behandelt, davon acht mit dem Vorlduferpraparat, so dass final nur 19 Teilnehmer
Alipogentiparvovec erhielten, davon lediglich 13 Patienten in der zugelassenen Do-
sierung. Das Fehlen von Kontrollgruppen wurde mittels Within-Subjects-Design
durch Implementierung von Vorstudien kompensiert. Auf die post hoc Analyse von
Subgruppen wurde aufgrund der wenigen Teilnehmer verzichtet. Weiterhin wurde
keine Randomisierung durchgefiihrt, was ein erhohtes Risiko fiir eine Verzerrung der
Ergebnisse bedingt.

Der pU legte zusatzlich die retrospektive Datenreview-Studie CT-AMT-011-03 (Gau-
det et al., 2016) vor, die eine Auswertung der kombinierten Daten der Studien
PREPARATION-02, CT-AMT-011-01 (Gaudet et al., 2013) und CT-AMT-011-02 (Car-
pentier et al., 2012) vornahm. Das betrachtete Patientenkollektiv setzte sich aus 17
Teilnehmern, die Alipogentiparvovec erhalten hatten, und fiinf Probanden ohne
Intervention zusammen, die der Verblindung im spateren Bewertungsprozess dien-
ten. Ziel war die Erfassung von Daten zu allen akuten abdominalen Schmerzereignis-
sen, die zu einer Hospitalisierung flihrten. Daflir wurden die Patienten mittels klini-
schem Fragebogen zur Krankheitsgeschichte und demographischem Hintergrund
interviewt und verfligbare Informationen zu Pankreatitis-Schilben sowie anderen
abdominalen Ereignissen den Krankenhausakten entnommen. Samtliche Daten
wurden zur Evaluation an ein unabhangiges medizinisches Expertenpanel weiterge-
leitet. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Durch-schnitt drei Jahre. Die Auswer-
tung ergab eine signifikante Reduktion der Endpunkte ,bestatigte und wahrschein-
liche Pankreatitis-Ereignisse” sowie der kombinierten Daten zu bestatigten und
wahrscheinlichen Pankreatiden und abdominalen Schmerzen (HR 0,38 (0,18; 0,80);
p=0,0103; HR 0,44 (0,28; 0,70); p=0,0005). Weiterhin liegen die Ergebnisse einer
weiteren, zum Zeitpunkt der Zulassung nicht abgeschlossenen Daten Review-
Studie CT-AMT-011-05 (Gaudet et al., 2016) vor. Diese bezieht sich auf die Daten
eines aus den Studien PREPARATION-02, CT-AMT-010-01 (Stroes et al., 2008), CT-
AMT-011-01 (Gaudet et al., 2013) und CT-AMT-011-02 (Carpentier et al., 2012)
rekrutierten Patientenkollektivs von 29 Teilnehmern, wovon fiinf Probanden keine
Intervention erhielten. Die Vorgehensweise entspricht CT-AMT-011-03 (Gaudet et
al., 2016), erganzt um die Erfassung von Informationen zu schweren unerwiinsch-
ten Ereignissen (SUE) sowie Schwangerschaften seit der Studienteilnahme. Die
Nachbeobachtungszeit betrug im Schnitt 5,3 Jahre, die Bewertung erfolgte durch
die gleiche Expertengruppe. Die Analyse der Daten ergab fiir den kombinierten
Endpunkt ,bestatigte und wahrscheinliche akute Pankreatitis oder Hospitalisierung
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fir mindestens drei Tage aufgrund von Abdominalschmerzen” eine signifikante
Verbesserung nach Gabe von Alipogentiparvovec. Ein valider Rickschluss auf die
Wirksamkeit, basierend auf den Ergebnissen, ist jedoch nicht moglich. Das Auftre-
ten von Pankreatiden unterliegt einer groRen Variabilitdt. Einige Studienteilneh-
mer zeigten vor der Therapie komplikationsfreie Intervalle von einigen Jahren. Der
CHMP hatte daher eine Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren empfohlen (CHMP,
2012), dem der pU nicht entsprach. Weiterhin ergibt sich in diesem Zusammenhang
die Frage nach der Eignung der Studienpopulation reflektierten doch die Ergebnisse
der zugehorigen Surrogatparameter (TG-Werte) nicht den positiven Effekt.

Leitlinienempfehlungen

GemaR der aktuellen S2k-Leitlinie zur ,,Diagnostik und Therapie von Hyperlipiddmien
bei Kindern und Jugendlichen” wird eine didtetische Therapie mit strenger Begren-
zung der Zufuhr natirlicher langkettiger Fette auf etwa 12 bis25 g/Tag empfohlen.
Auch die Substitution durch mittelkettige TG, die Uberwiegend ohne Bildung von
Chylomikronen Uber den Portalkreislauf zur Leber transportiert werden und somit
besser vertraglich sind, ist moglich. Ferner sollte bei Kindern die Konzentration es-
sentieller Fettsdauren sowie lipididslicher Vitamine im Blut Uberwacht und gegebe-
nenfalls eine Supplementierung erwogen werden. Die Gentherapie wird nur bei
Erwachsenen mit schweren Pankreatitisschliben in Betracht gezogen (AWMF, 2014).

Auch die von der European Society of Cardiology (ESC) und European Atherosclero-
sis Society (EAS) 2016 herausgegebenen Guidelines for the Management of Dysli-
pidaemias erwahnen die Zulassung von Alipogentiparvovec durch die EC, sprechen
jedoch keine Empfehlung fiir die Therapie aus. Die Experten sehen insbesondere
die Pravention von Pankratiden im Vordergrund, die in erster Linie durch hohe
Serum-TG getriggert werden (> 10 mmol/l; 880 mg/dl). Die abgeleiteten diatischen
Malnahmen sehen neben Kalorienreduktion eine tagliche Fettzufuhr von 10 bis
15 % vor. Weiterhin ist eine Alkoholabstinenz obligatorisch. Die Behandlung der
akuten Pankreatitis erfordert die rapide Senkung der TG-Werte innerhalb von zwei
bis flinf Tagen. Pharmakotherapeutisch werden Fibrate in Kombination mit Ome-
ga-3-Fettsduren oder Nicotinsdure, in besonders schweren Fallen Lomitapid emp-
fohlen. Auch die Durchfiihrung einer Plasmapherese kann erwogen werden, um
zeitnah die TG-Konzentration zu senken (Catapano et al., 2016).

Nutzenbewertung gemalR § 35a SGB V

Der Gemeinsame Bundessausschuss (G-BA) setzte das 2014 eingeleitete Bewer-
tungsverfahren aus, nachdem Informationen eines zustandigen Rapporteurs der
EMA vorlagen, die, basierend auf Auswertungsdaten der Follow-up-Beobachtung,
ein negatives Kosten-Risiko-Verhaltnis fir den Wirkstoff formulierten. Damit wur-
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de erstmals die gesetzliche Verfahrensfrist iberschritten. In diesem Zusammen-
hang kritisierte das Gremium den Umstand, dass der pU die US-Borsenaufsichts-
behérde (United States Securities and Exchange Commission, SEC) bereits infor-
miert hatte, eine Unterrichtung des G-BA jedoch nicht stattfand (G-BA, 2015b).

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels zur
Behandlung seltener Leiden nach Verordnung EG Nr. 141/2000 per Zulassung als
belegt, sodass der G-BA das Ausmal anhand der Zulassungsstudien beurteilt. In
der Gesamtschau stufte das Gremium die Datenlage als unzureichend ein. Fir die
drei vorliegenden Interventionsstudien CT-AMT-010-01 (mit AMT-010), CT-AMT-
011-01 und CT-AMT-011-02 wird aufgrund fehlender Randomisierung und Kontrol-
le ein hohes Verzerrungspotential angenommen. Auch die Entsprechung von Stu-
dienpopulation und zulassungsgemalRer Zielpopulation wurde angezweifelt, da
einige Teilnehmer keine multiplen Pankreatiden in der Vorgeschichte aufwiesen
bzw. eine nicht zulassungskonforme Dosierung erhielten. Diese methodische Prob-
lematik besteht ferner fiir die vorgelegten Datenreview-Studien CT-AMT-011-03
und CT-AMT-011-05, die grundlegend flr die Bewertung herangezogen wurden.
Weiterhin limitiert die geringe Anzahl der Patienten im Label (8 Probanden) die
Validitat der Ergebnisse. Die Daten zur Morbiditat, die in beiden Reviews anhand
des Outcomes ,Pankreatitis und abdominale Schmerzen” erfasste wurden, waren
nicht geeignet, um einen Zusatznutzen abzuleiten. Der G-BA kritisierte eine zu
geringe Nachbeobachtungszeit und die fehlende Beriicksichtigung ambulanter
Ereignisse sowie der im Rahmen der Pharmakovigilanz gemeldeten Daten nach
Beendigung der Follow-Up-Studie CT-AMT-011-05. Die mittels Fragebogen Short
Form-36 untersuchte Lebensqualitdt wurde unvollstandig erfasst und konnte da-
her nicht abschlieBend beurteilt werden. Auch fehlt der qualitative Vorher-
Nachher-Vergleich der Nebenwirkungen. Daten zur Mortalitdt wurden nicht erho-
ben. AbschlieBend stufte der G-BA den Zusatznutzen als nicht quantifizierbar ein,
befristete dabei aber die Gultigkeit seines Beschlusses bis zum 1. Juni 2016, um
weiterfihrende Daten aus den halbjahrlich aktualisierten Unbedenklichkeitsbe-
richten (Periodic safety update report, PSUR), aus dem LPLD-Register sowie aus der
jahrlichen Neubewertung durch den CHMP zu beriicksichtigen (G-BA, 2015a). Im
Mai 2016 beschloss das Gremium die Verlangerung der Frist um ein weiteres Jahr
(G-BA, 2016). Zurzeit prift der G-BA erneut das AusmaR des Zusatznutzens fir Ali-
pogentiparvovec. Die Beschlussfassung ist flir Mitte Mai 2017 vorgesehen und er-
folgt vor dem Hintergrund des vom pU angekiindigten Verzichts auf erneute Uber-
prifung und somit Erléschung der Zulassung zum 25. Oktober 2017 (uniQure, 2017).
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4.3 Bedaquilin

Handelsname: Sirturo® Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen
Indikation: Multiresistente

Lungentuberkulose

ATC-Code: JO4AKO5 Markteinfithrung: Mai 2014

Darreichungsform: Tabletten DDD: 86 mg O c,0,V

Zusammenfassung und Bewertung

Bedaquilin (Handelsname Sirturo®) hemmt das Enzym ATP-Synthase und blockiert
somit die Energiegewinnung von Mycobacterium tuberculosis, der Erreger der
Tuberkulose (TB). Es wirkt bakterizid sowohl auf sich teilende als auch auf sich
nicht-teilende Tuberkelbakterien. Der Wirkstoff wurde aufgrund einer Versor-
gungsliicke (Unmet medical need) zur Behandlung multiresistenter Lungentuber-
kulose (pulmonaler MDR, Multidrug-Resistenz-TB), einer in Europa seltenen Er-
krankung (Orphan-Arzneimittel), von der europdischen Zulassungsbehdrde EMA
(European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur) basierend auf
Phase-IIb-Studiendaten mit Surrogatparametern als primdren Endpunkten zur
Zulassung empfohlen und im Marz 2014 seitens des EU-Kommission (EC) unter
Vorbehalt zugelassen (Conditional Marketing Authorization). Die EMA verpflichtet
den pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Rahmen der Zulassung, eine Vielzahl
weiterer Studienergebnisse einschlieflich einer Phase-IlI-Studie (STREAM NCT
02409290) bis 2021 vorzulegen (CHMP, 2013; ClinicalTrials.gov, 2015). Zudem
erfolgt im Rahmen des Risikomanagementplans eine engmaschige Prifung durch
den Ausschuss Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der EMA.

Bereits im Dezember 2012 erfolgte die Zulassung seitens der amerikanischen Zulas-
sungsbehdrde Food and Drug Administration, FDA, ebenfalls als Orphan-Arzneimittel
im beschleunigten Verfahren (Avorn, 2013) basierend auf Phase-IIb-Studienergebnis-
sen, wobei die urspriinglich vom pU Janssen avisierte Indikation: ,Behandlung Er-
wachsener mit multiresistenter Lungentuberkulose (MDR-TB) als Teil einer Kombina-
tionsbehandlung” (eigene Ubersetzung) eingeschrankt wurde auf Patienten, bei
denen anderweitige Therapien nicht zur Verfligung stehen (CDER, 2012a). Bedaquilin
ist in der EU ,bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationsthe-
rapie der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose, [...] wenn ein wirksames Be-
handlungsregime aufgrund von Resistenzen oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann“ zugelassen (CHMP, 2014a). Bedaquilin wird zusatz-
lich zu vier bis finf weiteren Antituberkulotika initial Gber zwei Wochen mit 400 mg
taglich nach dem Friihstlick, danach lber 22 Wochen mit dreimal wochentlich
200 mg nach einer Mahlzeit gegeben (Zeitabstand 48 Stunden). Es ist vorwiegend als
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direkt tiberwachte Therapie (Directly Observed Therapy, DOT) gedacht, um die Adha-
renz zu gewahrleisten.

Die Therapie der Tuberkulose, an der weltweit 9 Mio. Menschen erkranken und 1,8
Mio. Menschen versterben (Haas et al., 2016), stellt eine globale Herausforderung
dar, insbesondere, wenn es sich um multiresistente oder gar extremresistente Erre-
ger (XDR-TB) handelt. In diesem Kontext ist es zu verstehen, dass sowohl FDA als
auch EMA eine bedingte Zulassung basierend auf Phase-llb-Studienergebnissen
ermdglichten. Vom pU wurden zulassungsbegriindend die zweistufige Studie C208,
(die eher als zwei singulare Studien mit denselben Methoden, Endpunkten und Ba-
sistherapieregimen zu betrachten ist) und Daten der Studie C209 vorgelegt (CDER,
2012a; CHMP, 2013).

Die Zulassungsstudie C208 Stufe 1 (Sponsor: Janssen, NCT00449644) ist multizent-
risch, doppelblind, 1:1 randomisiert und placebokontrolliert als Phase-llb-Studie
durchgefiihrt worden. 47 Patienten mit neu diagnostizierter pulmonaler MDR-TB
erhielten zusétzlich zum Basistherapieregime (BR) aus Kanamycin, Ofloxacin, Ethio-
namid, Pyrazinamid sowie Cycloserin oder Terizidon entweder Bedaquilin (n=23) oder
Placebo (n=24) fiir eine Therapiedauer von acht Wochen sowie nachfolgend die Fort-
fihrung der Therapie mit BR. Bedaquilin wurde initial 14 Tage lang mit 400 mg taglich,
danach tiber 6 Wochen mit 200 mg dreimal wochentlich gegeben. Primdrer Endpunkt
war die mediane Zeit bis zum Vorliegen einer TB-negativen Sputumkultur, die soge-
nannte Sputum Culture Conversion (SCC) bis zur Woche acht. Die Autoren nutzten
eine modifizierte Intention-to-treat Population. Sekundédre Endpunkte waren der
Anteil Patienten mit SCC sowie die Evaluation der Pharmakokinetik, Sicherheit und
Wirksamkeit. Die Nachbeobachtungsphase dauerte 96 Wochen. In der BR plus Be-
daquilin-Gruppe konnte eine Verkilrzung der Zeit bis SCC erzielt werden. Die SCC-Rate
war mit 48 % besser als in der BR plus Placebo-Gruppe (9 %) (Diacon et al., 2009).

Die zweite Stufe der Zulassungsstudie C208 Stage 2 (Sponsor: Janssen, NCT
00449644) wurde mit dem Ziel eines Nachweises der Erfolgswirksamkeit als multi-
zentrische, doppelblinde, 1:1 randomisierte und placebokontrollierte Phase-Ilb-
Studie durchgefiihrt. 160 neu diagnostizierte MDR-TB Patienten erhielten zusatzlich
zu BR, das auch die regionalen BR berlicksichtigte, liber 18 bis 24 Monate entweder
Bedaquilin oder Placebo fiir 24 Wochen. Die Dosierung erfolgte analog C208 Stufe 1.
Nunmehr wurden als Ausschlusskriterien Patienten unter Gyrasehemmern (Moxi-
oder Gatifloxacin), CYP-3A4-Induktoren bzw. -Inhibitoren sowie HIV-seropositive
Patienten (CD4+ Zellstatus <300/ml bzw. antiretroviraler Therapie, ARV) definiert.
Primarer Endpunkt war wiederum der Surrogatparameter "Zeit" bis zur SCC. Patien-
ten unter BR plus Bedaquilin zeigten median bereits nach 83 Tagen SCC, unter BR
plus Placebo war dies median nach 125 Tagen der Fall. Weiterhin wurde nach 24
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Wochen die Rate der TB-freien Kulturen als sekundarer Endpunkt verglichen. Unter
BR plus Bedaquilin waren 79 % TB-frei, unter BR plus Placebo nur 58 %. Basierend
auf der Definition der WHO zur Heilung der MDR-TB konnten nach 120 Wochen 58 %
der Patienten mit BR plus Bedaquilin und 32 % der Patienten mit BR plus Placebo als
geheilt definiert und die klinische Wirksamkeit von Bedaquilin bei MDR-TB gegen-
Uber Placebo gezeigt werden (Diacon et al., 2014).

In der Zulassungsstudie C209 (Sponsor: Janssen, NCT00910871), die multizen-
trisch, offen und einarmig durchgefiihrt wurde, erhielten 233 Patienten mit neu di-
agnostizierter oder kiirzlich behandelter MDR-TB (63,5 %), pre-XDR-TB (18,9 %)
oder XDR-TB (16,3 %) zusatzlich zu einem BR gemal regionalem Versorgungspro-
gramm Bedaquilin in einer Dosierung analog der Studie C208. Primarer Endpunkt
war die Zeit bis zur SCC binnen 24 Wochen. Von Pym et al. wurde berichtet, dass
nach 120 Wochen 72,2 % eine SCC vorweisen konnten, wobei unterteilt werden
kann nach MDR-TB (73,1 %), pra-XDR-TB (70,5 %) sowie XDR-TB (62,2 %) (Pym et
al., 2016).

In keiner der drei Studien wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Patienten erhoben (EMA, 2013).

Das Profil der unerwiinschten Arzneimittelereignisse (UAE) ist im Kontext einer the-
rapeutischen Situation zu beurteilen, in der Resistenzen gegen viele andere Antitu-
berkulotika gegeben sind. Komorbiditaten, wie HIV-Infektionen, mindern die Aus-
sichten eines Therapieerfolges zusatzlich. Die Therapie mit Bedaquilin erfolgt stets in
Kombination mit vier bis flinf weiteren Arzneimitteln. In den Phase-lIb-Studien wur-
de ein Anstieg der Leberenzyme berichtet, Verlangerungen der QT-Zeit kamen vor,
teils Gber 500 msek, des Weiteren Arthralgie, Nausea sowie Interaktionen, basierend
auf CYP3A4-Metabolismus von Bedaquilin und Hauptmetabolit. In der Studie C208
Stufe zwei wurde unter Bedaquilin eine statistisch signifikante Ubersterblichkeit
(10:2) beobachtet, welche nicht erklart werden konnte (Cox & Laessig, 2014). Dies
fihrte einerseits zur Einschrankung des Anwendungsgebietes (CDER, 2012a), ande-
rerseits zu einem umfangreichen Risikomanagementplan (CHMP, 2014b) und Hand-
lungsempfehlungen zum therapeutischen Einsatz von Bedaquilin, welche von der
Gesundheitsbehoérde der USA (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) und
der WHO veréffentlicht wurden (CDC, 2013; WHO, 2013).

Aktuelle Daten zur Evidenz des therapeutischen Einsatzes von Bedaquilin, insbeson-
dere auch bei HIV-positiven Patienten, bietet ein Review der WHO, welches den
therapeutischen Einsatz gemall der WHO-Leitlinien empfiehlt, explizit auf eine mog-
liche Verlangerung der QT-Zeit hinweist und die Anzahl der Todesfille unter Thera-
pie mit Bedaquilin in praxi relativiert (Gonzalez-Angulo, 2016).
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Die Zulassung von Bedaquilin wird in der Fachéffentlichkeit mitunter kritisch hinter-
fragt. Avorn kritisiert die FDA-Zulassung, da die Datenlage auf einer geringen Anzahl
von Patienten basiert und als primarer Endpunkt der Surrogatparameter SCC nach 8
bzw. 24 Wochen gewadhlt wurde, welcher bei spdteren Auswertungszeitpunkten
nicht mehr signifikant erscheint. Die Ubersterblichkeit in Studie C208 unter Be-
daquilin beunruhigt dahingehend, dass bei fiinf der 10 Todesfalle das Fortschreiten
der Tuberkulose die Ursache war (Avorn, 2013).

Flr eine Bewertung eines neuen Arzneimittels durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) wird vorausgesetzt, dass eine Erstattung durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) erfolgen kann. Zum Markteintritt hat der pU Bedaquilin in
einer Packung mit 188 Tabletten in den Handel gebracht, welche durch Uberschrei-
ten der Messzahl nicht zu Lasten der GKV abrechnungsfahig war. Hiermit hat der
G-BA auch die Einstellung des Verfahrens begriindet (G-BA, 2014a, 2014b).

Verfugbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Neues Therapieprinzip fur In Zulassungsstudie unter kein Kostenvergleich, da
_J  multiresistente Lungen- _J Bedaquilin mehr /) Orphan-Arzneimittel
tuberkulose (MDR-TB) Todesfalle.
> ATP-Synthase-Hemmer . Orphan-Arzneimittel; v
) J G-BA Verfahren J

eingestellt.

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen-Novitét, griin = Solist; (Zusatz-)
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden-Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, griin = Verbesserung
harter Endpunkte; Kosten: rot = teurer als bestehende Therapien, gelb = ungefdhr gleich bzw. teils/teils, grin = gunstiger als
bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
A = = Judgement Sprunginnovation
reserved RILIE
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel

Bedaquilin 2 Wochen 4 Thl. tgl., 168 Tage 33.389,82 €
danach 3x 2
wochentlich
(insgesamt 188)

Mit Einfiihrung einer kleineren PackungsgrofRe (24 Tabletten) zum 1. Marz 2016 und
Ricknahme der PackungsgrofRe mit 188 Tabletten zum 15. Mai 2016 ergab sich
einerseits eine GKV-konforme Abrechnungsmoglichkeit, d.h. Wegfall der Begriin-
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dung der Einstellung des Nutzenbewertungsverfahrens des G-BA und andererseits
eine Erhohung der Therapiekosten um 1.102,05 Euro, da nun acht mal eine Packung
mit je 24 Tabletten zur Therapie bendtigt werden (Lauer-Fischer, 2017).

Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten wurde keine Versorgungsanalyse erstellt.

Wirkstoff und Pharmakologie

Das Diarylchinolin Bedaquilin blockiert spezifisch das zur Energiegewinnung von
Mycobacterium tuberculosis notwendige Enzym ATP(Adenosin-5‘-triphosphat)-
Synthase. Somit wirkt es bakterizid auf sowohl sich teilende als auch sich nicht-
teilende Tuberkelbakterien. Die Wirkung von Bedaquilin konnte gegen empfindli-
che und resistente (multiresistente (MDRygz-TB) einschlieBlich pra-extensiv resis-
tenter (pra-XDR-TB) und extensiv resistenter Stimme (XDR-TB) von Mycobacteri-
um tuberculosis gezeigt werden. Hierbei liegt die minimale Hemmkonzentration
im Bereich von < 0,008 bis 0,12 mg/I.

Resistenzen gegen Bedaquilin beruhen auf Mutationen im atpE-Gen (Zielstruktur
des Wirkstoffes) und im Rv0678-Gen, das eine Effluxpumpe kodiert. Erstere bedin-
gen eine 8- bis 133-fache MHK-Erhohung, letztere eine zwei- bis achtfache. Als
epidemiologischer Cut-Off (ECOFF) wird ein Wert von 0,25 Milligramm je Liter
angegeben, d.h. bei Werten tber 0,25 mg/| ist von einer Resistenz der Mycobakte-
rien auszugehen.

Praxisrelevant ist eine kontinuierliche Einnahme des Arzneimittels tiber einen Zeit-
raum von 24 Wochen, was eine hohe Therapietreue der Patienten wahrend der
gesamten Therapiedauer voraussetzt. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw.
Interaktionen sind hierbei zu beachten. Bedaquilin wird einmal taglich mit einer
Mabhlzeit eingenommen, da sich hierdurch die orale Bioverfligbarkeit (Area Under
the Curve, AUC) im Vergleich zur Niichterngabe verbessert, d.h. ca. zweifach er-
hoht. Auf Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln ist zu achten, da der Ab-
bau von Bedaquilin iber das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) erfolgt. Eine
Interaktionsstudie mit einer Einzeldosis Bedaquilin in Kombination mit Rifampicin
(starker CYP3A4-Induktor) an gesunden Probanden zeigte, dass die Bioverfligbar-
keit von Bedaquilin um 52 % vermindert war (CHMP, 2014b). Wie sich dies im
klinischen Alltag bei multimorbiden Patienten mit einer Pharmakotherapie von
Bedaquiln in Steady-State-Konzentration (c,) darstellt, ist noch zu prifen. Bei einer
zeitgleichen Erkrankung an HIV sind Interaktionen mit antiretroviralen Arzneimit-
teln zu beachten. Wurde eine Einzeldosis Bedaquilin zu Mehrfachdosen der Kom-
bination Lopinavir/Ritonavir gegeben, war die AUC von Bedaquilin um 22 % er-
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hoht. Der pU fiihrt dies auf den Booster Ritonavir zuriick. Bei der Gabe von Mehr-
fachdosen des Wirkstoffes Nevirapin konnte keine klinisch signifikante Anderung
der AUC von einer Einzeldosis Bedaquilin gezeigt werden. Eine gemeinsame The-
rapie mit dem CYP-3A4-Induktor Efavirenz und Bedaquilin wird seitens des pU
nicht empfohlen, da man eine verminderte AUC von Bedaquilin und somit einen
Wirkungsverlust flrchtet.

Sowohl die sehr hohe Bindung an Plasmaeiweifle von Bedaquilin und des Haupt-
metaboliten M2 als auch die sehr lange terminale Eliminationshalbwertzeit, wel-
che zwischen zwei und acht Monaten betrdgt, im Mittel fiinf Monate, sind im
Kontext von Interaktionen zu beachten. Somit muss man beachten, dass Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln auch nach Absetzen einer Pharmakothe-
rapie mit Bedaquilin noch theoretisch bis zu 40 Monate (langer als drei Jahre)
auftreten kénnten. Bedaquilin verldngert das QTc-Intervall. Dies ist bei Patienten
mit einer angeborenen QT-Zeitverldngerung sowie kumulativen Effekten in Folge
von Kombinationstherapien verschiedener Arzneimittel zu beachten. Zur Risikomi-
nimierung sollten vor und wahrend der Behandlung mit Bedaquilin EKG-
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden. Auswirkungen der Therapie mit
Bedaquilin auf die Leberfunktion, speziell ein Anstieg der Transaminasen, sollte
beachtet werden.

Die Tabletten sollen im Originalbehaltnis aufbewahrt werden, um einen Licht-
schutz des Produktes zu gewahrleisten (CHMP, 2014b). In diesem Kontext ist die
zeitweilige Empfehlung des pU zur Auseinzelung aus dem Originalbehéltnis zwecks
Herbeiflihrung einer Erstattungsfahigkeit im ambulanten Bereich kritisch zu wirdi-
gen (Janssen, 2014a, 2014b; KVWL, 2014).

Zulassung und Praparat

Bedaquilin wurde von der EU Kommission (European Commission, EC) am 5. Marz
2014 bedingt (Conditional approval) als Arzneimittel zur Therapie seltener Leiden
(Orphan-designation) unter zusatzlicher Uberwachung (Additional monitoring)
durch die EMA zugelassen (CHMP, 2014a).

Fiir Patienten mit lebensbedrohlichen Krankheiten kénnen Arzneimittel bereits vor
Abschluss der vollstandigen klinischen Priifung im Rahmen einer sogenannten
,bedingten Zulassung” auf den Markt gebracht werden. Eine engmaschige Uber-
wachung durch den Ausschuss PRAC der EMA und zeitliche Befristung der Zulas-
sung sollen ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis gewahrleisten. Die Arzneimittel
unter besonderer Uberwachung werden mit Hilfe eines ,schwarzen Dreiecks” u.a.
in der Gebrauchsinformation gekennzeichnet (BfArM, 2013). Von seltenen Krank-
heiten spricht man in der EU, wenn nur fiinf oder weniger je 10.000 Personen in
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einem Land der EU betroffen sind. Arzneimittel zur Behandlung dieser Krankheiten
erhalten einen besonderen Zulassungsstatus (Orphan-Arzneimittel) (BfArM, 2013).

Bedaquilin ist zugelassen zur Therapie von Erwachsenen mit multiresistenter Lun-
gentuberkulose, wenn andere wirksame Behandlungsregime in Folge von Resitenz
oder Unvertraglichkeit nicht zur Verfligung stehen. Es wird stets kombiniert mit
drei bis vier anderen Antituberkulotika. Eine Therapie unter direkter Uberwachung
wird angeraten, um eine 100%ige Adhéarenz zu gewdhrleisten. Die offiziellen Leitli-
nien zur Therapie zum angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu berlcksichtigen (CHMP, 2014b).

Die amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat das seitens des pU beantragte
breite Anwendungsgebiet ,Behandlung Erwachsener mit multiresistenter Lungen-
tuberkulose (MDR-TB) als Teil einer Kombinationsbehandlung” aus Grinden der
Sicherheit, speziell der erhéhten Mortalitat, der Verlangerung der QT-Zeit sowie
moglicher hepatischer Ereignisse auf das aktuell zugelassene Anwendungsgebiet
eingegrenzt: ,Der Einsatz von Bedaquilin ist beschrdankt auf den Gebrauch fir den
Fall, dass ein effektives antimykobakterielles Regime anders nicht bereitgestellt
werden kann“ (CDER, 2012a, eigene Ubersetzung).

Ab 1. Mérz 2016 befindet sich eine Packung mit 24 Tabletten im Handel neben der
Packung mit 188 Tabletten, welche fiir die 24-wdchige Therapie ausreicht und in
der Lauer-Taxe zum 15. Mai 2016 auler Vertrieb gemeldet wurde (DIMDI, 2017;
WebApo Lauer-Fischer, 2017). Der Wechsel der Packungsgréfen von nicht-
normiert auf N1 bedingt einerseits eine Erstattungsfahigkeit durch die GKV, ande-
rerseits kommt dies einer Preiserhdhung gleich. Eine Packung mit 188 Tabletten
kostete 32.998,19 Euro und bei therapeutischer Verwendung der jetzt nur noch
verfligbaren Packungen mit 24 Tabletten (N1) werdenfiir eine 24-wochige Thera-
pie acht Packungen zu 4.262,53 Euro bendétigt, insgesamt fallen nun also 34.100,24
Euro an (Preise WebApo Lauer-Fischer, 2017; Stand 15.04.2017). Um eine Erstat-
tung seitens der GKV herbeizufiihren, d.h. in der Zeit von Markteinfiihrung bis zur
Etablierung der N1-Packungsgrdsse, unterstiitzte der pU Arzte und Apotheker
mittels exakter Handlungsanweisungen zur sogenannten ,Auseinzelung” (Janssen,
20144, 2014b). So umging der pU Janssen die Nutzenbewertung durch den G-BA.
Zudem wurde durch die Handlungsanweisungen ein Mehraufwand bei gesetzli-
chen Kostentragen infolge von Antrdagen auf Kosteniibernahme fiir den ambulan-
ten Bereich und nachfolgend manueller Einzelfallabrechnungen verursacht (KVWL,
2014).

Bedaquilin wird gemaR Fachinformation wahrend der Initialphase von zwei Wo-
chen in einer Dosierung von 400 mg (vier Tabletten) taglich wahrend des Frih-
stlicks und danach tber 22 Wochen mit dreimal 200 mg wochentlich (48 Stunden
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Abstand zwischen den Einzelgaben) wdhrend des Friihstiicks eingenommen. Eine
Einnahme unter direkter Uberwachung wird seitens des pU empfohlen (CHMP,
2014b).

Informationen zum Indikationsgebiet

Bei TB handelt es sich um eine bakterielle Infektionskrankheit, die durch den My-
cobacterium tuberculosis Komplex verursacht wird. Neben Malaria und HIV/AIDS
zahlt TB weltweit zu den haufigsten Infektionskrankheiten. Laut Weltgesundheits-
organisation WHO soll ein Drittel der Weltbevolkerung infiziert sein, hiervon er-
kranken ca. 5 bis 10 % der Erwachsenen in Form einer behandlungsbeddrftigen TB,
global sind dies jahrlich ca. 9 Mio. Menschen sowie ca. 1,8 Mio. Todesfélle durch
die Folgen der TB (Bruhn, 2016). Somit ist TB die weltweit haufigste Todesursache,
bei HIV-Infizierten ist sie die flilhrende Todesursache. Im Subsahara-Afrika sowie in
Sudostasien und der westlichen Pazifikregion leben 85 % der an TB neu erkrankten
Personen. Prinzipiell handelt es sich bei TB um eine behandelbare Erkrankung,
wobei zunehmend Resistenzen gegen etablierte Pharmakotherapien und Komor-
biditdten, speziell die Koinfektion mit HIV, zu bericksichtigen sind. In Europa
nimmt die Inzidenz (Anzahl Erkrankter je 100.000 Einwohner) von West nach Ost
zu, d.h. in Westeuropa ist sie kleiner als 15, auf dem Balkan 20 und liegt bei iber
100 in den Neuen Unabhangigen Staaten (GUS, NUS; Nachfolgestaaten der Sow-
jetunion). Bei letzteren erscheint die Situation resistenter Erreger in Folge des
Zusammenbruchs der offentlichen Gesundheitswesen eine ernste Gefahr darzu-
stellen (RKI, 2013).

Die Inzidenz der TB in Deutschland betrug im Jahr 2002 9,3 Fille, in 2012 lag ein
Nadir mit 5,2 Fallen vor, seither steigt die Anzahl der an TB Erkrankten wieder an.
Im Jahr 2015 wurden seitens des Robert Koch-Institutes 5.865 Erkrankte im Rah-
men der Statistik des Infektionsschutzgesetzes erfallt, davon 502 Falle mit ,jegli-
cher” Resistenz. Hierzu zahlen 125 Falle mit Resistenz gegen Isoniazid und Rifampi-
zin (MDR) sowie 13 Falle mit extremer Resistenz (XDR, Extensive-Drug-Resistance),
d.h. sowohl die Basismedikamente Isoniazid und Rifampicin als auch die Antibioti-
ka zur Injektion wie Amikacin, Capreomycin oder Kanamycin und die Wirkstoff-
gruppe der Fluorchinolone zeigten keine Wirkung (Haas et al., 2016; Haas, 2017).

TB wird vorwiegend liber Tropfcheninfektion Ubertragen, hauptsachlich ist die
Lunge betroffen. Im weiteren Krankheitsverlauf kdnnen durch Ausbreitung der
Erreger Uber BlutgefaR- und Lymphsystem auch andere Organe befallen sein. Die
Inkubationszeit betragt sechs bis acht Wochen, danach kann eine Immunantwort
gemessen werden. Von Infizierten erkrankt nur ein Anteil von etwa 10 %, zumeist
kapselt der Organismus die Mykobakterien erfolgreich ein, dann liegt eine latent
tuberkulése Infektion (LTBI) vor. Bei Schwachung der koérpereigenen Abwehrkréafte

86



kann es zu einer Reaktivierung kommen. Die manifeste Lungentuberkulose ist
gekennzeichnet durch mehrwoéchigen Husten mit und ohne ggf. blutigen Auswurf,
Brustschmerz, Atemnot, Gewichtsabnahme, Nachtschweil® sowie verschlechtertes
Allgemeinbefinden. Uber das Blut kénnen auch andere Organe (Knochen, Gelenke,
Gehirn oder der Urogenitalbereich) befallen werden. Beglinstigt werden die mani-
feste Erkrankung, eine fortgeschrittene Lungentuberkulose und die Streuung der
Mykobakterien durch ein geschwachtes Immunsystem, beispielsweise durch Arz-
neimittel (Immunsuppressiva, TNF,n-Blocker), HIV-Infektion, Diabetes mellitus,
Leberzirrhose, Alkohol- und Drogenabusus oder Silikose.

Zur Therapie der Tuberkulose werden ausschlieBlich Kombinationen von Arznei-
mitteln eingesetzt, einerseits um die Bildung von Resistenzen zu vermeiden, ande-
rerseits um die Erreger in den verschiedenen Stufen der Vermehrung zu stoppen
bzw. abzutdten. Die WHO unterscheidet flinf Gruppen von Wirkstoffen zur Thera-
pie der Tuberkulose. Bei Vorliegen empfindlicher Erreger (Drug-Sensitive, DS-TB)
erhalten erwachsene Patienten mit Lungentuberkulose eine ,Standard-Kurz-
zeittherapie” mit ,Erstrang Antituberkulotika” der sogenannten WHO-Gruppe 1
Uber sechs Monate. Initial werden Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Etham-
butol Gber zwei Monate gegeben, hiernach in der sogenannten ,Stabilisierungs-
oder Kontinuitdtsphase” Uber vier Monate Isoniazid und Rifampicin. Erscheint der
Patient unzuverlassig, so erfolgt eine DOT (RKI, 2013). Liegen Resistenzen vor,
verlangert sich die Therapiedauer auf tiber mindestens 20 Monate; hierbei werden
Injektabilia Gber acht Monate gegeben. Erschwert wird die Therapie der Tuberku-
lose durch die sehr langsame Teilung der Mycobakterien und den hohen Anteil von
Lipiden in der Zellwand, der das Gelangen der Wirkstoffe zum Wirkort reduziert
(Bruhn, 2016).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die TB, insbesondere MDR-TB oder XDR-TB, stellt weltweit eine ernste Bedroh-
nung der 6ffentlichen Gesundheit dar. Um mit neuen Wirkstoffen nach Uber vier-
zig Jahren Versorgungsliicken in der Therapie zu schlieBen, haben sowohl die ame-
rikanische Zulassungsbehorde FDA als auch die EC auf Empfehlung der europai-
schen EMA den Wirkstoff Bedaquilin im beschleunigten Verfahren (FDA ,,accelera-
ted approval“) (CDER, 2012b) mit besonderen Auflagen auf Basis von zwei Phase-
IIb-Studien C208 und C209, hierunter eine zweistufige (C208 Stufe 1 und 2), zuge-
lassen (AMB, 2014; CDER, 2012b; CHMP, 2014a).

In der ersten exploratorischen Stufe der Zulassungsstudie C208 (Sponsor: Janssen)
erhielten 47 Patienten mit neu diagnostizierter MDR-TB, in Stidafrika hospitalisiert
behandelt, multizentrisch, doppelverblindet, 1:1 randomisiert sowie plazebokon-
trolliert in einer Phase-II-Studie zusatzlich zu einem bevorzugten BR, bestehend
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aus Kanamycin, Ofloxacin, Ethionamid, Pyrazinamid sowie Cycloserin oder Teri-
zidon, entweder Bedaquilin oder Plazebo (iber acht Wochen. Bedaquilin wurde in
der zulassungsrelevanten Dosierung von 400 mg taglich binnen der ersten 14 Tage
und Uber sechs Wochen mit dreimal 200 mg taglich mit 48 Stunden Abstand zwi-
schen den Gaben getestet. Die Einnahme erfolgte stets nach dem Friihstlick. Die
Therapie mit BR wurde fortgesetzt und es schloss sich eine Nachbeobachtungs-
phase von 96 Wochen an. Ausgeschlossen wurden Patienten mit XDR-TB, vorheri-
ger MDR-TB-Therapie, extrapulmonaler Manifestation der TB, HIV-Positive mit
weniger als 300 CD4+Zellen je ml, Patienten unter antiretroviraler Therapie, anti-
fungaler Therapie, Herzrhythmusstorungen, Arzneimitteliiberempfindlichkeit,
Alkohol- oder Drogenmissbrauch, Begleiterkrankungen, abnormen Laborwerten,
Schwangerschaft, Stillzeit oder Teilnahme in anderen klinischen Studien. Primarer
Endpunkt war die Zeit bis zum fehlenden Nachweis von Tuberkelbakterien im
Sputum, d.h. die SCC von TB positiv zu TB negativ. Per Definition lag eine SCC vor,
wenn bei Patienten in den Wochen sieben und acht keine Tuberkelbakterien im
Sputum nachgewiesen werden konnten. Somit wurde ein Surrogatparameter als
priméarer Endpunkt zu Prifung der klinischen Wirksamkeit definiert. Bei 10 von 21
Patienten unter Bedaquilin, d.h. bei 48 % konnte der primdre Endpunkt erreicht
werden, wohingegen unter BR plus Plazebo nur zwei von 23 MDR-TB Patienten,
d.h. 9 %, diesen unter BR in Woche acht erreichen konnten.

Sekunddrer Endpunkt war die Verdanderung der logl0-Zdhlung der Koloniebilden-
den Einheiten im Vergleich zum Ausgangswert. Unter Bedaquilin konnte eine QT-
Zeitverlangerung von 1 bis 10,8 msek beobachtet werden, jedoch keine (liber
500 msek. Eine Untersuchung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Health
Related Quality of Life, HRQoL) war in der Studie nicht vorgesehen. Die Publikation
von Diacon erstattet Gber den Zeitraum von 24 Wochen Bericht, die Nachbeobach-
tung lauft Gber insgesamt 96 Wochen (Diacon et al., 2009).

Die zweite Stufe der Zulassungsstudie C208 (Sponsor: Janssen) wurde mit dem Ziel
eines Nachweises der Erfolgswirksamkeit (Proof of effectiveness) als multizentri-
sche, doppelblinde, 1:1 randomisierte, plazebokontrollierte Phase-llb-Studie
durchgefiihrt. 160 neu diagnostizierte MDR-TB Patienten erhielten zusatzlich zum
BR, das auch die regionalen BR beriicksichtigte, Gber 18 bis 24 Monate entweder
Bedaquilin oder Plazebo fiir 24 Wochen. Die Dosierung erfolgte analog C208 Stufe
1. Hervorzuheben ist, dass bei den Ausschlusskriterien von C208 Stufe 2 nunmehr
Patienten unter Therapie mit Moxi- oder Gatifloxacin oder die Gabe von CYP 3A4
Induktoren oder Inhibitoren in der Publikation von Diacon explizit genannt wer-
den. Primarer Endpunkt war wiederum der Surrogatparameter Zeit bis zur SCC.
Patienten unter BR plus Bedaquilin zeigten median bereits nach 83 Tagen SCC,
unter BR plus Plazebo war dies median nach 125 Tagen der Fall. Weiterhin wurde
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nach 24 Wochen die Rate der TB-freien Kulturen als sekundarer Endpunkt vergli-
chen. Unter BR plus Bedaquilin waren 79 % TB-frei, unter BR plus Plazebo nur
58 %. Basierend auf der Definition der WHO zur Heilung der MDR-TB konnten nach
120 Wochen 58% der Patienten mit BR plus Bedaquilin und 32 % der Patienten mit
BR plus Plazebo als geheilt definiert werden. Somit konnte anhand des Surrogatpa-
rameters SCC die klinische Wirksamkeit von Bedaquilin bei MDR-TB gegeniber
Plazebo gezeigt werden (Diacon et al., 2014).

Diacon und Kollegen berichteten im Jahr 2014 eine Ubersterblichkeit unter Be-
daquilin gegeniber Plazebo (10:2). Die Todesfalle unter Bedaquillin wurden wie
folgt erklart: Ein Verkehrsunfall in Woche 130 der Nachbeobachtungsphase, finf
Todesfélle aufgrund Fortschreitens der MDR/XDR-TB, dies trifft auch fiir die beiden
Todesfélle in der Plazebogruppe zu. Im Median traten die Todesfille der Bedaquil-
lingruppe 329 Tage nach der letzten Gabe auf. Obschon Bedaquilin eine sehr lange
terminale Eliminationshalbwertzeit von zwei bis zu acht Monaten aufweist, fallt
eine Erklarung eines moglichen Zusammenhanges von Ursache und Arzneimittel
schwer. Dies fuhrte zu einer Einschrankung der Indikation von Bedaquilin auf an
»pulmonal MDR-TB Erkrankte, fiir die keine andere Therapie in Frage kommt“. Die
beiden Zulassungsbehorden, d.h. FDA und fiir die EC die EMA, ordneten die Durch-
fihrung einer reguldre Phase Ill Studie (,STREAM* (ClinicalTrials.gov, 2015)) mit
harten Endpunkten wie Mortalitdt, Heilung der Tuberkulose, Riickfallraten, einer
bis zu zweijahrigen Nachbeobachtungsphase nach Arzneimitteltherapie sowie
einem Patientenregister fiir Bedaquilin an (CDER, 2012b; CHMP, 2013, 2014c;
EMA, 2013). Im Kontext des Zulassungsverfahrens wurden einerseits das individu-
elle Risiko der betroffenen Patienten sowie andererseits das der 6ffentlichen Ge-
sundheit, d.h. moglicher Kontaktpersonen von MDR-/XDR-TB-Patienten abgewo-
gen (Cox & Laessig, 2014).

Mit der Zulassungsstudie C209 (Sponsor: Janssen) wurde multizentrisch, offen,
ohne Kontrolle in einer einarmigen Phase-lIbStudie das Ziel der Bestatigung der
Sicherheit und Erfolgswirksamkeit verfolgt. 233 Patienten mit neu festgestellter
oder kirzlich behandelter MDR-TB (63,5 %), pre-XDR-TB (18,9 %) oder XDR-TB
(16,3 %) erhielten BR nach nationalem Versorgungsprogramm plus Bedaquilin
(initial 400 mg taglich fur zwei Wochen, danach 200 mg dreimal wochentlich tber
22 Wochen). Die Nachbeobachtungszeit dauerte bis 120 Wochen nach Behand-
lungsbeginn mit Bedaquilin. Von 233 in die Studie aufgenommenen Patienten
verstarben 16 (6,9 %) und 20 brachen die Teilnahme an der Studie vor Woche 24
ab (8,6 %). Hierbei zeigte sich beim primdren Endpunkt SCC nach 120 Wochen bei
72,2 % der Patienten eine SCC (MDR-TB 73,1 %, pre-XDR-TB 70,5 % sowie XDR-TB
62,2 %) (Pym et al., 2016).
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Die WHO hat die beschleunigte Zulassung von Bedaquilin nur auf Grundlage von
Phase-IIb-Studien sowohl seitens FDA als auch EC zum Anlass genommen, Hand-
lungsempfehlungen zum zielfilhrenden Einsatz von Bedaquilin herauszugeben
(WHO, 2013). In diesem Kontext hat die Gruppe zur Entwickung von Leitlinen der
WHO einen Report zur Evidenz der Pharmakotherapie mit Bedaquilin erstellt
(Gonzalez-Angulo, 2017; Gonzalez-Angulo, 2016).

Datenbasis des WHO Reviews sind finf Kohorten: Die Studie C209 des pU (n=205),
Ergebnisse eines franzosischen Compassionate Use Programms (n=45), Daten des
South African Bedaquiline Clinical Access Programme (n=195) sowie des Compas-
sionate Use-Programme von Arzte ohne Grenzen in Armenien (n=30) und Georgien
(n=62). Fir eine gepoolte Datenanalyse konnten somit 537 Patienten berticksich-
tigt werden. Um das Uberleben unter der Therapie mit Bedaquilin einschitzen zu
kénnen, wurden zum Vergleich Daten des South African Electronic Drug-Resistant
Tuberculosis Register berlcksichtigt (25.095 Patienten mit MDR-TB, von denen
1.556 Bedaquilin erhielten). Das Durchschnittsalter der aus finf Kohorten gepool-
ten Daten betrug 36,4 Lebensjahre, 64 % waren mannlich, 138 MDR-TB-Patienten
waren HIV positiv (25,7 %), hiervon erhielten 120 eine ARV Therapie (87 %). Die
Therapie mit Bedaquilin betrug 6,37 Monate. Bedaquilin bewirkte bei 79,7 % der
MDR-TB-Patienten eine SCC nach sechs Monaten. Am Ende der Nachbeobach-
tungszeit von 18 bis 24 Monaten konnte ein Therapieerfolg (,,cured + completed”)
bei 69,1 % gezeigt werden. Fir alle Patienten der fiinf Kohorten wurden Daten zur
Arzneimittelsicherheit gesammelt und um 28 Einzelfallberichte des pU erganzt.
Insgesamt wurden 2.622 UE (Adverse Events) berichtet, hiervon 14 % gastrointes-
tinale, 8,5% metabolische und weitere 8,5% das Nervensystem betreffende.
Severe Adverse Events traten bei 20 % der Patienten auf, Serious Adverse Events
bei 7 %. Die Kardiotoxizitat zeigte sich in Form von QT-Zeitverldngerungen, bei
4,7 % sogar Uber 500 msek. Fir das Gesamtiiberleben wurden die kompletten
Datensdtze der Nachbeobachtungszeit 18 bis 24 Monate beriicksichtigt (n=351),
welche eine Mortalitdtsrate von 10,6 % ergab. Weitere 19 Todesfélle wurden fir
Patienten berichtet, welche unvollstandige Datensatze in der Nachbeobachtungs-
zeit aufwiesen. Tendenziell ist bei HIV-Infizierten die Mortalitdt an MDR-TB hoher,
weiterhin wirkt sich eine zusatzliche Resistenz gegeniiber Fluorchinolinen und
Injektabilia flir MDR-TB-Erkrankte unglinstig aus (Gonzalez-Angulo, 2016).

Leitlinienempfehlungen

Die WHO fiihrt Bedaquilin auf der aktuellen Liste unentbehrlicher Arzneimittel in
der zweiten Kategorie erganzend, complementary (WHO, 2015). Neben den Leitli-
nien zur Therapie der MDR-TB (WHO, 2016) hat die WHO einerseits kontinuierlich
mittels Reviews die verfligbaren Daten zum Einsatz von Bedaquilin zusammenge-
fihrt und bewertet (Gonzalez-Angulo, 2016) als auch eine eigene Handlungsemp-
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fehlung zum Gebrauch des Arzneimittels (Interim Policy Guidance) herausgegeben
(WHO, 2013).

Konkret schlagt die WHO funf Kriterien fiir den therapeutischen Einsatz von Be-
daquilin vor:

1. Angemessene Auswahl der Patienten, insbesondere bei Alteren (> 65 Le-
bensjahre), HIV-Positiven; keine Therapie mit Bedaquilin bei Schwange-
ren und Kindern.

2. Aufklarung der Patienten liber die Besonderheiten des Arzneimittels,
speziell die Nutzen-Risiko-Einschatzung.

3. Ubereinstimmung mit den WHO-Empfehlungen zu Therapieregimen der
MDR-TB; Einsatz von Bedaquilin, sofern die Umsetzung eines Standard-
Regimes nicht maoglich erscheint, da (i) in vitro Resistenz gegentiber Flu-
orchinolonen und/ oder Zweitlinien Injektabilia besteht; (ii) falls gegen-
iber einer Komponente der Kombinationstherapie Unvertraglichkeiten
bestehen, Gegenanzeigen vorliegen oder schwache Akzeptanz gegeben
ist; (iii) Nichtverfligbarkeit oder eine mangelhafte Versorgung mit den
Arzneimitteln gegeben ist.

4. Die Durchfiihrung der Behandlung erfolgt unter engmaschiger Uberwa-
chung, sodass optimale Erfolgswirksamkeit und Sicherheit gewédhrleistet
sind.

5. Anwendung von Bedaquilin unter aktiver Pharmakovigilanz und geeigne-
tem Management von UE sowie Pravention von Komplikationen in Folge
von Arzneimittelinteraktionen.

Auch die CDC haben im Jahr 2013 einen vorlaufigen Leitfaden zur Anwendung von
Bedaquilin herausgegeben, welcher einerseits die Evidenz der bisherigen Studien
zusammenfasst, andererseits aber bei fehlender Evidenz auch den Einsatz bei
Patientengruppen auflerhalb der Zulassung, wie HIV-Positiven, Kindern oder Pati-
enten in hoherem Lebensalter — basierend auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwadgung — vorsieht. In der vom Deutschen Zentralkommittee zur Bekdmpfung
der Tuberkulose im Jahr 2012 publizierten Empfehlung wird Bedaquilin historisch
bedingt nicht berticksichtigt (Schaberg et al., 2012). Bei AWMF online sind Vorha-
ben zur Erstellung zweier neuer S2k Leitlinien sowohl fir Kinder und Jugendliche
als auch fur Erwachsene angekiindigt: ,Tuberkulose im Kindes- und Jugendalter:
Diagnostik, Pravention und Therapie® mit Registernummer 048-016 und geplanter
Fertigstellung zum 31. Mai 2017 (Feiterna-Sperling, 2014) und ,Tuberkulose im
Erwachsenenalter, Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie, Chemoprévention
und Chemoprophylaxe” unter der Registernummer 020-019 und geplanter Fertig-
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stellung zum 30.06.2017 (Bauer et al., 2014). Eine systematische Evidenzbewertung
ist im Kontext der S2k-Leitlinienvorhaben nicht vorgesehen (Bauer et al., 2014).

Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Bedaquilin wurde von der EC zur Behandlung seltener Erkrankungen zugelassen.
Der G-BA erkennt fir Arzneimittel mit einer Zulassung zur Therapie seltener Lei-
den (Orphan-Arzneimittel) einen Zusatznutzen automatisch an, lediglich das Aus-
malk des Zusatznutzens ist nachzuweisen. Uberschreiten die Umsitze eines Arz-
neimittels zur Therapie seltener Leiden eine Grenze von 50 Mio. Euro zu Lasten
der GKV binnen 12 Monaten, so erfolgt eine uneingeschrankte Nutzenbewertung.
Bei Therapiekosten von 34.100,24 Euro (WebApo Lauer-Fischer, 2017, Stand:
01.05.2017) je Patient miissten 1.466 Patienten binnen zwdlf Monaten in Deutsch-
land mit Bedaquillin behandelt werden, um eine regulare Nutzenbewertung her-
beizufiihren. MDR-Tuberkulose kommt in Deutschland allerdings bei 3,3 % von
5.852 Fallen des Jahres 2016, d.h. bei 125 Patienten im Jahr 2016 vor (Haas, 2017),
sodass eine reguldre Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin aufgrund des
Uberschreitens der Umsatzschwelle von 50 Mio. Euro zeitnah nicht stattfinden
wird (G-BA, 2014b).

Mit Beschluss des G-BA vom 21. August 2014 wurde das Verfahren zur Nutzenbe-
wertung von Bedaquilin eingestellt (G-BA, 2014a). Der pU hatte keine in der GKV
abrechnungsfahige PackungsgroBe (188 Tabletten in einer Dose > N3) auf den
Markt gebracht. Somit war eine Erstattung zu Lasten der GKV ausgeschlossen. Eine
grundséatzliche Voraussetzung fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen stellt die Erstattungsfahigkeit zu Lasten der GKV dar.
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4.4 Cabozantinib

Handelsname: Cometriq® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: medulldres Swedish Orphan Biovitrum/
Schilddriisenkarzinom Ipsen (seit November 2016)
ATC-Code: LO1XE26 Markteinfiihrung: August 2014
Darreichungsform: Kapsel DDD: 0,14 g o,CV

Zusammenfassung und Bewertung

Cabozantinib ist ein oral zu verabreichender Multikinase-Inhibitor, der neben den
Rezeptortyrosinkinasen MET (Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein)
und VEGF (vaskuldrer endothelialer Wachtumsfaktor) auch die RET (Rearranged
During Transfection)-Kinase hemmt, deren Aktivitdt eine entscheidende Rolle bei
der Pathogenese des medulldren Schilddriisenkarzinoms spielt (Fachinformation
Cometriq®, 2017).

Der Wirkstoff wurde im Marz 2014 als Orphan-Arzneimittel von der Europaischen
Kommission zugelassen fiir die Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzinoms
bei Erwachsenen mit progredienter, inoperabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung. In diesem Indikationsgebiet steht zur medikamentdsen
Therapie bisher nur das Anfang 2012 zugelassene Vandetinib (Caprelsa®) mit sehr
dhnlichem Wirkmechanismus zur Verfligung. Die Zulassung erfolgte unter Aufla-
gen, d.h. der pharmazeutische Unternehmer (pU) muss jahrlich weitere Informati-
onen zur Sicherheit und Wirksamkeit bereitstellen sowie bis zum 31.03.2019 Er-
gebnisse einer Dosisvergleichsstudie (140 mg vs. 60 mg) vorlegen (EMA, 2015).

Bei der Entscheidung zur Behandlung mit Cabozantinib sollte berlcksichtigt wer-
den, dass der Nutzen bei Patienten mit unbekanntem oder negativem RET-Muta-
tionsstatus moglicherweise geringer sein kann. Die empfohlene Anfangsdosis
betrdgt einmal taglich 140 mg Cabozantinib, eingenommen als eine Kapsel a 80 mg
und drei Kapseln a 20 mg. Da bei der Mehrzahl der Patienten damit zu rechnen ist,
dass aufgrund von Nebenwirkungen die Dosis gesenkt oder voriibergehend unter-
brochen werden muss, sollte vor allem in den ersten acht Wochen die Therapie
engmaschig liberwacht werden.

Cabozantinib ist ein Substrat des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 und ein
Inhibitor des P-Glykoproteins (P-GP), so dass vielfdltige pharmakokinetische Inter-
aktionen mit anderen Arzneimitteln moglich sind.

Im September 2016 wurde Cabozantinib von der Europdischen Kommission zuge-
lassen fiur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwach-
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senen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (EMA, 2016).
Seit dem 01.11.2016 ist der Wirkstoff in diesem Anwendungsgebiet als Cabo-
metyx® von IPSEN Pharma auf dem deutschen Markt. Ab dem gleichen Datum
wird IPSEN Pharma und nicht mehr Swedish Orphan Biovitrum als Anbieter fir
Cometriq® ausgewiesen (Lauer-Fischer, 2016). Die empfohlene Dosis betragt
60 mg einmal taglich, bei notwendiger Reduktion aufgrund von Nebenwirkungen
soll sie zunachst auf 40 mg taglich und danach auf 20 mg taglich gesenkt werden.

Die Zulassungsstudie EXAM-III (Sponsor: Exelixis, Partner von Ipsen) im Anwen-
dungsgebiet Schilddriisenkarzinom ist eine multizentrische, doppelblinde, 2:1-
randomisierte, placebokontrollierte Phase-lll-Studie an 330 Patienten mit progre-
dientem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC (Elisai et
al., 2013). 68 Patienten waren mit einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) vorbehan-
delt, davon 34 mit Vandetinib. Primédrer Endpunkt war das progressionsfreie Uber-
leben (Progression-free Survival, PFS), sekundare Endpunkte waren das Gesamt-
Uberleben (Overall Survival, OS) und die Gesamtansprechrate (Overall Response
Rate, ORR). Die Initialdosis von Cabozantinib in der Interventionsgruppe betrug
einmal taglich 140 mg, jedoch waren in Folge von schweren unerwiinschten Arz-
neimittelereignissen (UAE) bei der Mehrzahl der Patienten Dosisreduktionen oder
Therapieunterbrechungen erforderlich, teilweise auch Therapieabbriiche. Nach
13,9 Monaten Therapiedauer lag das mediane PFS in der Cabozantinib-Gruppe bei
11,2 Monaten gegeniiber vier Monaten im Placebo-Arm. Die Beurteilung der
Krankheitsprogression erfolgte mittels bildgebender Verfahren. Die ORR nach
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)-Kriterien war unter Cabozan-
tinib wesentlich hoher als unter Placebo (27,9 % vs. 0 %). Flr das OS zeigte sich in
der Gesamtpopulation weder zum Zeitpunkt der geplanten Interimsanalyse noch
zum Zeitpunkt der finalen Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Interventions- und Kontrollgruppe (G-BA, 2015). Statistisch signifikante
Vorteile im OS gegeniiber dem Placebo-Arm traten lediglich in der Subgruppe der
Patienten mit ECOG-Performance Status 1 oder 2 sowie in der Subgruppe der
Patienten mit positivem RET- Mutationsstatus auf. Die hdufigsten UAE unter Cabo-
zantinib waren Diarrhoe, Hand-FuB-Syndrom, Gewichtsabnahme, verminderter
Appetit, Ubelkeit und Fatigue.

Die Zulassungsstudie METEOR fiir die Indikation Nierenzellkarzinom (Sponsor
Exelixis, Partner von Ipsen) ist eine noch nicht abgeschlossene multizentrische,
randomisierte, offene Phase-IlI-Studie an 658 Patienten mit fortgeschrittenem,
metastasiertem Nierenzellkarzinom, die mit mindestens einem VEGFR-TKI vorbe-
handelt waren und innerhalb von sechs Monaten eine Krankheitsprogression
erlitten hatten (Choueiri et al., 2016). Die Patienten, die sich in einem guten All-
gemeinzustand befanden (Karnofsky-Index > 70 % bzw. ECOG-Performance Status
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0 oder 1) und im Mittel 62 Jahre alt waren, erhielten entweder einmal taglich
60 mg Cabozantinib oder 10 mg Everolimus. Primarer Endpunkt war das PFS, se-
kundére Endpunkte das OS, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Bisher liegen die
Analysen dreier Datenschnitte vor. Zum ersten Datenschnitt betrug das mediane
PFS fiir Cabozantinib 7,4 Monate im Vergleich zu 3,9 Monaten fir Everolimus.
Hinsichtlich des OS zeigte sich zu allen drei Datenschnitten ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fiir Cabozantinib; beim dritten Datenschnitt war die mediane Uber-
lebenszeit durch die Behandlung mit Cabozantinib 21,4 Monate gegeniber 17,1
Monaten mit Everolimus. Die mittels Patientenfragebdgen erhobenen Daten zum
Endpunkt Lebensqualitat zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Die Endpunkte zu den Nebenwirkungen weisen auf relevante
Nachteile fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus hin, insbesondere bei den
schweren UAE (Grad 2 3) und bei Hypertonie, Fatigue, Diarrhoe und palmoplanta-
rer Erythrodysdsthesie. Auch Dosisreduktionen waren unter Cabozantinib deutlich
haufiger als unter Everolimus.

Fiir Patienten mit progredientem, nicht-resektablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem medullaren Schilddriisenkarzinom stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen von Cabozantinib fest (G-BA, 2015). Obwohl sich flir den sekundéaren
Endpunkt OS in der Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Vorteil ergibt,
beurteilt der G-BA die statistisch signifikanten Studienergebnisse in der Subgruppe
der Patienten mit bereits eingeschranktem Allgemeinzustand (ECOG 1 bis 2) und in
der Subgruppe der Patienten mit positivem RET-M918T Mutationsstatus positiv.
Nicht der primare Endpunkt PFS, sondern Morbiditdt bzw. Symptomatik und Le-
bensqualitdat werden vom G-BA zur Bewertung herangezogen, wobei der G-BA hier
aufgrund des hohen Verzerrungspotentials und heterogener, in den Einzelfragen
sowohl glinstiger als auch unglinstiger oder statistisch nicht signifikanter Ergebnis-
se fiir Cabozantinib die Daten als nicht valide auswertbar ansieht. Trotz der rele-
vanten Nachteile bei den schweren UAE ergibt sich fiir den G-BA vor dem Hinter-
grund des Schweregrades der Erkrankung in der Gesamtbetrachtung eine bisher
nicht erreichte, moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Fir das Anwendungsgebiet Nierenzellkarzinom stuft der G-BA das Ausmal} des
Zusatznutzens von Cabozantinib als nicht quantifizierbar ein (G-BA, 2017). Den posi-
tiven Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtiiberleben stehen relevante Nachteile bei
den Endpunkten zu Nebenwirkungen gegeniiber. Die Ergebnisse zur Morbiditat und
zur Lebensqualitdt erachtet der G-BA als unzureichend, zudem geht er aufgrund der
fehlenden Verblindung von einem hohen Verzerrungspotential bei den patientenbe-
richteten Endpunkten zur Morbiditdt und bei den Nebenwirkungen aus.
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Verfligbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

zweiter Multikinase- unsichere Datenlage fur kein Kostenvergleich, da
. inhibitor in dieser den Nutzen, Risiko fuir _J  Orphan-Arzneimittel
Indikation schwere UAE
» <
o - -

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung AMB Prescrire PZ

C - - Not acceptable Analogpraparat
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel
Cabozantinib

Indikation

Schilddriisenkarzinom 1x tgl. 140 mg 365 74.245,43 €
Vergleichstherapie

Vandetanib 1x tgl. 300 mg 365 57.896,67 €

zu bewertendes Arzneimittel
Cabozantinib

Indikation Nierenzellkarzinom 1x tgl. 60 mg 365 109.559,98 €

Vergleichstherapie

Everolimus 1x tgl. 10 mg 365 56.987,21 €

Nivolumumab 3 mg/kg KG alle 14 26 82.584,84 €
Tage

Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten wurde keine Versorgungsanalyse von
Cabozantinib erstellt.

Wirkstoff und Pharmakologie

Cabozantinib ist ein oral zu verabreichender Multikinase-Inhibitor, der die Aktivita-
ten mehrerer Rezeptortyrosinkinasen hemmt, die in normale Zellfunktionen wie
auch pathologische Prozesse bei der Zellproliferation, Metastasierung und Angio-
genese involviert sind. Der Wirkstoff bindet an die katalytische Domé&ne von MET
(Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein) und VEGFR-2 (vaskularer en-
dothelialer Wachtumsfaktor-Rezeptor 2). Dariiber hinaus wird die RET (Rearran-
ged during Transfection)-Kinase inhibiert, deren Aktivitdt eine entscheidende
Rolle bei der Pathogenese des medulldren Schilddriisenkarzinoms spielt (Fachin-
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formation Cometriq®, 2017). Weitere durch Cabozantinib gehemmte Tyrosinkina-
sen sind der GAS6-Rezeptor (AXL), ROS1, TYRO3, MER, der Stammzellfaktor-
Rezeptor (KIT), TRKB, Fms-artige Tyrosinkinase-3 (FLT3) und TIE-2 (EMA, 2016).

Zulassung und Praparat

Cabozantinib wurde im Marz 2014 von der Europaischen Kommission zugelassen
fur die Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzinoms (MTC, Medullary Thy-
reoid Cancer) bei Erwachsenen mit progredienter, inoperabler, lokal fortgeschrit-
tener oder metastasierter Erkrankung und ist seit August 2014 in Deutschland auf
dem Markt. In diesem Indikationsgebiet steht zur medikamentdsen Therapie bis-
her nur das Anfang 2012 zugelassene Vandetinib (Caprelsa®) mit sehr dhnlichem
Wirkungsmechanismus zur Verfligung. Da es nur wenige Patienten mit MTC gibt,
hat der Wirkstoff den Status eines Orphan-Arzneimittels. Die Zulassung erfolgte
unter Auflagen, d.h. der pU muss jahrlich weitere Informationen zur Sicherheit und
Wirksamkeit bereitstellen, auRerdem bis zum 31.03.2019 eine Dosisvergleichsstu-
die (140 mg vs. 60 mg) abschlieBen (EMA, 2015).

Bei der Entscheidung liber die Aufnahme der Behandlung mit Cabozantinib sollte
bericksichtigt werden, dass der Nutzen bei Patienten mit unbekanntem oder
negativem RET-Mutationsstatus potentiell geringer sein kann.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt einmal taglich 140 mg Cabozantinib, einge-
nommen als eine 80 mg Kapsel und drei 20 mg Kapseln. Da bei der Mehrzahl der
Patienten damit zu rechnen ist, dass aufgrund von toxischen Nebenwirkungen die
Dosis gesenkt oder voriibergehend unterbrochen werden muss, sollte die Therapie
vor allem in den ersten acht Wochen engmaschig iberwacht werden.

Cabozantinib ist ein Substrat des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 und ein
Inhibitor des P-Glykoproteins (P-GP), sodass vielfaltige pharmakokinetische Inter-
aktionen mit anderen Arzneimitteln moglich sind.

Im September 2016 wurde Cabozantinib von der Europdischen Kommission zuge-
lassen fiur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwach-
senen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (EMA, 2016).
Seit dem 01.11.2016 ist der Wirkstoff in diesem Anwendungsgebiet als Cabo-
metyx® von IPSEN Pharma auf dem deutschen Markt. Ab dem gleichen Datum
wird IPSEN Pharma und nicht mehr Swedish Orphan Biovitrum als Anbieter flr
Cometriq® ausgewiesen (Lauer-Fischer, 2016). Die empfohlene Dosis betragt
60 mg einmal taglich, bei notwendiger Reduktion aufgrund von Nebenwirkungen
soll sie zunachst auf 40 mg taglich und danach auf 20 mg taglich gesenkt werden.
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Informationen zum Indikationsgebiet

Pro Jahr erkranken in Deutschland rund 7.000 Menschen an Schilddriisenkrebs,
dem haufigsten malignen endokrinen Tumor. Das mittlere Erkrankungsalter ist bei
Frauen 51 und bei Ménnern 56 Jahre. Frauen sind deutlich haufiger betroffen (RKI
& GEKID, 2015). Histologisch unterscheidet man verschiedene Typen. Die von den
Thyreozyten ausgehenden papilldren und follikuldren Karzinome, die auch als
differenzierte Karzinome bezeichnet werden, machen 80 bis 90 % aller malignen
Schilddriisentumore aus (Berger et al., 2014). Die medulldren Karzinome mit einer
Haufigkeit von etwa 5 % gehen von den parafollikuldaren C-Zellen aus, die nicht an
der Schilddriisenhormonsynthese beteiligt sind, sondern Calcitonin produzieren.
Etwa ein Viertel der medulldren Karzinome werden autosomal-dominant vererbt
und treten familiar gehauft auf im Rahmen der sogenannten Multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 2A/2B (MEN-2-Syndrom) bzw. des familidgren medulldren Schilddri-
senkarzinoms (Familial Medullary Thyroid Cancer, FMTC). Molekulargenetisch fin-
den sich hier zu 95 % Keimbahnmutationen des RET-Protoonkogens, die zu einer
Uberexpression des RET-Rezeptors fiihren. Die nicht-hereditiren medulldren
Schilddrisenkarzinome bezeichnet man auch als sporadische MTC. Hier lassen sich
in ungefdhr der Halfte der Falle somatische RET-Mutationen nachweisen, auller-
dem sind beim MTC haufig VEGF-Rezeptoren Gberexprimiert.

Die Prognose der differenzierten Schilddriisenkarzinome ist gut und insgesamt
glinstiger als die der medulldren Schilddriisenkarzinome. Das medulldre Karzinom
wachst meist langsam, metastasiert aber friih in die regionalen Lymphknoten und
spater auch hamatogen mit Fernmetastasen vor allem in Leber, Lunge und Kno-
chen (Schmoll & Hoffken, 2006). Bei Diagnose im frilhen Stadium liegen die Zehn-
jahresliberlebensraten bei 75 bis 85 %, jedoch haben zum Zeitpunkt der Diagnose
bis zu 70 % der Betroffenen Lymphknoten- oder Fernmetastasen, was die Uberle-
bensraten nach 10 Jahren auf 40 % und weniger sinken |3sst (Roy et al., 2013). Der
Verlauf der Krankheit ist individuell sehr unterschiedlich, jedoch meistens langjah-
rig, mit langsamem Fortschreiten bei nicht selten guter Lebensqualitat.

Maligne Neoplasien der Niere, die etwa 2 % aller malignen Tumore ausmachen,
kénnen von verschiedenen Geweben ausgehen. Im Erwachsenenalter treten die
vom Epithel der Nierentubuli ausgehenden Nierenzellkarzinome (Hypernephrome)
mit einem Anteil von iber 90 % am haufigsten auf. In Deutschland wird die Zahl
der Neuerkrankungen an bdsartigen Nierentumoren fiir das Jahr 2016 auf 16.500
geschatzt (RKI & GEKID, 2015). Manner sind etwa 1,5 bis 2mal haufiger als Frauen
betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner bei 68 Jahren und fir
Frauen bei 72 Jahren.
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Die Prognose beim Nierenzellkrebs ist vergleichsweise glinstig, die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate betrdgt 75 % bei Mannern und 77 % bei Frauen (AWMF
Leitlinie, 2017). Sie ist allerdings stark abhdngig vom zugrunde liegenden Tu-
morstadium. So sinkt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 97 % im Stadium |
Uber 87 % im Stadium Il und 69 % im Stadium Ill auf nur noch 14 % im Stadium IV
ab (Tumorregister Miinchen, 2017). Etwa drei Viertel aller Tumore werden in den
relativ frithen Stadien T1 und T2 diagnostiziert, oft als Zufallsbefund im Rahmen
sonografischer abdomineller Untersuchungen.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Zulassungsstudie EXAM-III (Sponsor: Exelixis, Partner von Ipsen) in der Indika-
tion Schilddrisenkarzinom ist eine multizentrische, doppelblinde, 2:1-randomi-
sierte, placebokontrollierte Phase-llI-Studie an 330 Patienten mit progredientem,
inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC (Elisei et al.,
2013). 68 Patienten waren mit einem Tyrosinkinasehemmstoff vorbehandelt,
davon 34 mit Vandetinib. Primédrer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben
(Progression-free Survival, PFS), sekundare Endpunkte waren das Gesamtiberle-
ben (Overall Survival, OS) und die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate,
ORR). Die Initialdosis von Cabozantinib in der Interventionsgruppe (n=219) betrug
einmal taglich 140 mg, jedoch waren in Folge von schweren Nebenwirkungen bei
der Mehrzahl der Patienten Dosisreduktionen (67 %) oder Therapieunterbrechun-
gen (65 %) erforderlich, bei 16 % wurde die Therapie abgebrochen. Nach 13,9
Monaten Therapiedauer (Datenschnitt 16.04.2011, finale Analyse des PFS) lag das
mediane PFS in der Cabozantinib-Gruppe bei 11,2 Monaten gegenliber 4 Monaten
im Placebo-Arm. Die Beurteilung der Krankheitsprogression erfolgte mittels bild-
gebender Verfahren. Die ORR nach RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors)-Kriterien war unter Cabozantinib wesentlich hoher als unter Placebo
(27,9 % vs. 0 %). Fur das OS zeigte sich in der Gesamtpopulation weder zum Zeit-
punkt der geplanten Interimsanalyse (Datenschnitt 15.06.2011) noch bei der zwei-
ten Interimsanalyse (Datenschnitt 15.06.2012) noch zum Zeitpunkt der finalen
Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe (G-BA, 2015). Statistisch signifikante Vorteile im OS gegeniber dem
Placebo-Arm zeigten sich lediglich in der Subgruppe der Patienten mit ECOG-
Performance Status 1 oder 2 sowie in der Subgruppe der Patienten mit positivem
RET-M918T Mutationsstatus. Die haufigsten UAE unter Cabozantinib waren Diar-
rhoe, Hand-FuB-Syndrom, Gewichtsabnahme, verminderter Appetit, Ubelkeit und
Fatigue.

Die Zulassungsstudie METEOR fiir die Indikation Nierenzellkarzinom (Sponsor
Exelixis, Partner von Ipsen) ist eine noch nicht abgeschlossene multizentrische,
randomisierte, offene Phase-IlI-Studie an 658 Patienten mit fortgeschrittenem,
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metastasiertem Nierenzellkarzinom, die mit mindestens einem VEGFR-TKI vorbe-
handelt waren und innerhalb von sechs Monaten eine Krankheitsprogression
erlitten hatten (Choueiri et al., 2016). Die Patienten, die sich in einem guten All-
gemeinzustand befanden (Karnofsky-Index = 70 % bzw. ECOG-Performance Status
0 oder 1) und im Mittel 62 Jahre alt waren, erhielten entweder einmal taglich
60 mg Cabozantinib oder 10 mg Everolimus. Primarer Endpunkt war das PFS, se-
kunddre Endpunkte das OS, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Bisher liegen die
Analysen dreier Datenschnitte vor. Zum ersten Datenschnitt betrug das mediane
PFS fiir Cabozantinib 7,4 Monate im Vergleich zu 3,9 Monaten fir Everolimus.
Hinsichtlich des OS zeigte sich zu allen drei Datenschnitten ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fiir Cabozantinib; beim dritten Datenschnitt war die mediane Uber-
lebenszeit durch die Behandlung mit Cabozantinib 21,4 Monate gegeniber 17,1
Monaten mit Everolimus. Die mittels Patientenfragebdgen erhobenen Daten zum
Endpunkt Lebensqualitat zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Die Endpunkte zu den Nebenwirkungen weisen auf relevante
Nachteile fiir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus hin, insbesondere bei den
schweren UAE (Grad >3) und bei Hypertonie, Fatigue, Diarrhoe und palmoplanta-
rer Erythrodysasthesie. Auch Dosisreduktionen waren unter Cabozantinib deutlich
haufiger als unter Everolimus.

Leitlinienempfehlungen

Die Behandlung der medulldren Schilddriisenkarzinome ist symptomorientiert und
besteht vorrangig in der chirurgischen Resektion des Primartumors und der Meta-
stasen. Wahrend bei der multimodalen Therapie der differenzierten Schilddriisen-
karzinome die Radiojodtherapie eine wichtige Rolle spielt, ist sie beim MTC nicht
sinnvoll, da die C-Zellen keinen Jodmetabolismus besitzen. Bei Patienten mit MTC
ohne nachweisbare Lymphknotenmetastasen erfolgt standardmaRig die totale
Thyreoidektomie mit prophylaktischer beidseitiger zentraler Lymphknotendissek-
tion (Schlumberger et al., 2012). Auch wenn neben dem Schilddriisengewebe das
umliegende Gewebe oder die Lymphknoten betroffen sind (Stadium Il oder IV a)
oder Fernmetastasen vorliegen (Stadium IV b), ist die chirurgische Resektion
HauptbehandlungsmaBnahme. AulRerdem wird haufig eine externe Strahlenthera-
pie zur Reduzierung des Risikos fiir Lokalrezidive durchgefiihrt. Die systemische
medikamentdse Therapie ist dem fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit hoher
Tumorlast, ausgepragter Symptomatik und/oder drohenden Komplikationen vor-
behalten. Da mit zytotoxischer Chemotherapie nur eine relativ geringe und zeitlich
begrenzte Ansprechrate erzielt wird, gelten RET- und VEGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren als vielversprechende, die Behandlungsaussichten verbessernde The-
rapieoption. Die 2015 Uberarbeitete Fassung der American Thyreoid Association
(ATA) Guidelines flr die Behandlung von MTC empfiehlt Vandetinib und Cabozan-
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tinib fur die Erstlinientherapie von Patienten mit symptomatischer und progressi-
ver Erkrankung (Wells et al., 2015). Hingewiesen wird hier allerdings auf noch viele
offene Fragen, z.B. hinsichtlich des Auftretens von Resistenzen, der Dosierung und
Therapiedauer und des unklaren Benefits fur das OS.

Die Therapie des Nierenzellkarzinoms erfolgt primar operativ mit kurativer Inten-
tion (AWMF, 2017). Bei inoperablen Patienten oder metastasierter Situation (Sta-
dium 1V) ist die Behandlung in der Regel palliativ. Die klassische Zytostatikathera-
pie spielt in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms keine Rolle
mehr, da das Nierenzellkarzinom gegeniiber den gebrduchlichen zytotoxischen
Substanzen héaufig resistent ist und nur niedrige Ansprechraten erzielt werden.
Nachdem bis 2006 die unspezifische Immuntherapie mit subkutanem Interferon
alpha und/oder Interleukin-2 Standard in der palliativen Therapie war, werden seit
Entwicklung der zielgerichteten Therapien Medikamente wie Multikinase-
Inhibitoren, Angiogenese-Inhibitoren und m-TOR-Inhibitoren eingesetzt. Die Wahl
des geeigneten Therapieplans erfolgt abhangig von Risikoprofil, Zustand, Komor-
biditdt und Vorbehandlung des Patienten sowie vom Toxizitdtsspektrum und der
zu erwartenden Effektivitdt der Wirkstoffe. In der Erstlinie werden bei niedrigem
oder intermediarem Risikoprofil (nach dem Prognose-Score MSKCC) die Tyrosin-
kinase-Inhibitoren Sunitinib oder Pazopanib oder alternativ Bevacizumab plus
Interferon alpha verwendet, bei hohem Risiko der mTOR-Inhibitor Temsirolimus.
In der Zweitlinie wird nach einer Vortherapie mit Zytokinen als Standard der Tyro-
sinkinasehemmer Axitinib empfohlen. Nach Progress unter einer VEGF-basierten
Vorbehandlung sollen bevorzugt der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab oder Cabo-
zantinib eingesetzt werden; im Falle des Versagens soll auf die jeweils andere
Substanz gewechselt werden. Nach Vortherapie mit Temsirolimus werden gleich-
berechtigt nebeneinander die VEGF-TKIs Axitinib, Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib
und Cabozantinib empfohlen.

Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Da der medizinische Zusatznutzen von Cabozantinib als Orphan-Arzneimittel durch
die Zulassung als belegt gilt, bewertete der G-BA das AusmaR des Zusatznutzens
ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien. Fiir Patienten mit progre-
dientem, nicht-resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
medulldren Schilddriisenkarzinom stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen
von Cabozantinib fest (G-BA, 2015). Obwohl sich fiir den sekundaren Endpunkt OS
in der Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Vorteil ergibt, wertet der G-
BA die statistisch signifikanten Studienergebnisse in der Subgruppe der Patienten
mit bereits eingeschranktem Allgemeinzustand (ECOG-Performance Status 1 und
2) und in der Subgruppe der Patienten mit positivem RET-M918T Mutationsstatus
positiv. Nicht der primdre Endpunkt PFS, sondern seine Komponenten Morbiditat
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bzw. Symptomatik und Lebensqualitdt werden vom G-BA zur Bewertung herange-
zogen, wobei der Ausschuss hier aufgrund des hohen Verzerrungspotentials und
heterogener, in den Einzelfragen sowohl glinstiger als auch unglinstiger oder sta-
tistisch nicht signifikanter Ergebnisse fir Cabozantinib die Daten als nicht valide
auswertbar ansieht. Trotz der relevanten Nachteile bei den Nebenwirkungen und
hier vor allem bei den schweren UAE ergibt sich fiir den G-BA vor dem Hintergrund
des Schweregrades der Erkrankung in der Gesamtbetrachtung eine bisher nicht
erreichte moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Fir das Anwendungsgebiet Nierenzellkarzinom stuft der G-BA das Ausmal} des
Zusatznutzens von Cabozantinib als nicht quantifizierbar ein (G-BA, 2017). Den
positiven Ergebnissen zum Endpunkt OS stehen relevante Nachteile bei den End-
punkten zu Nebenwirkungen gegenilber. Die Ergebnisse zur Morbiditdat und zur
Lebensqualitat erachtet der G-BA als unzureichend, zudem geht er aufgrund der
fehlenden Verblindung von einem hohen Verzerrungspotential bei den patienten-
berichteten Endpunkten zur Morbiditdt und bei den Nebenwirkungen aus.
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4.5 Cholsaure

Handelsname: Orphacol® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Angeborene Stérungen Laboratoires C.T.R.S.

der primdren Gallensduresynthese

ATC-Code: AO5AA03 Markteinfiihrung: Mai 2014
Darreichungsform: Hartkapsel DDD: 0,25 g O,E, V¥V

Zusammenfassung und Bewertung

Cholsédure (Orphacol®) ist zugelassen fiir die Behandlung von angeborenen Stérun-
gen der priméren Gallensiuresynthese mit Mangel der Enzyme 3B-Hydroxy-A®-C,;-
steroid-Oxidoreduktase (kurz 3B-HSD) oder A’-3-Oxosteroid-5B-Reduktase (kurz
A*-3-0x0R) bei Siuglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von einem Monat
bis 18 Jahren sowie bei Erwachsenen. Der Wirkstoff, der aus Rinder- und Schafs-
galle durch Aufreinigung isoliert wird, hemmt die Aktivitat des Enzyms Cholesterol-
7a-Hydroxylase und damit die Produktion hepatotoxischer Gallensaure-Vorstufen.
Das Arzneimittel wird individuell anhand des Kérpergewichts und Urin-Analysen
dosiert und morgens oder abends zu den Mabhlzeiten peroral eingenommen
(Fachinformation Orphacol®, 2015).

Das Praparat wurde von der Europaischen Kommission (European Commission, EC)
als Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan-Arzneimittel) und unter auRergewohn-
lichen Umstanden (Exceptional Circumstances) zugelassen (EMA, 2013), unter den
Bedingungen des Well-established-use (d.h. es gibt bereits Erfahrungen mit dem
Arzneistoff). Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte flir die Zulassung keine
eigenen Studien vor, sondern lediglich bibliografisches Material mit kleinen Patien-
tenkohorten und Fallberichten. Fir beide Enzymmangel-Erkrankungen zeigten die
Daten, dass im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen durch die Therapie
mit Cholsdure eine Lebertransplantation vermieden oder zumindest hinausgez6-
gert werden kann. Ebenfalls verbesserten sich Laborparameter, histologische
Leberldsionen sowie die Symptome der Patienten. Therapieversagen wurde nur
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberschadigung beobachtet. Zu den wichtigs-
ten unerwiinschten Arzneimittelereignissen (UAE) gehoren Durchfall, Juckreiz
sowie eine Erhohung der Transaminasen, die nach Dosisreduktion wieder abklin-
gen (EMA, 2013).

Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens bewertete der
G-BA als nicht quantifizierbar, da nur limitierte Evidenz und eine unzureichenden
Datengrundlage zu patientenrelevanten Endpunkten vorliegen (G-BA, 2014).
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

Mittel der Wahl Aufgrund begrenzter kein Kostenvergleich, da
o _J Datenlage Zusatznutzen _J  Orphan-Arzneimittel
) nicht quantifizierbar
» o

. -~ >

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen-Novitét, griin = Solist; (Zusatz-)
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden-Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, griin = Verbesserung
harter Endpunkte; Kosten: rot = teurer als bestehende Therapien, gelb = ungefdhr gleich bzw. teils/teils, grin = ginstiger als
bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

-t-B B i Z
Fricke/Klaus a-t-Bewertung AM Prescrire P
Bravo (major
A/D = = therapeutic Sprunginnovation
advance)

Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten
zu bewertendes Arzneimittel
Cholsdure 1-2x tgl. 365

50 mg 33.323,71-66.647,42 €

250 mg 166.433,55 - 332.867,10 €
Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgriinden
keine Versorgungsanalysen von Cholsadure erstellt werden.

Wirkstoff und Pharmakologie

Cholsdure ist eine primare Gallensaure, die beim Menschen in der Leber syntheti-
siert wird und etwa zwei Drittel der primdren Gallensdure in der menschlichen
Gallenflussigkeit ausmacht. Der Wirkstoff im Fertigarzneimittel entspricht in seiner
Struktur humaner Cholsdure, wird allerdings aus Rinder- und Schafsgalle durch
Aufreinigung isoliert.

Cholsdure hemmt die Aktivitdt des Enzyms Cholesterol-7a-Hydroxylase und damit
die Produktion hepatotoxischer Gallensaure-Vorstufen. Zusatzlich beschleunigt der
Wirkstoff den Gallenfluss und damit die hepatische Clearance der toxischen Sub-
stanzen. AuRerdem erleichtert er die Resorption von Fett und fettléslichen Vitami-
nen (EMA, 2013).
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Zulassung und Praparat

Cholsdure ist zugelassen fir die Behandlung von angeborenen Stérungen der pri-
méiren Gallensiuresynthese mit Mangel der Enzyme 3B-Hydroxy-A-C,,-steroid-
Oxidoreductase (kurz 3B-HSD) oder A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase (kurz A*-3-
oxoR) bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von einem Monat bis 18
Jahren sowie bei Erwachsenen.

In Deutschland ist Cholsaure in Form von Hartkapseln flir die perorale Gabe in den
Dosierungen 50 mg und 250 mg verfiigbar. Die Dosis wird individuell fur jeden
Patienten festgelegt. Daflir werden regelmaRig toxische Gallensdauremetabolite im
Blut und/oder Urin chromatographisch bestimmt, die bei einer unzureichenden
Dosierung von Cholsaure entstehen. In der Regel betrdgt die tégliche Dosis fur
beide Indikationen 5 bis 15 mg/kg Kérpergewicht. Die Mindestdosis liegt bei 50 mg
pro Tag, die Dosisanpassung erfolgt in Schritten von 50 mg. Die Maximaldosis fir
Erwachsene betragt 500 mg taglich.

Fiir Patienten lber 65 Jahre oder mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine
Daten zur Behandlung vor. Der Erfahrungsumfang bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion ist begrenzt.

Die Hartkapseln werden morgens und/oder abends taglich etwa zur gleichen Zeit
zu den Mahlzeiten unzerkaut mit Wasser eingenommen. Bei Bedarf kann die tagli-
che Dosis auf mehrere Einzelgaben aufgeteilt werden. Bei Sduglingen und Kindern,
die nicht in der Lage sind die Kapseln zu schlucken, kénnen die Kapseln auch ge-
offnet und der |Inhalt in Sauglingsnahrung oder Saft gegeben werden
(Fachinformation Orphacol®, 2015).

Informationen zum Indikationsgebiet

Angeborene Defekte der Gallensduresynthesen gehéren zu den extrem seltenen
genetisch bedingten Erkrankungen. Das kongenitale Gallensduresynthesedefekt
Typ 1 entsteht durch einen Defekt in dem Gen, das fiir das Enzym 3p-Hydroxy-A’-
C,;-steroid-Oxidoreduktase (3B-HSD) kodiert, so dass die betroffenen Patienten an
einem 3B-HSD-Mangel leiden. Bei dem kongenitalen Gallensduresynthesedefekt
Typ 2 liegt ein Mangel der A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase (A*-3-oxoR) vor. Beide
Erkrankungen werden autosomal-rezessiv vererbt (Orphanet, 2011a, 2011b).

Durch den Enzymmangel wird bei beiden Erkrankungen zu wenig Gallensdure
synthetisiert, wodurch sich hepatotoxische und cholestatische Metabolite anrei-
chern. Die klinischen Symptome und das Manifestationsalter variieren, in der
Regel finden sich jedoch bereits zum Zeitpunkt der Geburt Anzeichen einer Cho-
lestase. Unbehandelt fiihren die Erkrankungen zum Tod durch Zirrhose und Leber-
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versagen. Als Behandlungsoptionen stehen lediglich die Zufuhr von Gallensduren
sowie in schweren Fallen eine Lebertransplantation zur Verfiigung (EMA, 2013).

Die Pravalenz in Europa liegt bei etwa drei bis finf Patienten mit einem 3B-HSD-
Mangel pro 10 Mio. Einwohner, ein A*-3-oxoR-Mangel ist etwa zehnmal seltener.
Schatzungsweise sollen etwa 75 Patienten mit 3B-HSD-Mangel und 15 Patienten
mit A*-3-oxoR-Mangel in der Européischen Union leben (EMA, 2013).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Das Praparat wurde von der EMA als Orphan-Arzneimittel und unter Exceptional
Circumstances unter den Bedingungen des Well-established-use zugelassen, da
bereits Erfahrungen mit dem Arzneistoff vorliegen. Cholsdure war in der Vergan-
genheit bereits als Rezepturarzneimittel aus Krankenhausapotheken fiir die Indika-
tion verwendet worden, aber nicht als Fertigarzneimittel zugelassen. Der pU legte
fur die Zulassung keine eigenen Studien vor, sondern lediglich bibliografisches
Material mit kleinen Patientenkohorten und Fallberichten. Die EMA stufte dieses
Vorgehen als angemessen ein, da nach Ansicht der Behdrde kontrollierte klinische
Studien aufgrund der kleinen Zahl betroffener Patienten nicht durchfiihrbar und
auch unethisch seien. Als Begriindung fiihrt der europdische Beurteilungsbericht
an, dass es derzeit keine andere wirksame Therapie flr die unbehandelt rasch
fortschreitende und lebensbedrohliche Erkrankung gibt. Daten aus der Literatur
deuten darauf hin, dass sich der Gesundheitszustand der Patienten nach Absetzen
von Praparaten mit Gallensauren schnell verschlechtert.

In den europdischen Beurteilungsbericht gingen Daten von 38 Patienten mit 3B-
HSD-Mangel ein, die bei Beginn der Behandlung zwischen einem Monat und 13,5
Jahren alt waren. Davon erhielten 21 Cholsdure, acht andere Gallensduren und
neun keine Gallensduren. Historische Kontrollen zeigen, dass die Erkrankung un-
behandelt nach mehreren Jahren zum Tod fiihrt. Langzeitdaten fir die Monothe-
rapie mit Cholsdure liegen fir 14 Patienten lber einen Zeitraum von knapp 13
Jahren vor.

Ebenfalls wurden Berichte iiber elf Patienten mit A*-3-oxoR-Mangel vorgelegt, die
zu Beginn der Therapie zwischen null und zwei Monate alt waren. Sieben wurden
mit Cholsdure behandelt und drei mit anderen Gallensduren. Ein Patient erhielt
keine Behandlung. Langzeitdaten zur Behandlung mit Cholsdure liegen fir sieben
Patienten lber einen Zeitraum von 14 Jahren vor.

Fiir beide Enzymmangel-Erkrankungen zeigten die Daten, dass im Vergleich zu den
anderen Behandlungen durch die Therapie mit Cholsdure eine Lebertransplantati-
on vermieden oder zumindest hinausgezogert werden kann. Ebenfalls verbesser-
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ten sich Laborparameter, histologische Leberldasionen sowie die Symptome der
Patienten. Therapieversagen wurde nur bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
schadigung beobachtet.

Zu den wichtigsten UAE wurden in den Fallberichten der 28 mit Cholsdure behan-
delten Patienten Durchfall, Juckreiz sowie eine Erh6hung der Transaminasen ge-
nannt. Auf Grundlage der verfligbaren Daten lasst sich die Haufigkeit nicht valide
abschatzen. Da die beschriebenen Nebenwirkungen nach einer Dosisreduktion
wieder abklangen, lag in diesen Fillen vermutlich eine Uberdosierung vor. Bei
einem Patienten wurde nach einer Behandlungsdauer von mehr als finf Jahren die
Bildung von Gallensteinen beschrieben. Die Zuverlassigkeit der Daten zu UAE ist
dadurch eingeschrankt, dass sie nicht systematisch erfasst wurden und damit
Spontanmeldungen entsprechen.

Der pU erhielt bei der Zulassung die Auflage, eine Datenbank aller Patienten einzu-
richten, die mit Cholsdure behandelt werden, und in regelmaRBigen Abstdnden die
Ergebnisse an die zustdndige Behérde zu Ubermitteln. Die Auswertung hat bis
Marz 2017 zu keiner Verdanderung beim Zulassungsstatus gefihrt.

Leitlinienempfehlungen

Eine Literaturrecherche konnte weder nationale noch internationale Leitlinien fir
die Behandlung angeborener Defekte der Gallensduresynthese mit 33-HSD- oder
A*-3-0xoR-Mangel identifizieren.

Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das Ausmal des Zusatznutzens
ist durch den pU nachzuweisen.

Da keine kontrollierten Studien mit Cholsaure durchgefiihrt wurden, kam der G-BA
im November 2014 zu dem Ergebnis, dass nur limitierte Evidenz und eine unzu-
reichenden Datengrundlage zu patientenrelevanten Endpunkten vorliegen. Wegen
des hohen Verzerrungspotenzials lasst sich ein Zusatznutzen daher nicht quantifi-
zieren (G-BA, 2014).
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