Innovationsreport 2020

Auswertungsergebnisse von Routinedaten der
Techniker Krankenkasse aus den Jahren 2017 bis 2018

socium

Forschungszentrum
Ungleichheit und Sozialpolitik

Herausgeber: Gerd Glaeske

Erstellt mit freundlicher Unterstiitzung der

Techniker Krankenkasse (TK)

l@l Universitat Bremen






Herausgeber
Prof. Dr. Gerd Glaeske

Experten fiir ausgewahlte Kapitel

Prof. Dr. med. Janbernd Kirschner, Bonn
Prof. Dr. med. Dieter Ukena, Bremen
Prof. Dr. med. Barbara Schmalfeldt, Hamburg
Prof. Dr. med. Wolfgang Schramm, Miinchen

Autoren
Prof. Dr. med. Karl Broich, Dr. Stanislava Dicheva-Radev, Dérte Fuchs,
Prof. Dr. Gerd Glaeske, Dr. Marion Haberkamp, Dr. Iris Hinneburg,
Friederike Héfel, Prof. Dr. Janbernd Kirschner, Dr. Wiebke Lébker, Anja
Liibs, Dr. André S. Morawetz, Lutz Muth, Dr. Frauke Naumann-Winter,
Linda Richter, Saskia Ritter, Dr. Kristin Sauer, Dr. Birgit Schindler

unter Mitarbeit von

Esra Aksoy, Friederike Hoéfel, Berit Marquardt, Linda Richter, Marle Wilhelm

Anschrift: Universitat Bremen, SOCIUM, Mary-Somerville-Str. 5, 28359 Bremen

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde auf die Nennung beider
geschlechtsspezifischer Formen verzichtet. Im Allgemeinen ist aber das jeweils
andere Geschlecht ebenfalls gemeint.



(€] Lo T T 7
Vorwort zum Innovationsreport 2020 .......cccccoeeveerienncnrennssenennenns 15
Vorwort des Herausgebers..........cccceeviiiiiiiiiiiiiiiniininniennnennn 17
1 EINI@ItUNG cucueeeeeii e 19
2 Ziele und Methodik........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnscnsssssssssseenes 33
3 Neue Arzneimittel des Jahres 2017 — Ubersicht..........ccecurruennens 45
4 Bewertungen der neuen Wirkstoffe.........cccccevvveeniiciiinnneennnnnnnas 59
4.1 AleCtiNibD e 59
4.2 Atezolizumab ...ccceiiiiiiee e 70
4.3 AVEIUMAD ..o e 94
4.4 BaricitinibD....ccoeee e 104
4.5  Brodalumab .....cccoocveiiiiiiieeieceee e 111
L I 0= T o 1= ==Y o 4| o I 117
4.7 Cladribin .o 123
4.8 Dimethylfumarat ....ccccceeviiiiiiiieee e 128
4.9  DUPIlUMaAD ..o 134
4.10 Etelcalcetid ...oovieenieiiiiieciec et 144
4.11 Glecaprevir/Pibrentasvir ........ccccccevveevveeeeeeceeecreeecreeenens 148
4,12 GUSEIKUMAD ..ccciiiiiiie e 156
4.13 Inotuzumab OzZOgamiCiN......ccevvueereieiieeiee e 163
414 1XAZOMID weeiiiiiiiieieeee et 168
4.15  IXeKiZUM@D....iiiiiiieiieecec e 176
4.16 Lonoctocog alfa ....cccueeeeciiieceiieeeciee e 185
4.17 Meningokokken-B-Impfstoff ..........ccoceeeeeiiiiiiiieecieece, 191
4,18 MiIdOSTAUNIN ..eeiiiiiieieiie et sar e s 197
4.19 Nabilon .o 205
4.20 NIiraparib....cccec e s 211
4.21 Nonacog beta Pegol........cceccvieiviieeeciee et 220
4,22 NUSINEISEN ...eeiiiiitee ettt et e e e e e e e e e ieeeeeee s 224
4.23 ODbetichOISAUre ...ccoecuvieiiiieeeeiee et 230
4.24 ReSliZUMAD . c..ciiiiiiiec e 238
4.25 RIDOCICHD wovieieiiiiiieeciec e 246



00 N O U

4.26 ROIQPITANT...cccciiee e e 256

4.27  Sarilumab ...cociieieiicce e 263
4.28 Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir..........ccceceeeveeeeveennee. 270
4.29 TIVOZANID ..eiiiiiiieiieeeee e 276
4.30 Tofacitinib c.ceeeveiieiiiiie e 284
4.31 VenetoClaX ..cocceeneeerieeriieenieenieeste et 298
[T (T3 o T o PP 311
Spinale Muskelatrophie...........cccceoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciienne, 325
Zulassung von Nusinersen durch FDA und EMA...................... 351
LG/ « Lo 11 ] 3PS 363






Glossar

A9-THC

1st-line
2nd-line
5-HT3-Rezeptor
6-ECDA

6 MWT

AA

ABCP
AC

ACC

ACE
ACR 20
add-on
AE
AkdA
ALK

ALK (+)-NSCLC
ALP

ALT
AMB
AML
AMNOG
APC
AQLQ

ART
ASCO

AST

ASZT

a-t

atd

AUC

AWMF
Baselinemessung

Delta-9-Tetrahydrocannabinol

Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie

5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptor, aus der Gruppe der Serotoninrezeptoren
6a-ethyl chenodeoxycholic acid, chemische Struktur der Obeticholsdure
6 minute Walk test, 6-Minuten-Gehtest

accelerated assessment, beschleunigte Beurteilung, erfolgt im zentralen
Zulassungsverfahren flr Arzneimittel, die von besonderer Bedeutung fiir
die offentliche Gesundheit sind, insbesondere solchen, die therapeutische
Innovationen darstellen. Die beschleunigte Beurteilung wird durch die
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, Artikel 14 (9) geregelt. Der Antragsteller
muss bereits bei Einreichen des Antrags ein beschleunigtes Beurteilungs-
verfahren beantragen und ausreichend begriinden. Bei diesen beschleunig-
ten Beurteilungen verkiirzt sich die Zeit, die dem CHMP hierfur zur Verfu-
gung steht, von 210 auf 150 Tage.

Patienten im (Studien-)Arm B

Anthrazyklin und Cyclophosphamid

American College of Cardiology, Am. Hochschule fur Kardiologie
Angiotensin Converting Enzyme, Angiotensin-konvertierendes Enzym
American College of Rheumatology, Am. Hochschule fiir Rheumatologie
zusatzlich zu einer bestehenden Therapie

Adverse Event, unerwiinschtes Ereignis

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Anaplastische Lymphomkinase

ALK-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Alkalische Phosphatase

Alanin-Aminotransferase

Der Arzneimittelbrief

Akute Myeloische Leukdamie

Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

Patienten im (Studien-) Arm A

Asthma Quality of Life Questionnaire, Fragebogen zur Lebensqualitat bei
Asthma und Chronisch-obstruktiver Bronchitis (FLAC)

Assistierte Reproduktionstechnik

American Society of Clinical Oncology, Amerikanische Gesellschaft fiir
klinische Onkologie

Aspartat-Aminotransferase

Autologe Stammzelltransplantation

arznei-telegramm®

Arzneimitteldatenbank des arznei-telegramm®

Area under the curve, Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
Messung zu Beginn der Studie



BCL-2
BCP
BCR
BCRP

BfArM
B-R-Arm
BRCA
BRCAmM
BRCAwt
BSA
BSEP
BSC

C

CED
CDK
cbLal
CHC
CHMP

CHO
CHOP-Intend
CIPN
CKD-MBD

CLL
CMA

CMAP
COMP
C-O-Arm
CR
crossover

B-Zell-Lymphom-2-Protein

Patienten im (Studien-) Arm C

B-cell-receptor, B-Zell-Rezeptor

Breast-Cancer-Resistance-Protein, aktiver Effluxtransporter, welcher den
menschlichen Kdrper und seine Zellen vor toxischen Substanzen schiitzt
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bendamustin-Rituximab-Arm

BReast-CAncer

BRCA-Mutation

Ohne BRCA-Mutation

Body Surface Area

Bile Salt Excretory Pump, Gallensalze-Export-Pumpe

Best Supportive Care, bestmogliche unterstiitzende Behandlung
Conditional approval, auflagengebundene Zulassung
Chronisch-entziindliche Darmerkrankung

Cyclin-abhangige Kinasen

Children’s Dermatology Life Quality Index

Chronische Hepatitis C-Erkrankung

Committee for Medicinal Products for Human Use, Ausschuss der EU fur
Humanarzneimittel

Ovarzellen des chinesischen Hamsters, Chinese Hamster Ovary
Children’s Hospital of Philadelphia Infant test of neuromuscular disorders
Chemotherapy Induced Peripheral Neuropathy-Questionnaire

Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Preven-
tion, and Treatment of Chronic Kidney Disease—Mineral and Bone Disor-
der

Chronische lymphatische Leukdmie

Conditional Marketing Authorisation, bedingte Zulassung: Fur die Erteilung
der Zulassung auf der Grundlage weniger umfangreicher Daten als dies
normalerweise der Fall ist, wurde mit der Verordnung (EG) Nr. 507/ 2006
ein Verfahren etabliert, das an bestimmte Auflagen geknupft ist. Diese
bedingte Zulassung wird fiir Arzneimittel mit noch unvollstdndigen klini-
schen Daten erteilt, die zur Behandlung, Vorbeugung oder arztlichen
Diagnose von zu schwerer Invaliditdt fihrenden oder lebensbedrohlichen
Krankheiten bestimmt sind, fiir Orphan-Arzneimittel oder fiir Arzneimittel,
die in Krisensituationen gegen eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesund-
heit eingesetzt werden sollen. Bedingungen sind weiterhin, dass umfang-
reiche Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit spater nach der Zulassung
eingereicht werden und ein ungedeckter medizinischer Bedarf (,,unmet
medical need”) besteht.

Compound Muscle Action Potential

Committee for Orphan Medicinal Products
Chlorambucil-Obinutuzumab-Arm

Complete Response, Vollstandiges Ansprechen auf die Therapie
Wechsel von Patienten in einen anderen Therapie-Arm im Rahmen einer
klinischen Studie



CTCAE

CTLA-4
CYP2D6
CYP3A4
DAA
DAS28-ESR
DDD
DGHO
DGRh
DGVS

DIMDI
DMARD

DNA
DOR
EASI
EASL

EC

ECOG
ECOG-PS

EGFR

EMA

EORTC QLQ-BR23
EORTC QLQ-C30
EPAR

EPhMRA

EQ-5D

ERG
ESMO

ES-SCLC

EudraCT
EULAR
FACT-G
FAERS

Common Terminology Criteria for Adverse Events, Allgemeine Termino-
logie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse

Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4
Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6

Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4

Directly Acting Antivirals, direkt antiviral wirksame Substanz

28-joint Disease Activity Score using Erythrocyte Sedimentation Rate
Defined Daily Dose, definierte Tagesdosis

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, krankheitsmodifizierende An-
tirheumatika zur Basistherapie

Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsaure

Duration of Response, Ansprechdauer

Eczema Area and Severity Index

European Association for the Study of the Liver

European Commission, Europaische Kommission

Eastern Cooperative Oncology Group

Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, Index der
ECOG zur Einschatzung der Aktivitat bzw. des Allgemeinzustands
Epidermal Growth Factor Receptor

European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur

EORTC Quality of Life Questionnaire, Fragebogen der EORTC zur Beurtei-
lung der Lebensqualitadt von Patientinnen mit Mammakarzinom
EORTC Quality of Life Questionnaire, Fragebogen der EORTC zur Beurtei-
lung der Lebensqualitdt onkologischer Patienten

European Public Assessment Report, Europaischer offentlicher Beurtei-
lungsbericht

European Pharmaceutical Market Research Association, Europaische
Vereinigung fir Pharmazeutische Marktforschung

EuroQol Group 5 Dimensions; kurzer Fragebogen mit 5 Items zur Erfas-
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Evidence Review Group

European Society for Medical Oncology, Européische Gesellschaft fir
Medizinische Onkologie

Extensive Stage Small Lung Cancer, kleinzelliges Lungenkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium

European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database
European League Against Rheumatism

Functional Assessment of Cancer Therapie

FDA Adverse Event Reporting System



FDA

FeNO
FEV1
fHbp
FLIE

follow-up

FOSI
FKSI-DRS-Score
FXR

G-BA
gBRCAmut

GC

GGT

GHS/Qol

GKV
GT
HAS
HAQ-DI
HBV
HCV
HDL
HEC
HER2
HFMSE
HINE
HIV
HMA
HR
HRD
HRR
HRQoL
hSBA

IC50
ICD

ICD-GM

ICS

Food and Drug Administration, US-Amerikanische Arzneimittelzulas-
sungsbehorde

fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid

Forced Expiratory Pressure in 1 Second, Einsekundenkapazitat

factor H-binding protein

Functional Living Index-Emesis, Fragebogen zur Ermittlung des Einflusses
von Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen auf das tigliche
Leben und die Lebensqualitat

Wiederholte Verifikation der Wirkweise und Langzeitwirkung in Studien
Functional Assessment of Cancer Therapy

FACT-Kidney Symptom Index- Disease Related Symptoms
Farnesoid-X-Rezeptor

Gemeinsamer Bundesausschuss

gesicherte Keimbahn-BRCA-Mutation

kombinierte Chemotherapie mit Gemcitabin und Carboplatin
Gamma-Glutamyl-Transferase

Global Health Status/Quality-of-Life, Skala des EORTC zur Messung der
Lebensqualitat

Gesetzliche Krankenversicherung

Genotyp

Haute Autorité de Santé, franzosische Gesundheitsbehérde

Health Assessment Questionnaire Disability Index

Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

High-Density-Lipoprotein, Lipoprotein hoher Dichte

Hochemetogene Chemotherapie

Humaner epidermaler Wachstumsfaktor 2

Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded

Hammersmith Infant Neurological Examination

Humanes Immundefizienz-Virus

Heads of medicine agencies

Hazard Ratio

Homologe Rekombinationsdeffizienz

Homologe Rekombinationsreparatur

Health Related Quality of Life, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
human Serum Bactericidal Assay

Immun-Checkpoint

halbmaximale inhibitorische Konzentration

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, amtliche Klassifikation zur Verschliisselung von Diagnosen
International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems-German Modification, amtliche Klassifikation zur Verschliisse-
lung von Diagnosen in der ambulanten und stationdren Versorgung in
Deutschland

Inhalative Kortikosteroide
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IGA-Skala
1g8G

IL

IMDC
INN

INR

IQWiG
ITT

JAK
e
kg
KG

KI
LABA

LDL
LHRH
LTSE
MEC
Men-B
Hg

MS
mTOR

MUNE
NAFLD

NASH
NF-kB
NICE
NINDS
NK
NK-1
N. meningitis
NRS
NS
NSAR
NSCLC
NVL
NYHA
NzK

Investitgator’s Global Assessment Scale

Immunglobulin G, Antikoérper der Klasse G

Interleukin

International Metastatic RCC Database Consortium

International non-proprietary name, Internationaler Freiname, nicht an
den Hersteller gebundene Namen fiir Arzneimittelwirkstoffe
International Normalized Ratio, standardisierter Quick-Wert zur Prifung
des extrinsischen Systems der Blutgerinnung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intention To Treat, Studienanalyseverfahren, bei dem alle Teilnehmer in
ihrer Gruppe ausgewertet werden, unabhangig von Protokollverletzun-
gen, Compliance oder verfrihtem Abbruch der Studienteilnahme
Januskinasen

John-Cunningham-Virus

Kilogramm

Kérpergewicht

Konfidenzintervall

Long-acting beta2-agonist, Beta-2-Sympathomimetika mit langer Wirk-
dauer

Low-Density Lipoprotein, Lipoprotein niedriger Dichte

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon

long-term safety extension, Langzeitsicherheitsstudie

emetogene Chemotherapie

Meningokokken-B

Mikrogramm

Multiple Sklerose

mammalian Target of Rapamycin, Serin-Threonin-Kinase, die Zellprolife-
ration und Angiogenese reguliert

Motor Unit Number Estimation

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung

nicht-alkoholische Steatohepatitis

nukledrer Transkriptionsfaktor

britisches National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Neurological Diseases and Stroke

Neutrophe Keratitis

Neurokinin-1-Rezeptor bindet vor allem das Neuropeptid Substanz P
Neisseria meningitidis

Peak Pruritus Numerical Rating Scale

Nicht-Strukturprotein

Nicht-steroidales Antirheumatikum

Non-Small Cell Lung Cancer, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Nationale VersorgungsLeitlinie

New York Heart Association, medizinische Fachgesellschaft
Nierenzellkarzinom

11



OCA
0ocs
off-label

OR
Orphan-Arzneimittel

ORR
oS
OST o/B

PARP
PASI
PBC
PD-1
PDD
PED
PEG
PEI
PEFR

pers.
PFS

PGA

P-Gp

pill burden

PM

PML

POEM

Priority review
PRO

Obetichol acid, Obeticholsaure

Orale Kortikosteroide

Verordnung eines Arzneimittels auBerhalb der durch die Arzneimittelbe-
hérden zugelassenen Indikation

Overall Response, Gesamtansprechen

Orphan Drugs, orphan status, Arzneimittel, die zur Behandlung fir seltene
Leiden eingesetzt werden, die zudem lebensbedrohlich sein oder eine
chronsiche Invaliditat nach sich ziehen missen. Als selten gilt innerhalb der
EU eine Krankheit, wenn sie nicht mehr als 5 pro 10.000 EU-Einwohner
betrifft. Mit der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 hat das Europaische Parla-
ment und der Rat versucht Anreize fir die pU zu schaffen, Arzneimittel fur
seltene Leiden zu entwickeln. Dazu zéhlen Gebiihrenvergiinstigungen z. B.
fur wissenschaftlich/regulatorische Beratung ("protocol assistance") und
eine Marktexklusivitat. Bevor ein Orphan-Arzneimittel von der EU zugelas-
sen wird, muss der pU beim hierfiir zustandigen Komitee der EMA (COMP)
eine Zuerkennung des Orphan Drug-Status beantragen, der zum Zeitpunkt
der Zulassung bestatigt werden muss. Das COMP berticksichtigt dabei vor
allem epidemiologische Daten und, falls bereits zufriedenstellende Metho-
den zur Behandlung, Pravention oder Diagnose bestehen, ob das beantrag-
te Arzneimittel das Potential hat, einen erheblichen Nutzen aufzuweisen.
Overall Response Rate, Gesamtansprechrate

Overall Survival, Gesamtiiberleben

heterodimer protein Organic Solute Transporter o/, Transporter fur
organische geloste Stoffe

Poly(ADP-Ribose)-Polymerase

Psoriasis Area and Severity Index

Primare bilidre Cholangitis

Programmed Cell Death Protein 1, Immun-Checkpoint

Prescribed Daily Dose, verordnete Tagesdosis

Persistent Epithelial Defect

Polyethylenglykol

Paul-Ehrlich-Institut

Peak Expiratory Flow Rate, maximale Atemstrom bei der Ausatmung
(Exspiration)

personlich

Progression-free Survival, progressionsfreies Uberleben

Physician Global Assessment

P-Glykoprotein, Transportprotein in der Zellmembran

Anzahl von Tabletten bzw. Dosierungen, die eine Person regelmaRig zu
sich nimmt

Poor Metabolizer, langsame Metabolisierer mit stark reduzierter Enzym-
aktivitat

Progressive Multifokale Leukenzephalopathie

Patient-Oriented Exzema Measure

Beschleunigtes Verfahren

Patient-reported Outcomes, Patienten-berichtete Endpunkte

12



Pruritis VAS
PSC
PSUR

pU
PUVA
Pz
QT-Zeit
RCC
RECIST

Rescue-Therapie
Rescue-Medikation
RHB

rhNGF

RKI

RNA

SAE

SCORAD

SGB

SHS

SLCL

SMA

SMN

sPGA

SUE

SVR12

TC
TFST
tgl.
TK
TKI
TNBC

TNF
TPS

Tsd.
UAE
UAW
uc
UDCA
UE
UESI

Pruritus Visual Analogue Scale

primare sklerotisierende Cholangitis

Periodic Safety Update Report, regelmaRig aktualisierter Bericht Gber die
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

pharmazeutischer Unternehmer

Psoralen und UV-A-Bestrahlung, Photochemotherapie
Pharmazeutische Zeitung

MessgroRe im EKG, reprasentiert die Gesamtdauer der Kammererregung
Renal Cell Carcinoma, Nierenzellkarzinom

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, Kriterien zur Bewertung
der Behandlungserfolge bei soliden Tumoren

Notfalltherapie

Notfallmedikation

Rote-Hand-Brief

recombinant human Nerve Growth Factor

Robert Koch-Institut

Ribonukleinsdure

Serious Adverse Event, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
Scoring Atopic Dermatitis

Sozialgesetzbuch

Sharp/van der Heijde-Score

Small Cell Lung Cancer, kleinzellige Lungenkarzinome

Spinale Muskelatrophie

Survival of MotoNeurons

static Physician's Global Assessment

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Sustained Virological Response, anhaltendes virologisches Ansprechen
12 Wochen und mehr nach Therapieende

Tumor Cells, Tumorzellen

Time to first subsequent therapy, Zeit bis zur ersten Folgechemotherapie
taglich

Techniker Krankenkasse

Tyrosinkinase-Inhibitor

Triple-Negative Breast Cancer, metastasiertes triple-negatives
Mammakarzinom

Tumornekrosefaktor

Tumor Proportion Score, Anteil von Tumorzellen mit einem bestimmten
Biomarker am Gesamttumor

Tausend

Unerwitinschtes Arzneimittelereignis

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Urothelial Carcinoma, Urothelkarzinom

Ursodeoxycholsdure

Unerwiinschtes Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

13



ULM
ULN

unmet medical need

uv
WT
VEGF

VEGFR

Vers.
V-R-Arm
vs.
well-established-
Zulassung
WFH
WHO
woch.

ZN

ZNS

VT

Upper Limb Module Test

Upper Limit(s) of Normal

nicht durch derzeitige Therapieméglichkeiten abgedeckter medizini-
scher Bedarf

Ultraviolettstrahlung

Wildtyp-Population

Vascular Endothelial Growth Factor, vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor-Rezeptor

Versicherte

Venetoclax-Rituximab-Arm

versus

Zulassung aufgrund von einer seit mindestens zehn Jahren allgemein
medizinischen Anwendung

World Federation of Hemophilia

World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
wdchentlich

Zusatznutzen

Zentrales Nervensystem

zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Begriffsbestimmungen zu den beschleunigten Zulassungsverfahren aus Ludwig WD (2018). Zulassungsverfahren fiir neue
Arzneimittel in Europa. Arzneiverordnungs-Report 2018. In: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D, Klauber J (Hrsg.) (2018). Arznei-
verordnungs-Report 2018. Berlin, Heidelberg. Springer: 27-51.
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Vorwort zum Innovationsreport 2020

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

MaRig innovativ, aber extrem kostenintensiv. So lassen sich die Bewertungen aus
dem diesjahrigen Innovationsreport pragnant zusammenfassen. Die Ausgaben fir
die neuen Arzneimittel des Jahres 2017 sind im Vergleich zum Vorjahr um 7 % auf
insgesamt 178,5 Mio. € gestiegen — und das, obwohl die Menge der verordneten
Packungen um 45 % zurlickging. Eklatant ist der Anstieg des durchschnittlichen
Packungspreises um das 2,4-fache von 1.298 € im Jahr 2017 auf 3.066 € in 2018.

Dies ist primar auf sechs Arzneimittel zurlickzufiihren, die jeweils mehr als 10.000 €
pro Packung kosten. Diese umfassen die Indikationen Leukdamie, Multiple Sklerose,
Spinale Muskelatrophie und wie im Vorjahr die chronische Hepatitis C. Besonders
erwahnenswert: Bei dem Wirkstoff Cladribin handelt es sich nicht um eine neue
Substanz zur Therapie der Multiplen Sklerose, sondern um einen altbekannten
Wirkstoff, der in einer anderen Dosierung und Darreichungsform bereits seit vielen
Jahren zur Behandlung der Haarzell-Leukdmie eingesetzt wird. Der pharmazeuti-
sche Hersteller orientierte seinen Preis jedoch an den hohen Kosten, die moderne
MS-Therapeutika tUber vier Jahre hinweg erzeugen und nicht an dem, was dieses
bewadhrte Medikament bislang gekostet hat.

Positiv hervorzuheben ist, dass sich in der Gesamtbilanz die Qualitat (therapeuti-
scher Nutzen) der bewerteten Arzneistoffe im Vergleich zum Vorjahr leicht verbes-
sert hat. So liegt der Anteil roter Gesamtampeln — wie in den vergangenen Jahren
werden die neuen Arzneimittel nach einem Ampelschema bewertet — knapp Uber
50 %. Im Vorjahr konnten ca. 61 % der Arzneimittel nicht Gberzeugen. Immerhin
sieben Wirkstoffe weisen in einem Teilbereich Vorteile auf und erhielten eine
gelbe Ampel. Der Anteil echter Innovationen steigt mit acht griin bewerteten
Praparaten im Vergleich zu 2019 leicht von 22 % auf knapp 26 % an.

Insgesamt wurden im diesjdhrigen Report 31 neue Arzneimittel des Jahres 2017
hinsichtlich ihres patienten-orientierten Zusatznutzens, der Verfligbarkeit von The-
rapiealternativen sowie ihrer Kosten analysiert. Herausgeber Prof. Gerd Glaeske
vom SOCIUM Forschungszentrum fiir Ungleichheit und Sozialpolitik an der Univer-
sitdt Bremen und sein Team begleiten damit kontinuierlich seit acht Jahren den
Prozess der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln — unterstiitzt durch die
Techniker Krankenkasse.

Erstmals in der Geschichte des Innovationsreports weist ein Praparat einen sechs-
stelligen Packungspreis auf. Es handelt sich dabei um das Arzneimittel Spinraza®
mit dem Wirkstoff Nusinersen. Doch nicht nur der Preis sticht bei Nusinersen her-
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vor. Er ist auch einer von nur drei Wirkstoffen, die bislang vom Gemeinsamen
Bundesausschuss einen "erheblichen Zusatznutzen" bescheinigt bekommen haben.
Aus diesen Griinden widmet sich das Sonderkapitel in diesem Jahr der Spinalen
Muskelatrophie (SMA) — einer seltenen neurologischen Erkrankung, die bis zur
Einfiihrung von Nusinersen fir viele betroffene Kinder todlich verlief.

Mit der Zulassung der Gentherapie Zolgensma® im Mai 2019 in den USA riickte
diese seltene Erkrankung auch in Deutschland in den Fokus der Offentlichkeit.
Zahlreiche Medien berichteten tber das "teuerste Medikament der Welt", teilwei-
se wurden Hoffnungen geschiirt, dass die Krankheit mit der "Zwei-Millionen-Euro-
Spritze" heilbar sei. Verstandlicherweise versuchten einige betroffene Eltern die
Behandlung fiir ihre Kinder noch vor der Zulassung in der EU juristisch und mit
hohem medialem Druck zu erstreiten. Der Hersteller Novartis geriet in dieser Zeit
nicht nur fiir den Preis von 2 Mio. US-Dollar pro Spritze in die Kritik, sondern auch
flr sein Hartefallprogramm, in dem er 100 Dosen des Medikaments an betroffene
Kinder verlosen wollte.

Im Frithjahr 2019 verdrangte die Corona-Pandemie das Thema SMA und Zolgens-
ma® aus den Medien und so erfolgte die Zulassung von Zolgensma® in der Europa-
ischen Union im Mai 2020 fast gerduschlos. Nichtsdestotrotz sind viele Fragen
weiterhin ungeklart: Wie lange hélt die Wirkung von Zolgensma® an? Sind die
behandelten Kinder dauerhaft geheilt? Kann bei einem Verlust der Wirksamkeit
das Medikament erneut angewendet werden? Und zu guter Letzt: Wie kénnen
Preise von 1,9 Mio. € pro Arzneimittel dauerhaft finanziert werden?

Die Autoren des Sonderkapitels geben einen Uberblick zu den verschiedenen the-
rapeutischen Optionen bei der SMA, vergleichen Spinraza® mit Zolgensma® und
widmen sich auch den ethischen und moralischen Fragen, die mit einer derart
teuren Therapie einhergehen. Es ist unbestritten, dass jeder Versicherte die beste
zur Verfligung stehende Therapie bekommen muss. Dabei wirft Zolgensma® mehr
denn je die Frage auf, was die Gesellschaft bereit ist fiir ein Arzneimittel zu zahlen,
Uber das man bisher nur sehr wenig weil3.

Warum wir iber dieses und andere neue Medikamente fiir seltene Erkrankungen
so wenig wissen, zeigt der Gastbeitrag von Prof. Broich und seinen Mitarbeiterin-
nen vom Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte auf. Sie erlautern
darin, warum es so schwierig ist, dass flr Therapien seltener Erkrankungen zum
Zeitpunkt der Zulassung viele und vor allem qualitativ hochwertige Daten vorlie-
gen, worin die Unterschiede bei der Zulassung in den USA und Europa bestehen
und aus welchen Griinden es wichtig ist, feste Regeln flir den Zugang zu Arzneimit-
teln, die noch nicht zugelassen sind, zu haben.
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Vorwort des Herausgebers

Das deutsche Gesundheitssystem ist auf den Grundsédtzen der Menschenwirde,
Chancengleichheit, Verteilungsgerechtigkeit und Solidaritat aufgebaut — ein Men-
schenleben 6konomisch zu bewerten, ist daher in unserem Gesundheitssystem
nicht vorgesehen. Es sollten allerdings gesundheitsokonomische Evaluationen auf
der Basis lebenslanger Krankheitskosten herangezogen werden, wenn die Kosten
fir bestimmte Behandlungen und deren Erfolgswahrscheinlichkeit vergleichend
bewertet werden. Dies ist aber letztlich nur aus der realen Versorgung abzuleiten.
Der Patientennutzen sollte daher das MaR aller Entscheidungen sein, auch bezlig-
lich der Begriindung der Preise fir Arzneimittel. Und dieser Patientennutzen bzw.
die Wirtschaftlichkeit einer Behandlung ist nach § 35 b des 5. Sozialgesetzbuches
(SGB V) folgendermalen definiert: ,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere
die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkiirzung der Krankheitsdau-
er, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat, bei der wirtschaftlichen Bewertung
auch die Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die
Versichertengemeinschaft, angemessen beriicksichtigt werden.” Aus all dem folgt,
dass wir im Versorgungsalltag nach den Methoden der Versorgungsforschung
insbesondere bei neuen Arzneimitteln, die einen innovativen Ansatz gegenlber
den bisher verfiigbaren Optionen versprechen, eine Uber drei bis finf Jahre ange-
setzte Begleitforschung durchfiihren sollten, um den Wert einer Therapie erken-
nen und nach den Gesichtspunkten Patientennutzen und Wirtschaftlichkeit bewer-
ten zu konnen. Dies fiihrt allerdings im Arzneimittelbereich immer mehr zu
Schwierigkeiten in der Beurteilung — es fehlt letztlich eine tragende gesund-
heitsokonomische Evaluation, die hier weiterhelfen konnte. Auch das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beklagt in diesem
Zusammenhang, dass solche gesundheitsékonomischen Evaluationen eine ,slee-
ping beauty’ sind, mit anderen Worten: Sie liegen im Dornrdschenschlaf. Was
konnte die Basis sein? Lebenslange Krankheitskosten, um ermessen zu kénnen,
welche Effizienzoptimierungsmaoglichkeiten mit einem neuen Arzneimittel verbun-
den sind? Ein Evidenzindikator, der im Vergleich mit anderen bisherigen MaRnah-
men den Preis der neuen Therapie bestimmt? Regelungen wie Preis-Volumen-
Abkommen, die schon ab und an angewendet werden und den Preis absenken, je
hoher die Absatz- oder Verordnungsmenge wird? All diese MaRBnahmen verlangen
allerdings mehr Transparenz beziiglich der Preisgestaltung von Arzneimitteln als
heute Ublich ist. Es ist letztlich nicht anhand von Daten und Kalkulationen nachzu-
vollziehen, wie die Arzneimittelpreise fiir Zolgensma® oder Spinraza® zustande
kommen. Geht es moglicherweise nur noch darum, das ,Machbare” eines Preises
mit der Feststellung erkldaren zu kénnen: ,Das Leid bestimmt den Preis”“ (SZ vom
4.3.2020)? Und erklart diese Formel auch, warum sich pharmazeutische Unter-
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nehmer vor allem auf Indikationsgebiete wie Onkologie konzentrieren, auch wie-
derum im Jahr 2017, das Basis fir diesen vorliegenden Innovationsreport ist, weil
in diesem Krankheitsbereich das Leid der Menschen von einem hohen gesell-
schaftlichen Verstdandnis und Mitgefiihl begleitet ist und daher kaum Uber die
Kosten diskutiert wird, die auch in diesem Bereich extrem ansteigen, jedenfalls
oftmals schneller ansteigen als die Nachweise des Patientennutzens? Ein Drittel
aller neuen Arzneimittel, die im Jahre 2017 zugelassen wurden, haben mit Onkolo-
gie zu tun, dazu kommt ein hoher Anteil, knapp weniger als ein Drittel, der auf
seltene Krankheiten entfillt und ebenfalls durch hohe Preise gekennzeichnet ist
wie bei Spinraza® und Zolgensma®. In diesem Zusammenhang sollten zwei JAMA-
Publikationen beachtet werden, die aktuell im Jahre 2020 erschienen sind. Danach
haben pharmazeutische Unternehmen ihre Gewinne in den Jahren 2000 bis 2018
deutlich erhéhen kénnen, die Profite der 35 grofRten Firmen dieser Branche lagen
nahezu doppelt so hoch wie bei Unternehmen anderer Branchen. Die Pharmain-
dustrie konnte dhnliche Gewinnspannen wie Microsoft, Alphabet, Apple oder
Amazon fir sich verbuchen, auch ein Resultat der Preiserhdhungen fiir viele Arz-
neimittel von 2007 bis 2018 um inflationsbereinigt 159 %. Als Grund werden im-
mer wieder die Forschungskosten herangezogen, die oftmals im Schnitt mit 1,5 bis
2 Mrd. € angegeben werden, unterschiedlich je nach Indikationsgebiet. In den
zitierten Studien werden die mittleren Forschungskosten fiir jedes der 63 seit 2009
neu zugelassenen Arzneimitteln mit 985 Mio. US-$ angegeben, gleichzeitig wurden
aber in den Jahren 1999 bis 2018 fiir die Lobbyarbeit im politischen Umfeld und
bei Arzten 4,7 Mrd. US-$ ,investiert”.

Wir missen dafiir Sorge tragen, dass vor allem auch 6konomisch interessierte
Anbieter wie die Pharmaindustrie unser Gesundheitssystem nicht Gberfordern.
Immer mehr entfallen héhere Ausgabenanteile in der Arzneimittelversorgung auf
einen relativ kleinen Anteil von Verordnungen — derzeit betragt dieses Verhaltnis
etwa 50 % aller Ausgaben fiir 5 % aller Rezepte in der GKV. Und so sehr wirkliche
Innovationen in der Arzneimittelversorgung notwendig sind, so ist es doch zu
kritisieren, dass sich diese Innovationen vor allem in hochpreisigen Bereichen
konzentrieren und weniger im Bereich der Neurologie, der Psychopharmaka oder
der Antibiotika. Wir brauchen eine Arzneimittelversorgung, die am Bedarf der
Patienten orientiert ist, die den Arzten die Méglichkeit bietet, Behandlungen evi-
denzbasiert und gleichzeitig effizient durchzufiihren und diese auch auf Dauer fir
alle Versicherten in der GKV zur Verfligung zu stellen — dagegen sind Boérsenkurse,
Aktionarsdividenden oder Pensionsfondserwartungen keine Ziele, die in unserem
Gesundheitssystem zu beriicksichtigen sind.
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1 Einleitung
Gerd Glaeske

Neue Arzneimittel im Jahr 2017 - vor allem Onkologika

Das Jahr 2017 war mit Blick auf die Anzahl der neu angebotenen Arzneimittel ein
durchschnittliches Jahr. Insgesamt kamen 34 neue Wirkstoffe auf den Markt, 2014
waren es 46, 2015 37 und 2016 31 (Einzeldaten s. Abb. 1.1). Neun der 34 neuen
Wirkstoffe wurden als Orphan-Arzneimittel zugelassen. Weitere Neueinflihrungen
betrafen patentgeschiitzte Arzneimittel mit neuen Indikationen bereits bekannter
Wirkstoffe (19 Praparate) sowie neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe (flinf
Praparate). Die ersten Bewertungen nach Schwabe et al. (2018) waren durchaus
von therapeutischem Optimismus gepragt: 44 % wurden nach den ersten verfig-
baren Daten zur Pharmakotherapie als Innovation eingestuft, 12 % als Verbesse-
rung — also iber 50 % der Mittel wurden als Option zur Verbesserung der Patien-
tenversorgung gewertet.

Abbildung 1.1: Qualitdt neuer Arzneimittel 2001 - 2017
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Quelle: nach Fricke et al., 2018

Im Einzelnen wurden im Jahre 2017 folgende neuen Arzneimittelwirkstoffe fur die
genannten Indikationsgebiete angeboten (Christ, 2018):
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Tabelle 1.1: Anwendungsgebiete der 2017 in Deutschland neu zugelassenen

Arzneimittel

Anwendungsgebiet

Alimentdres System und
Stoffwechsel

Atmungssystem
Auge

Blutbildendes System

Endokrine, Erndhrungs-
und Stoffwechselkrank-
heiten

Haut

Hamatologie/Onkologie

Primare bilidre Cholangitis

Pravention von chemotherapiebeding-
ter Ubelkeit und Erbrechen
Behandlung von chemotherapiebe-
dingter Ubelkeit und Erbrechen
Eosinophiles Asthma

Neurotrophe Keratitis

Hamophilie A, rekombinanter Faktor
VI
Hamophilie B, rekombinanter Faktor IX

Sekundarer Hyperparatyreoidismus
bei chronischer Nierenerkrankung und
Hamodialysetherapie

Plaque-Psoriasis

Psoriasis vulgaris

Neurodermitis (mittelschwer und
schwer)
Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
(NSCLC, ALK-positiv, fortgeschritten)
NSCLC und Urothelkarzinom (jeweils
lokal fortgeschritten oder metasta-
siert)

Merkelzellkarzinom (metastasiert)

Akute lymphatische Leukdmie (CD22-
positive B-Zell-Vorlaufer-ALL, rezidi-
viert oder refraktar)

Multiples Myelom

Akute myeloische Leukdmie (AML,
Erhaltungstherapie und bei systemi-
scher Mastozytose)

Ovarialkarzinom (Platin-sensibel,
gering differenziert, serés), Karzinom
der Tuben oder priméare Peritonealkar-
zinose

20

Wirkstoff (Handelsname, Hersteller)

Obeticholsdure (Ocaliva®, Intercept
Pharma)
Rolapitant (Varuby®, Tesaro)

Nabilon (Canemes®, AOPOR)
Reslizumab (Cingaero®, Teva)
Cenegermin (Oxervate®, Dompé)

Lonoctocog alfa (Afstyla®, CSL
Behring)

Nonacog beta pegol (Refixia®, Novo
Nordisk)

Etelcalcetid (Parsabiv®, Amgen)

Brodalumab (Kyntheum?®, Leo
Pharma)

Dimethylfumarat (Skilarence®,
Almirall)

Dupilumab (Dupixent®, Sanofi-
Aventis)

Guselkumab (Tremfya®, Janssen-
Cilag)

Ixekizumab (Taltz®, Lilly)

Alectinib (Alecensa®, Roche)

Atezolizumab (Tecentriq®, Roche)

Avelumab (Bavencio®, Merck Serono)

Inotuzumab Ozogamicin (Besponsa®,
Pfizer)

Ixazomib (Ninlaro®, Takeda)

Midostaurin (Rydapt®, Novartis)

Niraparib (Zejula®, Tesaro)



Anwendungsgebiet

Infektionskrankheiten

Muskel-Skelett-System

Nervensystem

Primarpravention

Mammakarzinom (lokal fortgeschrit-
ten oder metastasiert, Hormonrezep-
tor-positiv, HER2-negativ)
Nierenzellkarzinom (fortgeschritten)

chronische lymphatische Leukamie
(CLL)
Chronische Hepatitis-C

Chronische Hepatitis-C

Rheumatoide Arthritis (maRig schwer
bis schwer)

Rheumatoide Arthritis (maRig schwer
bis schwer, aktiv)

Rheumatoide Arthritis (maRig schwer
bis schwer)

Multiple Sklerose (hochaktiv, schub-
formig)

5g-spinale Muskelatrophie

Aktive Immunisierung zur Pravention
von invasiven Meningokokkenerkan-

Wirkstoff (Handelsname, Hersteller)

Ribociclib (Kisqali®, Novartis)

Tivozanib (Fotivda®, Eusa Pharma)
Venetoclax (Venclyxto®, AbbVie)

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®,
AbbVie)
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(Vosevi®, Gilead)

Baricitinib (Olumiant®, Lilly)

Sarilumab (Kevzara®, Sanofi-Aventis)
Tofacitinib (Xeljanz®, Pfizer)
Cladribin (Mavenclad®, Merck
Serono)

Nusinersen (Spinraza®, Biogen Idec)

Meningokokkengruppe B-Impfstoff
(Trumenba®, Pfizer)

kungen durch Neisseria meningitidis
der Serogruppe B

Eine kurze Bewertungsiibersicht iiber die neuen Wirkstoffe 2017

Als Innovationen wurden von Schwabe et al. (2018) 15 der 34 Wirkstoffe einge-
stuft (44 %). Dabei fand Dupilumab als erster Interleukin-4-Antikérper zur Behand-
lung der schweren atopischen Dermatitis besondere Beachtung, weil damit bei
einem Grof3teil der Patientinnen und Patienten eine deutliche Besserung erzielt
werden konnte. Daneben gab es fir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis
mit den Januskinase-Inhibitoren Baricitinib und Tofacitinib als orale Alternative zu
den TNFa-Inhibitoren eine erfolgversprechende Erweiterung des bestehenden
Angebotes. Die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach
dem AMNOG zeigten bei 19 der 34 neuen Wirkstoffe einen Zusatznutzen in min-
destens einer bewerteten Teilindikation gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, bei 30 % konnte kein Zusatznutzen festgestellt werden. Die meisten der
neuen Wirkstoffe erhielten eine zentrale Zulassung durch die European Medicines
Agency (EMA). Anders bei den Wirkstoffen Landiolol und Nabilon: Sie durchliefen
das nationale Verfahren und wurden vom Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zugelassen. Nabilon ist als neuer Wirkstoff aus der
Gruppe der synthetischen Cannabinoide zur Behandlung von chemotherapiebe-
dingter Emesis und Nausea klassifiziert. Trotz eines neuartigen Wirkungsmecha-
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nismus konnte allerdings mit diesem Mittel keine Uberlegenheit gegeniiber bereits
bekannten therapeutischen Alternativen gezeigt werden.

Unter den neuen Arzneimitteln des Jahres 2017 gibt es auch zwei, die deshalb von
besonderer Bedeutung sind, weil damit erstmals eine medikamentdse Behand-
lungsmoglichkeit angeboten wurde. Dabei handelt es sich um Cerliponase alfa
(Brineura®) zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2)
Krankheit, einer erblich bedingten Demenz im Kindesalter, und um Nusinersen
(Spinraza®) zur Behandlung einer erblich bedingten 5g-assoziierten spinalen Mus-
kelatrophie (SMA 5q), bei der die Muskeln verkiimmern, weil keine Nervenimpulse
weitergeleitet werden. Diese beiden Mittel gehéren zu den Medikamenten mit
einem Orphan Drug-Staus, also zu den Medikamenten gegen seltene Erkrankun-
gen. An jeder dieser Krankheiten leiden in der EU weniger als einer von 2.000
Birgern, an der genannten Muskelatrophie beispielsweise deutschlandweit weni-
ger als 1.300 Patientinnen und Patienten.

Ein Fortschritt ist auch in der Therapie von Hepatitis C-Infektionen (HCV) zu ver-
zeichnen — zwei neue Kombinationspraparate wurden 2017 zugelassen: Glecapre-
vir/Pibrentasvir  (Maviret®, AbbVie) und Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(Vosevi®, Gilead). Damit ldsst sich die Behandlungszeit auf acht statt bisher zwolf
Wochen verkiirzen, unabhangig vom Virustyp, der die Infektion ausgeldst hat.

Zur Dichotomie von Efficacy und Effectiveness

Nun sind diese ersten Bewertungsklassifikationen vor allem abgeleitet aus den
vorliegenden Zulassungsunterlagen. Die intensivere Evaluation zu einem spateren
Zeitpunkt, die auch den Patientennutzen mit Blick auf dann bereits vorliegende
Versorgungsdaten bericksichtigt, fallt dann oft kritischer aus. Dies ist auch gerade
fir die neuen Wirkstoffe des Jahres 2017 zu erwarten, da etwa 30 % auf Onkologi-
ka entfallen, bei denen, wie viele Studien in der Zwischenzeit zeigen (siehe Glaeske
et al., 2017), eine frihe Bewertung oftmals nicht mit den Erfahrungen und Er-
kenntnissen in der realen Versorgung Ubereinstimmt. Und dies hat speziell fir
diese Arzneimittelgruppe, aber auch fiir die meisten anderen neuen Arzneimittel
grundsatzlich mehrere Griinde, die im Zusammenhang mit den Begriffen Efficacy
und Effectiveness diskutiert werden mussen (Glaeske, 2019).

Die Zulassung eines Arzneimittels aufgrund des Nachweises der ,efficacy’, also der
Wirksamkeit unter streng kontrollierten Studienbedingungen, sagt daher noch nichts
Uber dessen gesundheitlichen oder 6konomischen (Netto-)Nutzen aus. Vielmehr
muss sich das Mittel in der alltdglichen medizinischen Versorgung beweisen und
zeigen, dass es bezogen auf klinisch relevante Endpunkte in der Langzeitanwen-
dung bzw. in der Anwendung in nicht mehr selektierten Patientenpopulationen
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Vorteile gegeniiber bereits angebotenen Arzneimitteln oder anderen medizinischen
Interventionen hat (Nachweis der ,effectiveness’, der Wirksamkeit unter Alltagsbe-
dingungen). Diese Vorteile kénnen in der Verbesserung des Therapieergebnisses
oder des Risiko-Nutzen-Verhdltnisses oder in der Senkung der direkten oder trans-
sektoralen Kosten liegen. Zwischen ,efficacy’ und ,effectiveness’ klafft haufig eine
,Evidenz-Licke’, die auf den Selektionsbias in den klinischen Studien zurlickzufiihren
ist — die spateren Patientinnen und Patienten sind eben nur bedingt mit den oft nur
mannlichen Studienpatienten vergleichbar: Ein anderes Alter kann die Abbau- und
Verstoffwechselungsgeschwindigkeiten beeinfussen, weil Nieren und Leber im hohe-
ren Alter oftmals weniger gut funktionieren, die Patienten leiden unter mehreren
Erkrankungen, die sich gegenseitig beeinflussen konnen (Multimorbiditat). Das Glei-
che gilt dann, wenn bei mehreren Erkrankungen eine Vielzahl von Arzneimitteln
eingenommen werden miissen (Polypharmazie), die zu Interaktionen mit dem neuen
Arzneimittel flihren konnen. Zudem ist die Adhadrenz oftmals ,gestort”, weil nicht
alle Patienten ihre Arzneimittel regelmaRig einnehmen, was in den Studien z. B.
durch Studienschwestern oder -drzte kontrolliert wurde. Mit anderen Worten: Es
kommt zu Effektivitatsverlusten in der nicht mehr durch Studienanforderungen
definierten und protokollgeleiteten Anwendung von Arzneimitteln in der Gblichen
Versorgung — ob im ambulanten oder stationaren Bereich.

Anders als nach den definierten Protokollen des pharmazeutischen Unternehmers
(pU) in Zulassungsstudien, die einer strengen Methodik folgen, um einen maglichst
,ungestérten und unverzerrten” Wirksamkeitsnachweis als Anforderung fiir eine
Zulassung erreichen zu kdnnen, sind die Entscheidungen der behandelnden Arzte fiir
oder gegen eine Anwendung eines Arzneimittels als komplexe, oft auch schwer
durchschaubare Intervention zu bewerten. Das Rezeptieren eines Arzneimittels ist
einerseits eine rational begriindbare arztliche Handlung, andererseits ein sozialer Akt
mit rituell-symbolischem Charakter. Die Verordnung eines Medikamentes zielt nicht
zwangslaufig allein auf die Vorbeugung, Heilung oder Linderung von Krankheit. Bei-
spielsweise ist der ,Griff zum Rezeptblock” — auch in seiner modernen Form als
Eingabe von Computerbefehlen — eine traditionelle Geste, die z. B. auch darauf hin-
weist, dass eine Konsultation in der Praxis nun beendet ist. Arzte selbst nennen in
Studien u. a. folgende Aspekte als entscheidungsleitend fiir die Arzneimittelverord-
nung (vgl. Bradley, 1991), die letztlich alle in einer effectiveness-Forschung ber{ick-
sichtigt werden missen:

e  (Wabhrscheinlichkeit der) Wirksamkeit (i.d.R. ,efficacy’) bzw. Nutzen fur
den individuellen Patienten,

e Sicherheit der Anwendung bzw. Profil der unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen und Kontraindikationen,
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¢ Kosten des Medikamentes an sich und Hohe der vom Patienten zu tra-
genden Kosten,

e Artund Schwere der Erkrankung sowie Grad der erzielten Kontrolle tiber
die Krankheit,

o eigene klinische Erfahrung, eindrucksvolle schwerwiegende Negativer-
fahrungen in der Vergangenheit (auch lange zurilickliegende oder ande-
rer Personen),

e  Winsche, Erwartungen und Forderungen des Patienten,
e Einstellung und Kritik der Kollegen,
e eigene Einstellungen, Erwartungen und Konzepte sowie

e Einflisse von pharmazeutischen Unternehmen und deren pharmazeuti-
schen Referenten sowie Multiplikatoren auf Kongressen oder Darstellun-
gen in ,Hochglanzbroschiiren” oder sonstigem Werbematerial der jeweili-
gen pharmazeutischen Firmen.

Bislang ist es noch nicht ausreichend gelungen, arztliches Arzneiverordnungsver-
halten in einem Modell befriedigend abzubilden. Der Entscheidungsprozess ldsst
sich nur unzureichend als ,reasoned action“, als Ergebnis einer Abwagung zwi-
schen Pro- und Contra-Argumenten, darstellen. Eine Medikamentenverordnung ist
das Produkt eines Interaktionsprozesses zwischen Arzt und Patient. Patienten- und
arztseitige Faktoren wirken sich aus und bedingen die individuelle Entscheidung.
Dadurch kann zwischen dem pharmakotherapeutischen Potenzial eines Arzneimit-
tels einerseits und der Umsetzung und Ausschopfung desselben unter den Versor-
gungsbedingungen in der alltdglichen arztlichen Praxis und in der komplexen Le-
benswirklichkeit von Patienten eine erhebliche Liicke klaffen. Es ergeben sich
gleichsam systemimmanente und als solche anzuerkennende Effektivitatsverluste.

Publikationsstrategien zur Beeinflussung des Verordnungsverhaltens

Erschwerend kommt hinzu, dass bei der Veréffentlichung der Ergebnisse klinischer
Studien generell eine Tendenz zum selektiven Publizieren ,glinstiger” Untersu-
chungsergebnisse vorherrscht. In den USA wurden z.B. wiederholt Verfahren
gegen Pharmafirmen eingeleitet, denen das Zurlickhalten von Informationen oder
andere Manipulationen vorgeworfen wurden (siehe z. B. Koch, 2004; Angell, 2005,
Wild & Piso, 2010; Goldacre, 2012; Ggtzsche, 2016; Lieb et al., 2018). Statistisch
signifikante Ergebnisse werden eher veroffentlicht als nicht signifikante, obwohl eine
statistische Signifikanz nicht gleichzusetzen ist mit einer klinischen Relevanz, die sich
zugunsten der Patienten auswirken wirde. Es ist auch von Bedeutung, dass positive
Studienergebnisse deutlich schneller als negative verdffentlicht werden.
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Ein weiterer Aspekt ist von besonderer Relevanz: Djulbegovic et al. (2000) werte-
ten 136 Studien zum Multiplen Myelom aus. Studien, die ganz oder zum Teil von
der Industrie gesponsert waren, wiesen danach zwar eine hohere methodische
Qualitat auf als solche, die allein staatliche oder aus nicht-kommerziellen Quellen
stammende Fordermittel erhielten. Doch fielen die herstellerfinanzierten Studien
in 53 % glinstig fur das getestete neue Verfahren aus, wahrend die anderen Unter-
suchungen lediglich in 26 % zu einem solchen Ergebnis kamen. Eine systematische
Untersuchung von 30 Studien (Lexchin et al., 2003) gelangte zu dem Schluss, dass
die publizierten herstellerfinanzierten pharmakotherapeutischen Studien mit einer
viel hoheren Wahrscheinlichkeit zu Gunsten des Produktes des Sponsors als an-
ders finanzierte Untersuchungen (Odds Ratio von 4,05, 95 %-Konfidenzintervall
(K1) von 2,98 bis 5,51) ausfielen. Allerdings existieren durchaus auch Studien, die
keinen Zusammenhang zwischen Sponsoring durch die Industrie und Studiener-
gebnis feststellen kénnen.

Wie bereits mehrfach betont, interessiert bei der Bewertung des therapeutischen
Nutzens eines Arzneimittels nicht nur dessen Wirksamkeit unter klinischen Idealbe-
dingungen (efficacy), sondern auch — und vielfach sogar priméar — unter den Alltags-
bedingungen ambulanter Versorgung (effectiveness). Gleichwohl besteht bei einem
neu zugelassenen patentgeschiitzten Arzneimittel zundchst keine andere Moglich-
keit, als dessen therapeutische Wirksamkeit auf der Grundlage der zu diesem Zeit-
punkt vorliegenden klinischen Studien zu bewerten. Denkbar ware daher eine ,,Be-
gleitforschung” nach der Zulassung eines Arzneimittels im Rahmen der Versorgungs-
forschung zur ,efficacy’ bzw. ,effectiveness’, die folgende methodische Anforderun-
gen zu berlicksichtigen hatte:

e der Bezug auf relevante klinische Endpunkte (d. h. beispielsweise nicht
nur Nachweis der Blutdrucksenkung, sondern auch des Riickgangs der
hypertonieassoziierten Morbiditdt und Mortalitdt sowie der Gesamt-
mortalitat),

o die Vergleichbarkeit von Studien- und Zielpopulation,

e das Testen gegen die vorhandenen therapeutischen Alternativen in kor-
rekter Dosierung und

o die statistische Auswertung mit,intention to treat‘-Analyse.

Die derzeit zur Zulassung vorgeschriebenen efficacy-Studien beschreiben die Effekte
an der Gruppe von Probanden, die die Praparate exakt wie empfohlen tatsachlich
eingenommen haben. Sie lassen aber keine Aussagen zu, welche Auswirkungen das
Medikament beim Praxiseinsatz unter den verschiedenen Einflussfaktoren auf Ver-
ordnungsverhalten des Arztes und Compliance des Patienten haben wird. Eine Aus-
wertung mit einer ,intention to treat’-Analyse bewertet das Arzneimittel unabhangig
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davon, ob die Probanden das ihnen aufgrund der Randomisierung verordnete Medi-
kament iberhaupt regelgerecht einnehmen, und l3sst so eine realistischere Aussage
Uber die Effektivitdt von Arzneimitteln zu, wenn z. B. ausgepradgte unerwiinschte
Wirkungen zu haufigen Therapieabbriichen fihren (Erektionsstorungen bei Blut-
drucksenkern, Blahungen beim Antidiabetikum Acarbose). Eine ,intention to treat'-
Analyse stellt demnach eine notwendige, die ,number needed to treat’-Analyse (wie
viele Probanden missen statistisch behandelt werden, damit einer geheilt wird) eine
hinreichende Bedingung von Effectiveness-Studien dar (vgl. Hollis & Campbell, 1999).
Die h&ufig zur besseren Produktvermarktung durchgefiihrten ,non inferiority‘- bzw.
Aquivalenzstudien erfiillen diese Anforderungen in der Regel nicht.

Endpunkte, die den Patientennutzen widerspiegeln, sollten dagegen folgende
Ergebnisse zeigen (siehe auch § 35 b SGB V):

e die Verringerung von Mortalitdt und Morbiditatsbelastung
e die Verbesserung der Lebensqualitat
e die Verlangerung des Gesamtliberlebens und

e die Verringerung von Nebenwirkungen aller Art, die die Patienten als be-
lastend empfinden oder auch fir das Versorgungssystem unglinstig sind.

Die oft angewendeten Surrogatparameter, wie zum Beispiel progressionsfreies
Uberleben, sind unprazise, eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben kann in der
Regel nicht nachgewiesen werden. Solche Parameter kdnnen nur akzeptiert wer-
den, wenn sie bezogen auf einen der Endpunkte im Vorhinein validiert wurden.

Zulassungsstudien sind keine Nutzenstudien — auf der Basis der Zulassungsstudien
sind Arzte kaum in der Lage, fiir ein Arzneimittel unmittelbar nach der Zulassung eine
entsprechende Aufklarung flr die Patienten Gber den Nutzen des neuen Arzneimit-
tels anzubieten und mit den Patienten eine gemeinsame Entscheidung liber die
therapeutische Intervention zu treffen. Aus Sicht des Mediziners ist die Datenlage
beziehungsweise die beste verfligbare Evidenz zum Zeitpunkt der Zulassung eher
unbefriedigend, weil die vor der Zulassung durchgefiihrten klinischen Studien der
Phase Il beziehungsweise Ill wenig aussagekraftig fir die therapeutische Wirksamkeit
neuer Arzneimittel unter Alltagsbedingungen sind. Dies haben auch Mariam Ujeyl
und Kollegen in einer bemerkenswerten wissenschaftlichen Untersuchung fiir die
Jahre 2009 und 2010 zeigen kdnnen. Sie priften darin die Charakteristika von 81
Zulassungsstudien, die fiir 39 Arzneimittel der europaischen Zulassungsbehdrde EMA
vorgelegt wurden. Das Ergebnis war erniichternd und sollte diejenigen nachdenklich
stimmen, die noch immer eine Zulassungsentscheidung mit einem Nutzennachweis
gleichsetzen: Bei nur 46 % der Zulassungen wurde auch ein patientenrelevanter
Endpunkt bericksichtigt und in nur 28 % der Zulassungen wurde geprift, ob das
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neue Arzneimittel gegeniiber einer aktiven Kontrolle tiberlegen war. Oft kommt es in
diesem Zusammenhang zu einer Uberschitzung der Wirksamkeit bei gleichzeitiger
Unterschatzung der Risiken, weil die GréRe der Studienpopulation nicht ausreicht,
um seltene unerwiinschte Wirkungen mit Sicherheit erkennen zu kénnen: Fir eine
Identifikation eines Risikos von 1 : 1.000 miissen mindestens 3.000, fur die Identifika-
tion eines Risikos von 1 : 10.000 mindestens 30.000 Patienten in eine Studie einge-
schlossen werden.

Dies hat auch eine Studie von Davis et al. (2017) im Bereich der Onkologika gezeigt,
die zwischen 2009 und 2013 von der EMA zugelassen wurden. Viele Mittel waren
nur auf Basis von indirekten MaRstdben zugelassen worden, wenn sich z. B. ein et-
was verlangsamtes Tumorwachstum gezeigt hatte. Dieser ,Surrogat“-Nutzen muss
aber noch lange nicht zur Verbesserung der Lebensqualitdt oder gar zur Verbesse-
rung der Uberlebenschancen beitragen. Von 68 Krebs-Medikamenten beziehungs-
weise -Indikationen kamen 39 (57 %) ohne einen Nachweis fiir eine Lebensverlange-
rung oder flr eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten auf den Markt.
Nach fiinf Jahren in der Praxis zeigten nur noch acht Medikamente wirklich messbare
Vorteile. Im Fazit waren nur wenig mehr als die Hélfte aller neuen Krebsmittel besser
wirksam als dltere Therapien oder als ein Placebo. Die Wirksamkeits-, aber auch die
Risiko-Nutzen-Bewertung sind Prozesse, die also nicht mit der Zulassung abgeschlos-
sen sind, sondern die den gesamten Angebotszeitraum eines Arzneimittels umspan-
nen. Daher sollte die ,,Phase der Unsicherheit” nach der Zulassung konsequent Uber
zwei bis drei Jahre durch versorgungsrelevante Forschungsaktivitaten begleitet wer-
den, mit denen die Fragen zum patientenorientierten Nutzen, zur Angemessenheit
der Behandlung und zur Allokationsgerechtigkeit mit adaquater Methodik im Rah-
men guter Studien beantworten werden kénnen. Man sollte nicht dem Irrtum verfal-
len, dass der §25 Absatz 2, Punkt 5 des AMG, in dem als Versagensgrund fir die
Zulassung ein unglnstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis genannt ist, den Nutzen meint,
der einem patientenorientierten Nutzen gleichzusetzen ist. Der Erkenntnisstand bei
der Zulassung ist einfach nicht so, dass aus den durch Ein- und Ausschlusskriterien
charakterisierbaren Zulassungsstudien ein Nutzen fiir nach Alter, Geschlecht und
Begleiterkrankungen unselektierten Gruppen von Patienten ableitbar ware, wie sie
im klinischen Alltag in Krankenhdusern oder Praxen behandelt werden.

Fazit und Ausblick

Das nun seit 2011 in Kraft befindliche AMNOG-Verfahren kann zumindest nahe-
rungsweise die Aufgabe wahrnehmen, die fehlende relative Bewertung mit Blick
auf die bereits verfligbaren Arzneimittel durchzufiihren und den therapeutischen
Nutzen von neuen Arzneimitteln abzuschatzen und diese Information als Grundla-
ge fiir die Anwendung bei GKV-Versicherten heranzuziehen. Um dies zu erreichen,
missten die Arzte allerdings in ihren Entscheidungen den G-BA-Bewertungen
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folgen, was sie aber, offenbar auch unter dem Marketingdruck pharmazeutischer
Unternehmen, nur bedingt tun (siehe auch Greiner & Witte, 2017). Das AMNOG
koénnte also in der Tat einen Beitrag zu mehr Versorgungsqualitat und -gerechtig-
keit leisten, wenn die Nachfrager, also die verordnenden Arzte, sich durch die
Bewertungsergebnisse in ihrer jeweiligen abwagenden Entscheidung leiten lieRen.
Es kdnnte damit vor allem zur besseren Erfiillung folgender, konkreter Funktionen
beitragen (Schneeweiss, 2001; Wille, 2002):

e Im Rahmen der Arzneimitteltherapie den Fokus starker auf die Orientie-
rung zugunsten des Bedarfs des jeweiligen Patienten und der jeweiligen
Patientin lenken,

e im Hinblick auf das Nutzen-Kosten-Verhaltnis von vorwiegend patentge-
schiitzten Wirkstoffen die Informationsbasis von Arzten und Patienten
verbessern,

e durch Substitutionen oder Preissenkungen von beziehungsweise bei
Medikamenten mit vergleichsweise ungiinstiger Nutzen-Kosten-Relation
Finanzierungsspielrdume fur den Abbau von Unterversorgung und fir
neue effektive Arzneimittelinnovationen gewinnen sowie

e verstarkte finanzielle Anreize fiir solche Arzneimittelinnovationen set-
zen, die nach objektivierten Kriterien einen eindeutig hoheren Nutzen
stiften als bisher im Markt befindliche Praparate.

Arzte sollten fordern, derartige unabhingige Daten zur Verfiigung zu haben, um
Uber die Verwendung der jeweiligen Arzneimittel optimale Entscheidungen treffen
zu kdnnen. Diese systematische Evaluation sollte mindestens zwei bis drei Jahre nach
der Zulassung eines Arzneimittels andauern. Wegen der bei der Zulassung oftmals
fehlenden Evidenz zum Nutzen beziehungsweise zum Zusatznutzen empfehlen Chal-
kidou und Kollegen (2008), dass Entscheidungen zur Bewertung und zur Finanzierung
von neuen Technologien im Gesundheitswesen, darunter fallen auch neue Arznei-
mitteltherapien, in einen breiteren Kontext der Forschungspolitik eingegliedert wer-
den sollten. Die Versorgungsforschung kann in diesem Zusammenhang einen Beitrag
zu Allokationsentscheidungen leisten, die letztlich der patientenorientierten Versor-
gung zugutekommen und in diesem Zusammenhang auch gesundheitskonomische
Aspekte berlicksichtigen. Studien im Rahmen der Versorgungsforschung waren
somit eine wichtige Hilfe (Pfaff et al. 2011; Glaeske et al., 2017). Daher sollten sich
alle an der Patientenversorgung beteiligten Akteure fiir die méglichst rasche Imple-
mentierung einer solchen ,Real-Life“-Evaluation einsetzen — sie schafft schlielich
mehr Allokationssicherheit und Verteilungsgerechtigkeit fir das Gesundheitssystem
und damit letztlich eine bessere Entscheidungsgrundlage der Arzte in der Versorgung
der Patienten. Eine Erganzung der Frithbewertung um eine Spatbewertung erscheint
daher eine Uberfallige Forderung.
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Auch in diesem Jahr dominieren die Praparate gegen Krebserkrankungen die Um-
satzzahlen der pU. Im Jahr 2019 fallt etwa ein Drittel der umsatzstarksten Mittel in
diesen Bereich.

Tabelle 1.2: Die 20 fiihrenden Praparate nach Industrieumsatz im Jahr 2019

Rang

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Praparat (Hersteller) (Wirkstoff)

Eliquis® (Bristol-Myers Squibb/Pfizer)

(Apixaban)

Revlimid® (Celgene Europe)
(Lenalidomid)

Humira® (Abbott/Abbvie)
(Adalimumab)

Xarelto® (Bayer)
(Rivaroxaban)

Zytiga® (Janssen-Cilag)
(Abirateronacetat)
Imbruvica® (Janssen-Cilag)
(Ibrutinib)

Cosentyx® (Novartis)
(Secukinumab)

Xtandi® (Astellas)
(Enzalutamid)

Gilenya® (Novartis)
(Fingolimod)

Eylea® (Bayer)
(Aflibercept)

Lucentis® (Novartis)
(Ranibizumab)

Stelara® (Janssen-Cilag)
(Ustekinumab)

Lixiana® (Daiichi Sankyo Europe)

(Edoxaban)
Ibrance® (Pfizer)
(Palbociclib)
Jakavi® (Novartis)
(Ruxolitinib)
Tecfidera® (Biogen)
(Dimethylfumarat)
Copaxone® (Teva)
(Glatirameracetat)
Benepali® (Biogen)
(Etanercept)
Lantus® (Sanofi-Aventis)
(Insulin glargin)
Enbrel® (Pfizer)
(Etanercept)

Gesamtmarkt

Quelle: nach IMS Health, 2019

Anwendungsgebiet

Antikoagulanzien

z. B. Myelom

z. B. Rheumatische Arthritis
Antikoagulanzien
Prostatakrebs

Blutkrebs

2. B. Schuppenflechte
Prostatakrebs

MS

Makuladegeneration

Makuladegeneration

entzindliche Erkrankungen,
z. B. Plaque-Psoriasis

Antikoagulanzien
Brustkrebs

Blutkrebs

MS

MS

z. B. Rheumatische Arthritis
Diabetes mellitus

z. B. Rheumatische Arthritis
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Umsatz
2019
in Mio. €

650,2

536,7

531,0

409,3

335,3

288,5

282,1

266,4

266,0

248,1

244,9

240,6

239,4

237,9

223,6

210,8

196,2

188,6

179,5

168,9

35.173,25

Gegenliber
2018
in%

+25,4
+22,7
-32,8

-0,9
+23,9
+42,8
+14,7
+11,6

+1,5

+19,9

+49,3
+7,5

+9,9
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2 Ziele und Methodik
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 Markteinfiihrung auf der Basis von Daten
der Techniker Krankenkasse (TK) darzustellen.

Im diesjahrigen Innovationsreport stehen schwerpunktmaRig die neuen Wirkstoffe
des Jahres 2017 im Fokus. Zur Bewertung werden auch Studien bericksichtigt,
deren Ergebnisse erst nach der Markteinflihrung 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 2017 und 2018 ergdnzt, um
Einsichten in das Versorgungsgeschehen zu gewinnen. Im Rickblick auf die im
Innovationsreport 2019 behandelten Arzneimittel (neue Wirkstoffe des Jahres
2016) wird auch gezeigt, wie diese sich im Markt weiterentwickelt haben und ob
neue Risiken aufgetreten sind, die die Therapiesicherheit gefahrden.

Das Sonderkapitel (Kapitel 6) widmet sich dem Thema Spinale Muskelatrophie,
(SMA) mit Fokus auf dem vektor-basierten Gentherapeutikum Zolgensma® (INN:
Onasemnogene Abeparvovec), das seit Mai 2019 in den USA verfligbar ist und
bereits fiir viel Wirbel in Deutschland gesorgt hat, bevor es kirzlich auch die EMA-
Zulassung erhielt. Passend dazu wird in diesem Innovationsreport mit Nusinersen
(Spinraza®) zur Behandlung der SMA ein neues Arzneimittel des Jahres 2017 be-
wertet, welches aufgrund seines ausschliefRlichen Einsatzes in spezialisierten Klini-
ken sonst keine Berlicksichtigung gefunden hatte.

2.2 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel

Flr den vorliegenden Report wurden Medikamente mit neuen Wirkstoffen bewer-
tet, die im Jahr 2017 erstmals in den deutschen Arzneimittelmarkt eingefiihrt
wurden (Tabelle 2.1). AuBer im letzten Jahr (in Bezug auf das Sonderkapitel) wur-
den in den vorangegangenen Innovationsreporten keine Impfstoffe bewertet, da
ihre Zulassung anderen Bedingungen unterliegt. In diesem Jahr wurde der Menin-
gokokken-B-Impfstoff Trumenba® aufgenommen. Generell wurden neue Arznei-
mittel mit bereits in anderen zugelassenen Prdparaten verfligbaren Wirkstoffen
(z. B. Generika) oder neue Kombinationen aus bereits bekannten Wirkstoffen nicht
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bericksichtigt. Die Ausnahme im Innovationsreport 2020 bilden die beiden Wirk-
stoffe Dimethylfumarat (Skilarence®) und Cladribin (Mavenclad®) aufgrund deren
pharmakodkonomischer Relevanz im Sinne des Life-Cycle-Managements, die be-
reits zuvor als Tecfidera® (Indikation MS) bzw. Leustatin® (Indikation: Haarzell-
Leukamie) als Fertigarzneimittel verfiigbar waren. Von den 34 neuen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffkombinationen des Jahres 2017 wurden funf Praparate nicht in
unsere Bewertung miteinbezogen: Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®) und Landio-
lol (Rapibloc®) spielen in der ambulanten Versorgung keine Rolle. Ebenso wurde
Cerliponase alfa (Brineura®) aufgrund der speziellen und seltenen Indikation nicht
in unsere Bewertung mit einbezogen. Follitropin delta (Rekovelle®) mit Indikation
ovarielle Stimulation zur Entwicklung multipler Follikel im Rahmen der assistierten
Reproduktionstechnik (ART) sowie Telotristatethyl (Xermelo®) zur Behandlung der
Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd in Kombination mit einer Somatostatin-
Analogon-Therapie bei Erwachsenen wurden gleichermalien nicht berlicksichtigt.

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 Uber PubMed recherchiert. Zuséatzlich zur Suche Uber Literatur-
datenbanken wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur genutzt.

GemalR den Grundséatzen der Evidenzbasierten Medizin (EbM), dem Methodenpa-
pier IQWIiG, 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 kontrol-
lierte und bzw. oder versorgungsrelevante klinische Studien mit patientenrelevan-
ten Endpunkten eingeschlossen, insbesondere zur Mortalitdt, Morbiditat und
Lebensqualitat. Bei der Extraktion der Ergebnisse zu primaren und sekundaren
Endpunkten der Studien wurde auf die Verfligbarkeit von Ergebnissen zur Health
Related Quality of Life (HRQoL) geachtet; sofern vorhanden, wurden sie in den
Bericht aufgenommen.

Die Bewertung neuer Arzneimittel wird durch Sekundarliteratur unter dem Aspekt
"Wie bewerten andere" erganzt. Dazu gehdren die Bewertungen des Innovations-
grades A-D nach der Methode von Fricke und Klaus, die Bewertungen des arznei-
telegramms (a-t) und seiner Datenbank (atd), des Arzneimittelbriefes (AMB) sowie
die sieben Bewertungsstufen von Prescrire International zwischen ,,BRAVO“ und
,hot acceptable”. Die Methode von Fricke und Kollegen basiert auf pharmakologi-
schen Kriterien und beurteilt primar die Neuartigkeit des Wirkungsmechanismus
der Arzneistoffe. Das Hauptgewicht der Bewertung liegt dabei auf dem angestreb-
ten therapeutischen Effekt: ,FUhrt ein neuartiger Wirkungsmechanismus (A) nicht
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zu der entsprechenden Verbesserung des therapeutischen Nutzens, wird die un-
terschiedliche Bewertung der klinischen Eigenschaften durch eine zusatzliche
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
verfiigbaren Arzneimitteln mit gleicher Indikation gezeigt hat (A/C)“ (Fricke, 2016).

Die anschliefende Beurteilung der Evidenz nahmen die Autoren im Konsensver-
fahren vor.

Fiir die Leitlinienempfehlungen zu den einzelnen Arzneimitteln und ihren jeweili-
gen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im Register der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
eingetragen sind. Wurde zu den entsprechenden Indikationsgebieten keine
AWMF-Leitlinie gefunden, erfolgte eine Recherche nach anderen nationalen oder
internationalen Handlungsempfehlungen.

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 fiir die jeweilige Erkrankung verflgbar, wurde die thera-
peutische Wirksamkeit des neuen Arzneimittels bewertet. Fiir jeden der drei ge-
nannten Punkte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben das Folgende
bedeuten:

1. Verfiigbare Therapien

. Rot: Das neue Arzneimittel stellt lediglich eine weitere Therapieopti-
on flr das zugelassene Anwendungsgebiet dar, es gibt flr die Be-
handlung der jeweiligen Erkrankung(en) bereits zugelassene Arznei-
mittel mit vergleichbaren pharmakodynamischen und pharmakoki-
netischen Eigenschaften auf dem deutschen Markt.

o Gelb: Das neue Arzneimittel stellt aufgrund eines neuartigen Wir-
kungsmechanismus oder verbesserter pharmakokinetischer Eigen-
schaften (z. B. einer neuen Applikationsform) eine Novitat dar, die
zumindest flr eine bestimmte Untergruppe der Erkrankten eine zu-
satzliche Therapiemoglichkeit bietet, z. B. weil gegen bisher zugelas-
sene Arzneimittel Resistenzen vorliegen.
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Griin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Moglichkeit, die Er-
krankung, fiir die es zugelassen ist, medikament6s zu behandeln
(therapeutische Innovation).

2. (Zusatz-)Nutzen

3. Kosten

Rot: Das neue Arzneimittel bietet flir die Behandlung gegeniiber den
bisher verfliigbaren Arzneimitteln keine patientenrelevante Verbes-
serung oder weist sogar eine schlechtere Nutzen-Schaden-Relation
auf als bisher verfiigbare 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 fur die zugelassene Behandlung
der jeweiligen Erkrankung bezliglich klinisch relevanter Endpunkte
eine Verbesserung gegeniiber den bisher verfligbaren Arzneimitteln.
Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhdngigkeit von der je-
weiligen Indikation festgelegt, so dass z. B. auch kleinere, aber pati-
entenrelevante Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen, fir die
es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Ebenfalls wurde
mit ,,griin“ bewertet, wenn es eindeutige Belege dafiir gibt, dass die
Nutzen-Schaden-Bilanz gegenliber bisherigen Therapien, z.B. auf-
grund einer Verminderung schwerer unerwiinschter Wirkungen, re-
duziert ist.

Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren An-
wendungszeitraum teurer als andere bisher flr das jeweilige An-
wendungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. die zweckmaRige
Vergleichstherapie. Bei mehreren Indikationen ist primar die Indika-
tion fiur die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologi-
scher Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

Gelb: Das neue Arzneimittel kostet in Bezug auf einen vergleichba-
ren Anwendungszeitraum ungefahr gleich viel wie bisher fir das je-
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weilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. die
zweckmaBige Vergleichstherapie. Oder einige wichtige Arzneimittel-
gruppen sind ginstiger, wahrend andere relevante Alternativen teu-
rer sind als das neue Arzneimittel. Nur bei einem quantifizierbaren
Zusatznutzen wird auch ein hoherer Preis akzeptiert. Bei mehreren
Indikationen ist primar die Indikation flr die Bewertung relevant, bei
welcher aufgrund epidemiologischer Daten die meisten Anwender
zu erwarten sind.

o Griin: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren
Anwendungszeitraum ginstiger als bisher fir das jeweilige Anwen-
dungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. als die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie. Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikation
fir die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologischer
Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

. WeiB: Ein aktueller Kostenvergleich mit Arzneimitteln, die sich be-
reits langer auf dem Markt befinden, ist entweder aufgrund einer
fehlenden Markteinfiihrung bzw. einer Marktriicknahme des neuen
Arzneimittels oder aufgrund des Fehlens einer zweckmaRBigen medi-
kamentdsen Vergleichstherapie nicht moglich.

Wenn die Ampel bei den ,verfligbaren Therapien” rot gekennzeichnet ist, ist dies
nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern diese neue Substanz einen therapeuti-
schen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine Ampel beim ,(Zusatz-) Nutzen“
aufweist, kann immer noch eine relevante therapeutische Innovation vorliegen. In
der Regel ist jedoch bei einem nachgewiesenen (Zusatz-)Nutzen die Verfiigbar-
keitsampel mindestens auf ,gelb” gestellt, weil mit der Anwendung des Mittels
Vorteile verbunden sein kdnnen, z. B. fur definierte kleine Patientengruppen. Die
Verfligbarkeit bestehender Therapien orientiert sich hier an der Situation zum
Zeitpunkt des Redaktionsschlusses am 01.05.2020, ebenso wird der (Zusatz-) Nut-
zen auf Basis der aktuellen Literatur zum Redaktionsschluss bestimmt. Die Kosten
werden auf Basis der Preisstande gemal} Lauer-Taxe mit Stand vom 01.01.2020
beurteilt. Sollte das neue Arzneimittel fir mehrere Anwendungsgebiete zugelas-
sen sein, wurde unsere Bewertung durch die Haupt- bzw. Erstindikation geleitet,
sofern diese identifizierbar war.

Im Rahmen der klinischen Studien moglicherweise auftretende unerwiinschte
Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden gemal® § 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-
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Verordnung) wie folgt definiert und so auch in den Bewertungen dieses Reports
behandelt (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, 2012):

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 ursachlichem Zusammenhang mit diesem Pra-
parat steht.

o Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf
ein Prifpréaparat, 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 stationare
Behandlung oder deren Verlangerung erforderlich macht oder zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fiihrt
oder eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge
hat.

Die im Rahmen der Wirkstoffportrats angegebenen Therapiekosten wurden fiir die
PackungsgroBe berechnet, deren Verordnung fir die angegebene Behandlungs-
dauer am preisgiinstigsten war. Die Berechnung erfolgte auf Basis der Brutto-
Apothekenverkaufspreise zum Preisstand 01.01.2020 (Lauer-Taxe). Reimporte
sowie mogliche Rabatte (durch pU und Apotheke) wurden nicht berlicksichtigt, so
dass die Preise nur als Richtwert betrachtet werden kénnen. Sofern das jeweilige
Arzneimittel fir mehrere Indikationsgebiete in unterschiedlicher Dosierung zuge-
lassen ist, wurden die Therapiekosten separat fir jedes Indikationsgebiet berech-
net. Die Dosierungen wurden den Fachinformationen der pU enthommen. Gab es
unterschiedliche Dosierungsempfehlungen (z. B. Initialdosis, Erhaltungsdosis,
Komedikation), wurden die definierten Tagesdosen zur Dosisberechnung hinzuge-
zogen. Abweichungen in den Berechnungen finden explizit Erwahnung bei den
jeweiligen Wirkstoffportrats. Bezog sich die Wirkstoffmenge auf das Kérperge-
wicht (KG) oder die Koérperoberflache (KOF), wurden die durchschnittlichen Koér-
permale aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Koérper-
male der Bevolkerung” zugrunde gelegt und als Standard 77,0 kg Koérpergewicht
bzw. 1,90 m? als durchschnittliche Kérperoberfliche (KOF) angenommen (Statisti-
sches Bundesamt, 2019). Sind die neuen Wirkstoffe als Tabletten, Filmtabletten
oder (Hart-)Kapseln zugelassen, so wurde die fiir die Therapiedauer bendtigte
Stlickzahl in die Berechnungen einbezogen, gleiches gilt fiir Ampullen bzw. Fertig-
spritzen mit Injektionslésungen.
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Im Hinblick auf die Vergleichstherapie orientierten wir uns an den Arzneimitteln,
die der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapeutika festgelegt hatte, sofern
diese zum Zeitpunkt unserer Bewertung noch als solche einzustufen waren; gege-
benenfalls fanden Anpassungen statt. Zuschlage fiir die Herstellung (z. B. bei mo-
noklonalen Antikérpern), Hilfsmittel fiir Injektionen oder sonstige Kosten im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelanwendung fanden keine Berticksichtigung.

2.3 Methodik der Routinedaten-Analyse

Fir die Analyse zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln wurden Arzneimit-
teldaten aus der ambulanten Versorgung von 9,9 Mio. Versicherten (im Jahr 2017)
und 10,2 Mio. Versicherten (im Jahr 2018) der TK aus den o.g. Jahren genutzt. Die
zur Erstellung des Reports benétigten 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-
moglicht, anonymisierte Datensdtze miteinander zu verkniipfen, ohne dass die
Identitdt 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
drztliche Verordnung analog zum Arzneiverordnungs-Report 2018 genau einer
Arzneimittelpackung, d.h. zwei auf einem Rezeptblatt verordnete Packungen
zdhlten als zwei Verordnungen. Bei den Verordnungsanalysen wurden neben Fer-
tigarzneimitteln auch Rezepturen mit den neuen Wirkstoffen (z. B. bei den onkolo-
gischen monoklonalen Antikérpern) beriicksichtigt. Hier flossen die Abrechnungs-
daten ein, die auf dem Rezept vermerkt waren (Brutto-Apothekenabgabepreis).

Bei der Untersuchung der Arzneimittelverordnungsdaten wurde die international
glltige ATC (Anatomical Therapeutical Chemical)-Codierung genutzt, die 1976 von
der European Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA) entwickelt
und 1990 vom Collaborating Centre for Drug Statistics der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) adaptiert und Gbernommen wurde. In Deutschland gibt das Deut-
sche Institut flir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) seit 2004
die amtliche und jahrlich aktualisierte Fassung der nach ATC-Code aufgelisteten
Arzneimittel heraus. In dem Klassifikationssystem werden die jeweiligen Wirkstof-
fe entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, sowie nach
ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften in 14
Hauptgruppen (Ebene 1) mit zwei therapeutisch-pharmakologischen Untergruppen
(Ebene 2 und 3) gegliedert. Eine anatomisch-therapeutisch-chemische Untergruppe
bildet die 4. Ebene, wahrend die 5. Ebene den chemischen Wirkstoff benennt.
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Seit dem Inkrafttreten des GKV-Modernisierungsgesetzes (GMG) zum 1.1.2004
sind die Kassendarztlichen Vereinigungen gemaR § 295 SGB V zur Weitergabe am-
bulanter Daten an die GKV verpflichtet. So muss fiir jeden Patienten der Behand-
lungsanlass, das Datum der Leistungserbringung und die Art der Leistungserbrin-
gung genannt werden, wenn die Leistungen abgerechnet werden sollen. Die von
der WHO entwickelte internationale Klassifikation der Krankheiten International
Classification of Diseases (ICD) stellt die Grundlage der gesetzlich vorgeschriebe-
nen Diagnoseverschlisselung im ambulanten und stationdren Sektor dar. In
Deutschland wird die Diagnose als Behandlungsanlass nach der internationalen
Klassifikation von Krankheiten in der deutschen Fassung (ICD-GM; German Modifi-
cation) verschlisselt und tGbermittelt. Eine Hierarchisierung nach Haupt- und Ne-
bendiagnosen je Behandlungsfall ist derzeit nicht moglich, weswegen ein einzelner
Arztbesuch, eine Arzneimittelverordnung bzw. eine therapeutische MaRRnahme
nicht eindeutig einer Diagnose zugeordnet werden kann. Werden Diagnosen in
mehreren Quartalen bzw. von unterschiedlichen Arzten wiederholt, kann dies als
MaRnahme betrachtet werden, moglichst nur tatsachlich Erkrankte auszuwahlen
(Windt, 2010).

Zur Messung der Verordnungsvolumina wurden definierte Tagesdosen (DDD)
verwendet. Es handelt sich dabei um eine international gebrauchliche rein rechne-
rische MessgréRe, die nicht notwendigerweise die empfohlene Dosierung oder die
tatsachlich angewendeten Dosierungen (PDD — Prescribed Daily Dose) eines Arz-
neimittels wiedergibt (Pfannkuche et al., 2009). Fir jeden Wirkstoff legt die WHO
eine Dosierung fest, die fir dessen Hauptindikation der mittleren taglichen Erhal-
tungsdosis flr Erwachsene entspricht (Fricke & Gunther, 2001). Angaben zu den
DDD sind in der vom DIMDI herausgegebenen und jahrlich aktualisierten ATC-
Code-Liste enthalten, die im Internet unter: https://www.dimdi.de/dynamic/de/
arzneimittel/downloads/ verfligbar ist.

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 gekennzeich-
net. Die Markierung befindet sich nicht auf der Packung oder dem Arzneimitteleti-
kett, sondern in der Packungsbeilage und in der Fachinformation. Dies soll fir
erhohte Aufmerksamkeit bei Patienten und Angehdrigen von Gesundheitsberufen
sorgen. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung soll gemeldet werden, vor allen
Dingen durch die Berufsgruppen, die dazu laut ihrer Berufsordnung verpflichtet
sind. Das schwarze Dreieck wird z. B. vergeben, weil das Arzneimittel neu auf dem
Markt oder in der Langzeitanwendung ungeprift ist, und ermoglicht eine beson-
ders engmaschige Kontrolle und schnelle Erfassung neuer Erkenntnisse Uber seine
Sicherheit.
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Bis auf die Wirkstoffe Cladribin und Nabilon finden sich (Tabelle 2.1) alle von uns
bewerteten neuen Wirkstoffe des Jahres 2017 auf der Europdischen Liste der
unter zusatzlicher Uberwachung stehenden Arzneimittel (EMA, 2019).

Tabelle 2.1: Im Report bewertete neue Wirkstoffe des Jahres 2017 und die
entsprechenden ATC-Codes

Wirkstoff Besonderheiten ATC-Code
Alectinib vV C 2 G-BA-Beschliisse LO1XE36
Atezolizumab v 7 G-BA-Beschlusse LO1XC32
Avelumab v C Blaue Hand, 3 G-BA- LO1XC31
Beschliisse
Baricitinib \ 4 Blaue Hand LO4AA37
Brodalumab v LO4AC12
Cenegermin V¥V O,A AuRerVertrieb S01XA24
Cladribin Blaue Hand LO4AA40
AR v 2 G-BA-Beschliisse DO5BX02
fumarat
Dupilumab v 4 G-BA-Beschliisse D11AHO5
Etelcalcetid v HO5BX04
Glecaprevir/ v 2 G-BA-Beschliisse JOSAPS7
Pibrentasvir
Guselkumab v LO4AC16
Inotuzumab Ozogamicin vV O LO1XC26
Ixazomib ¥V OcC LO1XX50
Ixekizumab v 2 G-BA-Beschlisse LO4AC13
Lonoctocog alfa v B02BD35
Meningokokkengruppe-B- v Impfstoff JO7AH09
Impfstoff
Midostaurin vV O LO1XE39
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Wirkstoff Besonderheiten ATC-Code

Nabilon bibliographische Zulassung ~ A04AD11
Niraparib v o Uberschreitung 50 Mio. €- LO1XX54
Grenze
Nonacog beta v BO2BD36
pegol
Nusinersen V¥V O,AA Rote-Hand-Brief (RHB) MO9AX07
Obeticholsaure ¥V OcC RHB AO05AA04
Reslizumab v RO3DX08
2 G-BA-Beschliisse, 1 G-BA-
Ribociclib v Beschluss befristet, 2 laufen-  LO1XE42
de G-BA-Verfahren
Rolapitant v Auler Vertrieb AO4AD14
Sarilumab v Blaue Hand LO4AC14
Sofosbuvir/
AP
Velpatasvir/ Voxilaprevir v J05APS6
Tivozanib v LO1XE34
Tofacitinib v Blaue Hand, 3RHB, 4 6-BA- | 11 An29
Beschliisse
Venetoclax v 3 G-BA-Beschliisse, 1 laufen- LO1XX52

des G-BA-Verfahren

AA: Accelerated Assessment, C: Conditional approval: Bedingte Zulassung, O: Orphan-Arzneimittel

Blaue Hand

Das Logo der ,,Blauen Hand“, das dem Logo der ,Roten Hand” fiir sicherheitsrele-
vante Informationen zu Arzneimitteln nachempfunden ist, kennzeichnet seit De-
zember 2016 behordlich angeordnetes und genehmigtes Schulungsmaterial. Mit
solchem Schulungsmaterial werden Arzneimittel versehen, bei denen die Informa-
tionen in der Packungsbeilage allein als nicht ausreichend erachtet werden, um
das Risiko bei der Anwendung zu minimieren. Das BfArM oder das PEI kdnnen den
pU mit der Erstellung dieser erginzenden Schulungsmaterialien fiir Arzte, Apothe-
ker und Patienten (z. B. Patientenpass zur Verlaufskontrolle, Patientenbroschiire)
beauflagen mit dem Ziel, die Arzneimittelsicherheit bei der bestimmungsgemaRen
Anwendung der betreffenden Medikamente zu verbessern. Die Kennzeichnung mit
dem Symbol der ,Blauen Hand“ soll gewahrleisten, dass die entsprechenden Zu-
satzinformationen nicht mit Werbung verwechselt werden und die Adressaten
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verlasslich erreichen. Das beauflagte Schulungsmaterial kann auch auf den Inter-
netseiten der jeweils zustdndigen Bundesoberbehorde, d.h. Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM (www.bfarm.de) bzw. Paul-Ehrlich-
Institut, PEI, (www.pei.de) eingesehen werden.

Fur die von uns bewerteten Wirkstoffe des Jahres 2017 Atezolizumab, Avelumab,
Baricitinib, Cladribin, Dimethylfumarat, Sarilumab und Tofacitinib ist derartiges
Schulungsmaterial jeweils flir Fachkreise und Patienten verfligbar (AkdAE, 2019).
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3 Neue Arzneimittel des Jahres 2017 — Ubersicht

Im Jahr 2017 kamen in Deutschland insgesamt 45 neue nicht-generische Arznei-
mittel auf den Markt. Darunter befanden sich mit Chenodesoxycholsédure, Cladri-
bin, Dimethylfumarat, Insulinaspart und Parathyroidhormon finf bekannte Wirk-
stoffe, die bereits in der Vergangenheit eine Zulassung fir andere Indikationen
erhalten hatten. Weitere vier Arzneimittel entfielen auf bekannte Wirkstoffe in
neuen Kombinationen, bei zwei Arzneimitteln handelte es sich um Impfstoffe.
Dementsprechend gelangten im Verlauf des Jahres 2017 34 neuartige Wirkstoffe
auf den deutschen Markt. Im Vergleich zum Vorjahr mit 31 neuen Wirkstoffen
(Abb. 3.1) und zum Jahr 2015 mit 37 neuen Wirkstoffen liegt diese Anzahl genau
dazwischen. Unter den 34 neuen Wirkstoffen befinden sich elf (32 %) Orphan-
Arzneimittel. Mit zwei Ausnahmen (Landiolol, Nabilon) wurden alle neuen Wirk-
stoffe zentral durch die European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Wie schon
im Jahr 2016 stellen auch in 2017 die Onkologika mit zehn Wirkstoffen und damit
fast 30 % die groRte Indikationsgruppe der neu eingefiihrten Arzneimittel, darun-
ter drei monoklonale Antikérper und vier orale Proteinkinaseinhibitoren. Acht
weitere Arzneimittel werden zur Behandlung von autoimmun bzw. entziindlich
bedingten Erkrankungen eingesetzt, darunter drei monoklonale Antikdrper bei
Psoriasis, ein monoklonaler Antikdrper und zwei orale Medikamente bei Rheu-
matoider Arthritis, ein monoklonaler Antikdrper bei atopischer Dermatitis und
einer bei eosinophilem Asthma. Jeweils zwei der neuen Arzneimittel enthalten
antivirale Wirkstoffe und rekombinante Gerinnungsfaktoren. 15 (44 %) der 34
neuen Wirkstoffe werden gentechnisch hergestellt, zehn davon sind monoklonale
Antikérper. Neun Arzneimittel wurden im Rahmen eines beschleunigten Verfah-
rens zugelassen, neben sieben Orphan-Arzneimitteln auch die beiden neuen Hepa-
titis C-Kombinationspradparate.

Basierend auf der Methode von Fricke und Klaus bewerteten die Autoren des
Arzneiverordnungs-Reports 2018 den Innovationsgrad der 34 neuen Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffkombinationen im Jahre 2017 (Schwabe et al., 2018). Sie vergaben
insgesamt zwolfmal (35 %) ein ,A“ ohne Doppelbewertung fir innovative Wirk-
prinzipien mit therapeutischer Relevanz: fiir Avelumab zur Monotherapie des
metastasierten Merkelzellkarzinoms, Brodalumab und Guselkumab zur Behand-
lung mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, Cenegermin bei neurotropher
Keratitis, Cerliponase alfa zur Substitution bei neuronaler Ceroid-Lipofuszinose
Typ 2, Dupilumab zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis bei
Erwachsenen, das Antikorperkonjugat Inotuzumab Ozogamicin bei CD22-positiver
B-Vorldufer akuter lymphatischer Leukdamie, Midostaurin bei akuter myeloischer
Leukdmie mit FLT3-Mutation, bestimmten Mastozytosen und Mastzellleukdmien,
das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen bei 5qg-assoziierter spinaler Muskelatro-
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phie, Obeticholsdure bei priméarer biliarer Cholangitis, Telotristatethyl bei Karzino-
id-Syndrom-bedingter Diarrhd und Venetoclax bei chronischer lymphatischer
Leukdmie. Im Vergleich zum Vorjahr mit 13 von 31 neuen Wirkstoffen (42 %) er-
hielten also weniger Wirkstoffe die Bewertung ,A“ (Schwabe et al., 2017). Wenn
man die drei Wirkstoffe Baricitinib und Tofacitinib bei Rheumatoider Arthritis und
Nabilon bei Chemotherapie-induziertem Erbrechen mit der Doppelbewertung
LA/C“ als Arzneimittel mit neuartigem Wirkmechanismus, aber ohne Uberlegen-
heit gegeniiber bereits bekannten therapeutischen Alternativen, hinzuzieht, rela-
tiviert sich dieser Unterschied. Eine Verbesserung pharmakodynamischer oder
pharmakokinetischer Eigenschaften (Bewertung ,B“) sahen die Autoren bei den
vier Wirkstoffen Atezolizumab, Ixazomib und Niraparib zur Behandlung verschie-
dener Tumore und bei Rolapitant zur Prophylaxe Chemotherapie-induzierten
Erbrechens. Die Ubrigen 15 Wirkstoffe wurden von den Autoren als Analogprapa-
rate mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten Arz-
neimitteln (Bewertung , C“) eingestuft.

Abbildung 3.1: Markteinfiihrung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
eingeteilt in innovative und verbesserte Wirkstoffe im Zeitraum 1995 - 2018
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Eigene Darstellung nach Schwabe et al., 2019

Tabelle 3.1 gibt fiir die im Innovationsreport 2020 untersuchten Wirkstoffe einen
Uberblick iiber die Bewertungen gemiR Arzneiverordnungs-Report und die Bewer-
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tungen durch andere Standardwerke. Der vom G-BA festgestellte Zusatznutzen ist
ebenfalls aufgefiihrt. Fand die Nutzenbewertung fiir mehrere Subgruppen statt, ist
in Klammern angegeben, welcher Anteil der insgesamt betrachteten Subgruppen
den in der Tabelle aufgefiihrten Zusatznutzen aufwies.

Tabelle 3.1: Ausgewdhlte neue Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen des Jahres

2017 und deren Bewertungen in Standardwerken

. I G-BA Fricke a-t AMB- PZ-
Wirkstoff Indikation
Nutzenbewertung etal. atd Bewertung Bewertung
Mittel der
Anhaltspunkt fir Wahl bei
geringen ZN (1/3) fortgeschr.
Alectinib nlcht-klelnzglllges Alnhaltspunktl fur c NSCLC mit keine ' SChI’Iﬂ.:-
Lungenkarzinom nicht quantifizierba- pos. Nach- innovation
ren ZN (1/3) weis einer
ZN nicht belegt (1/3) ALK-Trans-
lokation
Anhaltspunkt fur
geringen ZN (2/10)
Urothelkarzinom,  Anhaltspunkt fiir Schritt-
Atezolizumab  NSCLC, ES-SCLC, betrachtl. ZN (1/10) B! keine keine inncovation
Mammakarzinom  Anhaltspunkt fiir nicht
quantifizierb. ZN (1/10)
ZN nicht belegt (6/10)
Anhaltspunkt fir
Merkelzell- betrachtl. ZN (1/4) Sprung-
Avelumab karzinom, Nicht quantifizierbarer A keine keine inan)vat?on
Nierenzellkarzinom ZN (2/4)
ZN nicht belegt (1/4)
) Mittel der
Baricitinib Rheurn.atmde ZN nicht belegt (4/4) A/C letzten keine . Sprung—
Arthritis innovation
Reserve
Hinweis auf nicht u:;;t;’;t— Schritt-
Brodalumab Plaque-Psoriasis quantifizierb. ZN (1/2) A Therapie- keine innovation
ZN nicht belegt (1/2) rep
prinzip
Behandlung von
mittelschwerer . P
Cenegermin oder schwerer 24N EY: T TS A keine keine . Sprung—
bar innovation
neurotropher
Keratitis
umstrit-
. . . . tenes . .
Cladribin Multiple Sklerose  ZN nicht belegt (2/2)  keine Thera- keine keine
pieprinzip
el Psoriasis vulgaris ZN nicht belegt (2/2)  keine iR clar keine keine
fumarat Reserve
Anhaltspunkt fir
mittelschwere einen nicht quant. ZN .
. . Mittel der . Sprung-
Dupilumab oder schwere (1/2) keine keine . -
Reserve innovation

Neurodermitis

Hinweis fur einen
betrachtl. ZN (1/2)
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Wirkstoff

Etelcalcetid
Glecaprevir/
Pibrentasvir

Guselkumab

Inotuzumab
Ozogamicin

Ixazomib

Ixekizumab

Lonoctocog
alfa

Meningo-
kokken-

gruppe-B-
Impfstoff

Midostaurin

Nabilon

Niraparib

Nonacog beta
pegol

Nusinersen

Obeticholsdure

Reslizumab

Indikation

sek. Hyperparathy-
reoidismus
Chronische
Hepatitis C

Plaque-Psoriasis

Akute lymphatische
Leukdmie

Multiples Myelom

Plaque-Psoriasis
und
Psoriasis-Arthritis

Hamophilie A

Meningokokken-
Impfstoff

Akute myeloische
Leukdmie, systemi-
sche Mastozytose
Chemotherapiebe-
dingte Emesis und
Nausea

Karzinom der
Ovarien oder der
Tuben, primare
Peritonealkarzinose

Hamophilie B

Spinale Mus-
kelatrophie

Primdre bilidre
Cholangitis

Add-on schweres
eosinophiles
Asthma

G-BA
Nutzenbewertung

ZN nicht belegt (1/1)

ZN nicht belegt (9/9)

Hinweis auf betréchtl.
ZN (1/2)

Beleg fir betrachtl. ZN
(1/2)

Geringes Ausmal} des
ZN (1/1)

Nicht quantifizierba-
rer ZN (1/1)

Hinweis auf einen
betrachtl. ZN (1/5)
Hinweis auf einen
geringen ZN (1/5)
Anhaltspkt. fur einen
geringen ZN (1/5)
ZN nicht belegt (2/5)

ZN nicht belegt (1/1)

keine NBW

Betrachtl. ZN (1/2)
Nicht quantifizierb.
ZN (1/2)

keine NBW

ZN nicht belegt (1/1)

ZN nicht belegt (1/1)

Erhebl. ZN (1/4)
Betréchtl. ZN (1/4)
Nicht quantifizierb.
ZN (2/4)

ZN nicht quantifizier-
bar (1/1)

ZN nicht belegt (1/2)
Anhaltspunkt fir
einen geringen ZN

(1/2)
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Fricke
etal.

©

C

A/C

a-t
atd

keine

Mittel der
Reserve

Mittel
der
Reserve

keine

Variante

ohne be-

sonderen
Stellenwert

Mittel
der
Reserve

keine

groRerer
Erprobungs-
grad spricht
derzeit flr

Bexsero

keine

Mittel der
ferneren
Reserve
umstrit-
tenes
Therapie-
prinzip

keine

keine

umstrit-
tenes
Therapie-
prinzip
Variante
ohne be-
sonderen
Stellenwert

AMB-
Bewertung

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

PZ-
Bewertung
Schritt-
innovation
Schritt-
innovation

Schritt-
innovation

Sprung-
innovation

Schritt-
innovation

Analog-
praparat

Analog-
praparat

keine

Sprung-
innovation

Analog-
praparat

Schritt-
innovation

Analog-
praparat

Sprung-

innovation

Sprung-
innovation

Analog-
praparat



Wirkstoff Indikation Gl Fricke at LLIL> i
Nutzenbewertung etal. atd Bewertung Bewertung
HR-positives, umstrit-
e HER2-negatives ZN nicht belegt tenes X Analog-
BiEcsicla fortgeschrittenes  (16/16) € Therapie- el praparat
Mammakarzinom prinzip
Pravention von
Rolapitant ~ Cnemotherapie- o\ L i tbelegt (2/2) B keine keine ~ Schritt
induziertem innovation
Erbrechen
Anhaltspunkt fir keine An-
. Rheumatoide einen betrachtl. ZN . Analog-
Sarilumab . B wendungs- keine .
Arthritis (1/4) . . préaparat
ZN nicht belegt (3/4) nische bei RA
Sofosbuvir/ ) . )
Velpatasvir/ Chron!the ZN nicht belegt (6/6) c Mittel der keine . SCh”tF’
. . Hepatitis C Reserve innovation
Voxilaprevir
umstrittenes Anal
Tivozanib Nierenzellkarzinom ZN nicht belegt (3/3) C Therapie- keine prr';?);)rga—t
prinzip
. Anhaltspunkt fir Mittel der
Tofacitinib irr]tiliirzztmde geringen ZN (1/8) A/C letzten keine inizrjarligc;n
ZN nicht belegt (7/8) Reserve
In der
Erstlinien-
Chronische lym- ZN nicht belegt (4/5) . therapie
Venetoclax phatische Hinweis fur einen A '\/'l;ztszlrs:r derzeit nicht inirzxr:arligr;n
Leukdamie geringen ZN (1/5) sicher
beurteilbar;
sehr teuer

! Fiir das Anwendungsgebiet UC

NBW=Nutzenbewertung, a-t=arznei-telegramm, atd=Arzneimitteldatenbank, AMB=Der Arzneimittelbrief, PZ=Pharmazeutische
Zeitung, ZN=Zusatznutzen, Quotient (x/y)=(Anzahl Subgruppen mit entsprechender Bewertung/Gesamtzahl bewerteter Subgrup-
pen)

Die Pharmazeutische Zeitung (PZ) bewertete 33 der 34 neuen Wirkstoffe des Jah-
res 2017. Als Sprunginnovation wurden vorldufig elf Wirkstoffe (Avelumab, Barici-
tinib, Cenergermin, Cerliponase alfa, Dupilumab, Inotuzumab Ozogamicin, Mi-
dostaurin, Nusinersen, Obeticholsaure, Tofacitinib und Venetoclax) eingestuft. Als
Schrittinnovation wurden dreizehn Arzneistoffe deklariert (Alectinib, Atezolizum-
ab, Brodalumab, Etelcalcetid, Follitropin delta, Guselkumab, Ixazomib, Landiolol,
Niraparib, Rolapitant, Telotristatethyl und die antiviralen fixen Kombinationen
Glecaprevir/Pibrentasvir und Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir). Die verbleiben-
den Wirkstoffe Ixekizumab, Nabilon, Reslizumab, Ribociclib, Sarilumab und Tivo-
zanib, die antibiotische Fixkombination Avibactam/Ceftazidim sowie die rekombi-
nanten Gerinnungsfaktoren Lonoctocog alfa und Nonacog beta pegol wurden als
Analogpraparate gewertet (PZ, 2017).

Eine Bewertung allein anhand der Nutzen-Schaden-Relation und des daraus fol-
genden therapeutischen Stellenwerts trifft das arznei-telegramm (a-t) bzw. die
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zugehdrige Arzneimitteldatenbank (atd). Von den 19 bewerteten Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffkombinationen wurde nur Alectinib als ,Mittel der Wahl“ beim fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom mit positivem Nachweis einer
ALK-Translokation eingestuft. In die Kategorie ,,Mittel der Reserve” ordnet das a-t
die Wirkstoffe Baricitinib, Dupilumab, Guselkumab, Ixekizumab, Nabilon, Tofaciti-
nib, Venetoclax sowie die Virustatikakombinationen Glecaprevir/Pibrentasvir und
Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir ein. ,Varianten ohne besonderen Stellenwert”
sind fiir das a-t Ixazomib und Reslizumab. Bezlotoxumab, Brodalumab, Niraparib,
Obeticholsdure, Ribociclib, Telotristatethyl und Tivozanib beurteilen die Autoren
als ,,umstrittenes Therapieprinzip”, fiir Sarilumab bei Rheumatoider Arthritis sehen
sie , keine Anwendungsnische” (a-t, 2020).

Die Zeitschrift ,Der Arzneimittelbrief — Unabhangige Arzneimittelinformation”
(AMB) bewertet bisher ausschlieRlich den neuen Wirkstoff Venetoclax. Dieser
wurde in der Erstlinientherapie der chronisch lymphatischen Leukdmie der B-
Zellreihe (B-CLL) hinsichtlich Sicherheit, Wirksamkeit und Uberlegenheit gegeniiber
Therapiealternativen aufgrund zu kurzer Nachbeobachtungsdauer und fehlender
aussagekraftiger Ergebnisse in den Studien als nicht sicher beurteilbar eingestuft.
Eine Beurteilung der Kosten erfolgte mit der Bewertung ,sehr teuer” (Ludwig &
Schuler, 2020).

Der Umsatz der neuen Arzneimittel des Jahres 2017 lag in der untersuchten Popu-
lation der TK-Versicherten im Jahr 2018 bei rund 178,5 Mio. €. Verglichen mit dem
Vorjahr (167 Mio. € Ausgaben im Jahr 2017 fir die neuen Arzneimittel des Jahres
2016) waren die Ausgaben der TK fir die neuen Arzneimittel um fast 7 % hoher.
Die Menge der verordneten Packungen lag mit 58,2 Tausend dagegen nur bei rund
45 % der Packungsmenge des Vorjahres (n = 128,5 Tsd. fiir das Jahr 2017). Daraus
ergibt sich in 2018 ein durchschnittlicher Preis pro Packung von 3.066 € im Ver-
gleich zu 1.298 € im Vorjahr. Dieser eklatante Anstieg um das 2,4fache ist vor
allem dem Arzneimittel Nusinersen zur Behandlung der Spinalen Muskelatrophie
mit einem Preis von rund 100.000 € pro Packung geschuldet, das mit lediglich 590
verordneten Packungen, aber einem Umsatz von 61,3 Mio. € den Rang 1 der Top-
Liste nach Bruttoumsatz in 2018 einnimmt. Die Wirkstoffkombination Glecapre-
vir/Pibrentasvir zur Therapie der chronischen Hepatitis C folgt auf Platz 2 mit nur
25 % des Umsatzes von Nusinersen, 941 Verordnungen und einem Preis pro Pa-
ckung von immerhin 16.373 € (Tabelle 3.2).

Das im Jahr 2018 am haufigsten verschriebene neue Arzneimittel war mit Trumen-
ba® zum Schutz vor Meningokokken der Serogruppe B mit 22,7 Tsd. Packungen ein
Impfstoff wie im Vorjahr der Ranglistenanfiihrer Gardasil® 9 zur Prophylaxe von
Humanen Papillomaviren (HPV) mit 50,8 Tsd. verordneten Packungen. Weit abge-
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schlagen folgen auf Rang 2 mit 8,1 Tsd. Packungen der schon langer bekannte,
aber neu zur Therapie der Plaque-Psoriasis eingeflihrte Arzneistoff Dimethylfuma-
rat und auf Rang 3 mit 3,5 Tsd. Packungen Baricitinib zur Therapie der rheumatoi-
den Arthritis (Tabelle 3.3).

Insgesamt erhielten im Jahr 2018 22.806 TK-Versicherte ein Arzneimittel, das im
Laufe des Jahres 2017 eingefiihrt worden war (Tabelle 3.4). Diese Anzahl sank im
Vergleich zum Vorjahr auf unter 50 % ab: 2017 bekamen noch 48.075 TK-
Versicherte ein 2016 neu zugelassenes Arzneimittel verordnet. Bei Betrachtung
der o.g. Ranglistenanfiihrer wird deutlich, dass unter den 22.806 TK-Versicherten
im Jahr 2018 14.211 Personen mit mindestens einer Verordnung des neuen Me-
ningokokken-B-Impfstoffs des Jahres 2017 waren, wohingehen 34.344 der 48.075
Versicherten im Jahr 2017 mindestens eine Verordnung des HPV-Impfstoffs aus
dem Jahr 2016 erhielten. Das entspricht einer Pravalenz von 139,6 je 100.000
Versicherten bezogen auf den Meningokokken-B-Impfstoff und 345,8 je 100.000
Versicherten des HPV-Impfstoffs.

Auf Bundeslandebene zeigten sich hinsichtlich der Verordnungspravalenz bei den
Neueinflihrungen wie auch schon in den Jahren zuvor auffillige regionale Diffe-
renzen. Die dargestellten Zahlen in Abb. 3.2 geben den Anteil der TK-Versicherten,
die 2018 mindestens eine Neueinfiihrung des Jahres 2017 erhielten, in Relation zur
Gesamtzahl der TK-Versicherten (je 1.000 Versicherte) des jeweiligen Bundeslan-
des wieder. Die hochsten Anteile fanden sich in Brandenburg, Hamburg, Mecklen-
burg-Vorpommern, Sachsen und Schleswig-Holstein (zwischen 2,77 und 4,12 Pro-
mille), der niedrigste Anteil in Bayern (1,88 Promille). Im Vorjahr zeigte sich ein
anderes Bild mit breiterer Streuung: In Sachsen-Anhalt, Hessen, Niedersachsen,
Baden-Wirttemberg und Rheinland-Pfalz waren die Verordnungspravalenzen
besonders hoch (zwischen 7,23 und 8,57 Promille), wahrend Bremen (1,49 Promil-
le) die niedrigste Verordnungspravalenz aufwies. Die Griinde fiir solche Differen-
zen sind im Einzelnen nicht klar. Zu den Unterschieden tragt unter anderem die
regionale Altersstruktur bei, aber moglicherweise auch der unterschiedliche In-
formationsstand der verordnenden Arzte.

Bei nur drei Arzneimitteln lag die Verordnungspravalenz bei tiber zehn je 100.000
TK-Versicherte. Dies waren der Meningokokkengruppe-B-Impfstoff (139,6), Dime-
thylfumarat (22,7) und Baricitinib (11,9). Im Mittel waren TK-Versicherte mit der
Verordnung eines neuen Arzneimittels 24,6 Jahre alt (Vorjahresinnovationen: 27,2
Jahre) und etwa zu gleichen Teilen méannlich und weiblich. Das niedrige Durch-
schnittsalter ist, wie im Vorjahr durch den HPV-Impfstoff, vor allem mit der grofRen
jungen Population bei der Meningokokken-B-Impfung begrindbar (Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.2: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2017 nach Bruttoumsatz
im Jahr 2018 (TK und GKV)

Rang Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Umsatz Umsatz- Verordnete Umsatz Absatz
2018 and. zum Packg. 2018 2018 2018
[in Tsd. €] Vorjahr [in Tsd.] [in Tsd. €] [in Tsd.]
1 Nusinersen 61.309,7 +174 % 0,6 11.665,3 0,1
(Spinraza®)
2 Glecaprevir/Pibrentasvir 15.406,8 +125 % 0,9 186.747,6 11,4
(Maviret®)
3 Baricitinib 12.563,3 +199 % 3,5 100.316,2 27,6
(Olumiant®)
2 Dupilumab 10.504,5 +5.494 % 2,7 53.724,9 13,6
(Dupixent®)
5 Niraparib 7.870,6 +4.780 % 0,8 46.910,7 4,7
(Zejula®)
5 Tofacitinib 7.370,1 +431 % 2,6 61.554,4 21,5
(Xeljanz®)
7 Cladribin 6.598,4 +520 % 0,6 42.822,8 4,2
(Mavenclad®)
3 Ixekizumab 6.381,1 +156 % 1,6 45.647,8 11,3
(Taltz®)
9 Atezolizumab 6.029,2 +1.031% 1,0 1.824,7 0,3
(Tecentrig®)
10 Alectinib 5.109,4 +270 % 0,6 34.800,8 4,3
(Alecensa®)
11 Guselkumab 4.917,5 +8.521 % 1,2 38.894,5 9,4
(Tremfya®)
12 Lonoctocog alfa 4.719,9 +177 % 2,9 3.217,7 1,6
(Afstyla®)
13 Midostaurin 4.329,6 +736 % 0,2 23.774,1 1,2
(Rydapt®)
14 Ribociclib 4.328,3 +936 % 0,8 36.104,8 6,2
(Kisqali®)
15 Dimethylfumarat 2.545,4 +899 % 8,1 17.340,0 57,0
(Skilarence®)
16 Venetoclax 2.496,6 +99 % 0,9 15.323,3 4,7
(Venclyxto®)
Meningokokkengruppe- 2.457,6 +62 % 22,7 3.336,3 28,6
17 B-Impfstoff
(Trumenba®)
18 Brodalumab 2.370,6 +1.012 % 0,6 18.276,6 5,1
(Kyntheum®)
Voxilaprevir/Velpatasvir/ 1.874,4 2% 0,1 20.396,1 1,0
19  Sofosbuvir
(Vosevi®)
20 Sarilumab 1.843,5 +1.498 % 0,5 13.313,0 3,9
(Kevzara®)
21 Ixazomib 1.806,9 +5 % 0,3 13.869,9 2,2
(Ninlaro®)
2 Obeticholsaure 1.518,9 +56% 0,2 11.321,1 1,7
(Ocaliva®)
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Rang Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Umsatz Umsatz-  Verordnete Umsatz Absatz
2018 and. zum Packg. 2018 2018 2018
[in Tsd. €] Vorjahr [in Tsd.] [in Tsd. €] [in Tsd.]
Avelumab 1.286,3 +566 % 1,1 380,7 0,3
23 e
(Bavencio®)
Etelcalcetid 916,7 +571 % 1,8 12.769,9 25,7
24 .
(Parsabiv®)
Inotuzumab Ozogamicin 622,1 +16 % 0,0
25
(Besponsa®)
Reslizumab 407,8 -6% 0,9 2.655,6 5,7
26 .
(Cingaero®)
27 Tivozanib 267,8 0,1 2.231,7 0,5
(Fotivda®)
Cenegermin 237,3 +950 % 0,1 1.239,2 0,5
28 o
(Oxervate®)
Nonacog beta pegol 218,1 0,1 534,7 0,1
29 ..
(Refixia®)
Nabilon 77,5 +6 % 0,2 611,4 1,3
30
(Canemes®)
31 Rolapitant 51,8 +317 % 0,6 380,4 4,6
(Varuby®)
1-31 Gesamt 178.437,7 +238 % 58,2 821.986,1 260,2

*GKV-Zahlen sind nicht vollstidndig abbildbar

Tabelle 3.3: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2017 — nach Anzahl
verordneter Packungen im Jahr 2018 (TK und GKV)

Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Verordnete Packg. Umsatz Absatz Umsatz
Packg. Anderung 2018 2018 2018
2018 zum [in Tsd. €] [inTsd.] [in Tsd. €]
[in Tsd.] Vorjahr
Meningokokkengruppe- 22,7 +62 % 2.457,6 28,6 3.336,3
1 B-Impfstoff
(Trumenba®)
2 Dimethylfumarat 8,1 +829 % 2.545,4 57,0 17.340,0
(Skilarence®)
3 Baricitinib 3,5 +170 % 12.563,3 27,6 100.316,2
(Olumiant®)
4 Lonoctocog alfa 2,9 +163 % 4.719,9 1,6 3.217,7
(Afstyla®)
5 Dupilumab 2,7 +4.065 % 10.504,5 13,6 53.724,9
(Dupixent®)
6 Tofacitinib 2,6 +298 % 7.370,1 21,5 61.554,4
(Xeljanz®)
7 Etelcalcetid 1,8 +529 % 916,7 25,7 12.769,9
(Parsabiv®)
3 Ixekizumab 1,6 +235 % 6.381,1 11,3 45.647,8
(Taltz®)
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Rang

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

28

29

30
31

1-31

*GKV-Zahlen sind nicht vollstidndig abbildbar

Wirkstoff
(Handelsname)

Guselkumab
(Tremfya®)
Avelumab
(Bavencio®)
Atezolizumab
(Tecentriq®)
Glecaprevir/Pibrentasvir
(Maviret®)
Reslizumab
(Cingaero®)
Venetoclax
(Venclyxto®)
Niraparib
(Zejula®)
Ribociclib
(Kisqali®)
Rolapitant
(Varuby®)
Cladribin
(Mavenclad®)
Alectinib
(Alecensa®)
Brodalumab
(Kyntheum®)
Nusinersen
(Spinraza®)
Sarilumab
(Kevzara®)
Ixazomib
(Ninlaro®)
Obeticholsdure
(Ocaliva®)
Midostaurin
(Rydapt®)
Nabilon
(Canemes®)
Nonacog beta pegol
(Refixia®)
Cenegermin
(Oxervate®)
Voxilaprevir/Velpatas-
vir/Sofosbuvir
(Vosevi®)
Tivozanib
(Fotivda®)
Inotuzumab Ozogamicin
(Besponsa®)

Gesamt

Techniker Krankenkasse

Verordnete

Packg.
2018
[in Tsd.]
1,2
1,1
1,0
0,9
0,9
0,9
0,8
0,8
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,5
0,3
0,2
0,2
0,2
0,1
0,1

0,1

0,1

0,0

58,2

. Packg.
Anderung
zum
Vorjahr
+9.131 %
+566 %
+1.074 %
+140 %
+15 %
+138 %
+5.027 %
+857 %
+365 %
+512 %
+290 %
+566 %
+189 %
+1.327 %
+45 %
+24.%

+771%

+6 %

+1.000 %

+2 %

+31%

+164 %

54

Umsatz
2018

[in Tsd. €]
4.917,5
1.286,3
6.029,2
15.406,8
407,8
2.496,6
7.870,6
4.328,3
51,8
6.598,4
5.109,4
2.370,6
61.309,7
1.843,5
1.806,9
1.518,9
4.329,6
77,5
218,1
237,3

1.874,4

267,8

622,1

178.437,7

GKV gesamt*

Absatz
2018
[in Tsd.]
9,4
0,3
0,3
11,4
5,7
4,7
4,7
6,2
4,6
4,2
4,3
5,1
0,1
28
2,2
1,7
1,2
1,3
0,1
0,5

1,0

0,5

ok

260,2

Umsatz
2018

[in Tsd. €]
38.894,5
380,7
1.824,7
186.747,6
2.655,6
15.323,3
46.910,7
36.104,8
380,4
42.822,8
34.800,8
18.276,6
11.665,3
13.313,0
13.869,9
11.321,1
23.774,1
611,4
534,7
1.239,2

20.396,1

2.231,7

ok

821.986,1

** Werte unterhalb der Darstellungsgrenze



Abbildung 3.2: Verordnungspravalenz neuer Wirkstoffe des Jahres 2017 in
Promille nach Bundesldandern (Verordnungen im Jahr 2018), TK-Versicherte
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Tabelle 3.4: Anzahl, Alter und Geschlecht der Versicherten mit mindestens einer
Verordnung der neuen Wirkstoffe des Jahres 2017 (Daten aus dem Jahr 2018)

Wirkstoff

Alectinib
Atezolizumab
Avelumab
Baricitinib
Brodalumab
Cenegermin
Cladribin
Dimethylfumarat
Dupilumab

Etelcalcetid

Glecaprevir/
Pibrentasvir

Guselkumab
Inotuzumab Ozogami-
cin

Ixazomib

Ixekizumab

Lonoctocog alfa

Meningokokken-B-
Impfstoff

Midostaurin
Nabilon

Niraparib

Nonacog beta pegol
Nusinersen
Obeticholsdure

Reslizumab

Anzahl
Versicherte

102

214

27

1.213

195

10

61

481

22

14.211

28

55

189

152

57

40

j

Pravalenz
e 100.000

Versicherte

56

1,0

2

0,3

19

0,1

19

2

6,8

2,5

4,7

33

0,1

0,6

4,7

0,2

139,6

0,3

0,5

19

0,0

15

0,6

04

Alter
Mittelwert

48,5

50,5

40,7

47,4

44,4

60,8

49,0

44,8

66,9

32,4

Anteil weiblich

43,14 %
36,92 %
22,22%
78,07 %
30,26 %
30,00 %
69,90 %
40,86 %
40,75 %
36,96 %
38,30 %
37,61%
25,00 %
37,70 %
40,54 %
0,00 %
49,43 %
35,71%
50,91 %
100,00 %
0,00 %
43,42 %
91,23 %

47,50 %



Wirkstoff

Ribociclib
Rolapitant
Sarilumab
Tivozanib
Tofacitinib

Venetoclax

Voxilaprevir/Velpa-
tasvir/Sofosbuvir

Gesamt

Anzahl
Versicherte

144

193

208

18

1.006

97

36

23.052

Pravalenz
je 100.000
Versicherte

1,4

19

2,0

0,2

9,9

1,0

0,4

224,1

Alter
Mittelwert

53,6

24,6

*) Mehrfachzéhlung von Versicherten mit Verordnung in 2018 (Einfachzéhlung: n = 22.806 in 2018)

Quellen

a-t — arznei-telegramm (2020). https://www.arznei-telegramm.de/db/01pin.php3, letzter Zugriff: 12.06.20.

Ludwig W-D & Schuler J (2020). AMB — Der Arzneimittelbrief. Berlin. Westkreuz-Verlag.

PZ - Pharmazeutische Zeitung online (2020). Arzneistoffe Jahrgang 2017. https://www.pharmazeutische-

zeitung.de/arzneistoffe/arzneistoff-jahrgang/jahr/2017/, letzter Zugriff: 12.06.2020.

Anteil weiblich

97,92 %

80,31 %

79,81 %

27,78 %

70,18 %

29,90%

19,44 %

50,73 %

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D, Klauber J (2017). Arzneiverordnungs-Report 2017. Berlin, Heidelberg: Springer.

Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D, Klauber J (2018). Arzneiverordnungs-Report 2018. Berlin: Springer.
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4 Bewertungen der neuen Wirkstoffe

4.1 Alectinib
Handelsname: Alecensa® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: nicht-kleinzelliges Roche
Lungenkarzinom
ATC-Code: LO1XE36 Markteinfiihrung: Mai 2017
Darreichungsform: Hartkapseln DDD:1,2g v
Bewertung

Alecensa® wurde im Februar 2017 zentralisiert in Europa zugelassen zur Monothe-
rapie des Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) bei erwachse-
nen Patienten, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden (EMA, 2016).

Die initiale Zulassung von Alectinib war eine sog. bedingte Zulassung (Conditional
Marketing Authorisation, CMA), die auf der Grundlage von weniger umfangreichen
Daten erteilt wird, als normalerweise fiir eine Zulassung erforderlich sind. Diese
bedingte Zulassung wurde erteilt, da Alectinib zur Behandlung einer lebensbedroh-
lichen Krankheit bestimmt ist. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis wurde als positiv ein-
gestuft, insbesondere aufgrund der mit Alectinib in den Zulassungsstudien erziel-
ten Gesamtansprechrate von 51-52 % bei Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem ALK-positiven NSCLC, die bereits mit Crizotinib vorbehandelt wurden, und
des akzeptablen Sicherheitsprofils. Beauflagt wurde die Vorlage der Daten aus der
bereits laufenden Phase-lll-Studie ALEX, in der Alectinib mit Crizotinib als First-
Line-Therapie bei Patienten mit NSCLC verglichen wird (EMA, 2016).

Im Dezember 2017 erfolgte die Zulassungserweiterung von Alectinib als Monothera-
pie zur Erstlinienbehandlung des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei erwach-
senen Patienten (EMA, 2017). Gleichzeitig wurde die bedingte Zulassung in eine
reguldre Marktzulassung (Full Marketing Authorisation) umgewandelt (EC, 2017).

Die Markteinfiihrung von Alecensa® in Deutschland erfolgte im Mai 2017 (Lauer-
Fischer, 2020). Das Arz