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Vorwort zum Innovationsreport 2013

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Die Versorgung mit Arzneimitteln ist ein wichtiger Bestandteil der medizinischen Therapie in Deutsch-
land. Die Ausgaben hierfur sind der zweitgrofite Posten fur die GKV. Eine gute Arzneimitteltherapie
kann - richtig angewandt - eine der effektivsten medizinischen Interventionen sein. Die Pharmabran-
che wird vielfach als innovativer Wirtschaftszweig gesehen. Und auch in der politischen Diskussion ist
das Thema "Arzneimittel" ein Dauerbrenner. Es lohnt sich also, immer wieder einen genaueren Blick

auf die Versorgung mit Arzneimitteln zu werfen.

Genau dies wollen wir mit dem vorliegenden Innovationsreport tun. Dieses pharmakoepidemiologische
Forschungsvorhaben vom Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS) an der Universitat Bremen beinhaltet eine in
Deutschland erstmalig vorliegende strukturierte Ubersicht iber die Bewertung von Arzneimittel-

Innovationen.

Dabei wurden vom ZeS 23 neue Arzneimittel aus den Jahren 2010 und 2011 auf Basis der Zulassungs-
studien und weiterer vorliegenden Studien in Hinblick auf drei entscheidende Dimensionen analysiert:
das Vorliegen einer verfiigbaren Therapiealternative bei Zulassung, der nachgewiesene Zusatznutzen
und die Vergleichskosten. Jeder Wirkstoff wird dabei in einer Gbersichtlichen Darstellung prasentiert
und bewertet. Zuséatzlich wurden auf Grundlage von Routinedaten der Techniker Krankenkasse Ver-
sorgungsanalysen dargestellt. Bei diesem Report wurden bewusst Arzneimittel mit einer Markteinfth-
rung vor dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) betrachtet, um in Folgereporten Veran-

derungseffekte durch dieses Gesetz sichtbar machen zu kénnen.

Das AMNOG hat viel Bewegung in den Arzneimittelbereich gebracht. Die ersten friihen Nutzenbewer-
tungen und Preisverhandlungen sind erfolgt und es zeigt sich, dass das Gesetz im Grundsatz gut ist.
Vor allem kdnnen die Ergebnisse der Nutzenbewertung auch als Qualitatsindikator fur ein Arzneimittel

verstanden werden.

Unser Ziel ist es, fuir unsere Versicherten eine effiziente, qualitativ hochwertige und wirtschaftliche
Versorgung zu gestalten. Dazu gehort der Fortschritt in Form von echten Arzneimittel-Innovationen,

die ihren Preis wert sind. Denn zur ganzen Wahrheit gehort auch: Nicht alles, was neu ist, ist besser.

Deshalb wollen wir mit dem Innovationsreport ein zusatzliches Informationsangebot - gerade auch fur

die Arztinnen und Arzte - bereitstellen. Der Report bietet eine friihzeitige Einschatzung des wirtschaft-

lichen Einsatzes neuer Arzneimittel nach dem Markteintritt. Hierbei werden die Auswirkungen der An-

wendung unter "Alltagsbedingungen in der ambulanten Versorgung auf den zu erreichenden Thera-
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pieerfolg berlicksichtigt ("effectiveness"). Dies stellt eine wichtige Erganzung zur Nutzenbewertung
dar, die sich vor allem auf die Ergebnisse klinischer Studien stiitzt. Dartber hinaus informiert die TK
Arzte mit dem sogenannten TK-Arzneimittelreport und den AMNOG-News. Letztere stehen im Arztge-

sprach auch den Patienten zur Verfiigung.

Der Innovationsreport 2013 ist ein Schritt zu mehr Transparenz auf dem Arzneimittelmarkt und kann
einen Beitrag leisten, den Arzten und Versicherten eine bessere Orientierung in der Anwendung von
innovativen Arzneimitteln zu bieten. Dazu werden wir als TK die Ergebnisse weiter analysieren, inter-
pretieren und in die zukinftige Malinahmenplanung zur Arzneimittelsteuerung einbinden. Auch die

Innovationsreporte in den Folgejahren und deren Ergebnisse werden wir hier bertcksichtigen.



Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2013

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA)

In den USA wurden im Jahr 2012 von der FDA 39 neue Arzneimittel zugelassen, darunter 6 Biophar-
mazeutika, 12 onkologische Wirkstoffe und 13 Orphan Drugs — viele von ihnen im Rahmen beschleu-
nigter Zulassungsverfahren. Eine dhnliche Entwicklung bei der Zulassung neuer Arzneimittel zeichnet
sich auch in Europa ab. Aus 6konomischen Griinden und vor dem Hintergrund der demographischen
Entwicklung konzentrieren sich pharmazeutische Unternehmer (pU) auf Indikationen, in denen sie
profitable Markte erwarten (z.B. Onkologie) und Patientenbediirfnisse nicht durch vorhandene medi-
kamentose Therapien abgedeckt sind. Die lange beklagte Produktivitdtskrise bei pU scheint beseitigt

zu sein, gilt dies auch fir die Innovationskrise?

Die Beschliisse des G-BA zur friihen Nutzenbewertung beantworten diese Frage. Bei der Mehrzahl
der seit 2011 — Inkrafttreten des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) — be-
werteten neuen Wirkstoffe fand sich nur ein geringer oder kein Zusatznutzen gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Anders als von den pU haufig suggeriert, garantiert eine innovative
Struktur oder ein neuartiges Wirkprinzip eines Arzneimittels somit keineswegs, dass diese Wirkstoffe
fir Patienten auch einen therapeutischen Zusatznutzen haben. Durch maximal 15-20% aller neu zu-
gelassenen Arzneimittel konnte in den letzten 10 Jahren ein Gberzeugender, fir Patienten relevanter

therapeutischer Fortschritt erreicht werden.

Diese Tatsache bestéatigen auch die wissenschaftlichen Bewertungen im Rahmen des AMNOG. Darii-
ber hinaus stehen durch die friihe Nutzenbewertung erstmals in Deutschland detaillierte, unabhangi-
ge Informationen zur Verfligung bezlglich der bei Zulassung verfiigbaren, leider haufig liickenhaften
Erkenntnisse zu neuen Wirkstoffen — und dies zu einem Zeitpunkt, an dem Entscheidungen hinsich-
tlich der Verordnung von neuen Arzneimitteln bisher tiberwiegend vom Marketing sowie gesponser-
ten Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen der pU beeinflusst wurden. Das AMNOG ist somit ohne
Zweifel ein erster richtiger Schritt auf dem Weg zu einer besseren Qualitadt in der Arzneimittelversor-

gung unter Beriicksichtigung wirtschaftlicher Aspekte.

Wie wichtig nicht nur die friihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel, sondern auch die des Be-
standsmarktes ist, zeigen die auf Routinedaten der TK basierenden Ergebnisse zum Umsatz und zur
Anzahl der verordneten Arzneimittelpackungen im Jahr 2011. Diese Kriterien sowie der Zeitpunkt im

Produktlebenszyklus eines Arzneimittels sind auch von Bedeutung fiir die Auswahl der aus dem Be-
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standsmarkt prioritar zu beurteilenden Arzneimittel. Die urspriinglich vom AMNOG erhofften Einspa-
rungen in Hohe von etwa 2,2 Mrd. Euro fiir die GKV werden sicher nur durch eine Nutzenbewertung
auch der bereits zugelassenen, patentgeschitzten Arzneimittel zu erreichen sein. Zwei der vom G-BA
im April 2013 aufgerufenen Arzneimittel aus dem Bestandsmarkt — Tapentadol, Denosumab — neh-
men bei der TK nach Umsatz im Jahr 2011 bereits eine fihrende Position ein. Ihr Zusatznutzen wird

sowohl im Innovationsreport als auch in Bewertungen der AkdA in Frage gestellt.

Damit ein wichtiges Ziel des AMNOG — die Bereitstellung der besten und wirksamsten Arzneimittel im
Krankheitsfall — tatsachlich erreicht wird, bedarf es weiterer MaRnahmen. Hierzu zahlen vor allem die
konsequente Beachtung der Anforderungen an die Zulassung neuer Wirkstoffe sowie die Durchfiih-
rung unabhangig von den Interessen der pU konzipierter, klinischer Studien nach der Zulassung. Auf-
grund der kurz nach Zulassung in der Regel nicht moglichen Abwagung zwischen Wirksamkeit und
Risiken neuer Wirkstoffe sind weitere Erkenntnisse zum Nutzen neuer Arzneimittel im Versorgungs-

alltag unverzichtbar.

Die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung und des Innovationsreports verdeutlichen, dass die In-
novationskrise in der pharmazeutischen Industrie keineswegs beseitigt ist. Es bleibt abzuwarten, ob
sich pU im Hinblick auf die Vorgaben im AMNOG um eine Verbesserung der Studienlage bei neuen
Wirkstoffen bemiihen oder weiterhin falschen Anreizen fiir die Entwicklung einer Vielzahl neuer teu-

rer Wirkstoffe mit marginalem Nutzen erliegen.



1 Rahmenbedingungen fiir Innovationen im Arzneimittelmarkt

Die Herausforderung im System der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Deutschland ist es,
mit begrenzten finanziellen Mitteln fiir alle Patientinnen und Patienten auch weiterhin verlasslich
eine Therapie nach dem allgemein anerkannten Kenntnisstand unter Berlicksichtigung des therapeu-
tischen Fortschritts zur Verfligung zu stellen. Zur Verbesserung von Qualitdat und Wirtschaftlichkeit in
der Versorgung der Versicherten wurde 2004 im Zuge der Umsetzung des GKV-Modernisierungs-
gesetzes (GMG) das fachlich unabhéngige Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) gebildet, dessen Trager der Gemeinsame Bundesausschuss ist. Ein wichtiges
Aufgabengebiet ist die Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu diagnostischen
und therapeutischen Verfahren und die Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln. In
der Zeit vor dem IQWIiG gab es keine Priifung des patientenrelevanten Nutzens. Sobald die Zulassung
flir neue Medikamente nach Prifung der Qualitdat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erteilt war,
konnte die pharmazeutische Industrie das Arzneimittel in den Markt einflihren und tberdies auch die
Preise frei festlegen. Die Krankenkassen mussten die Kosten bei arztlicher Verschreibung erstatten,
es gab keine Kopplung der Kosten an den Nutzen wie in vielen anderen europdaischen Landern. Daher
wurde das IQWIiG mit der Umsetzung des GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetzes (GKV-WSG) im Jahr
2007 seitens des Gesetzgebers neben der Nutzen- auch mit der Kosten-Nutzen-Bewertung betraut.
Diese konnte aber insbesondere aufgrund der langwierigen Diskussion zur Methodik keine
Wirksamkeit entfalten, bis dato liegen keine abgeschlossenen Berichte zur Kosten-Nutzen-Bewertung
von Arzneimitteln vor. Mit dem am 1. Januar 2011 in Kraft getretenen Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, AMNOG) wurde nun der Ansatz, die
Kosten des Arzneimittels an seinen Nutzen zu koppeln, weiterentwickelt: Das Gesetz verpflichtet die
Pharmaunternehmen, fir neu eingefiihrte Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen den Zusatznutzen
nachzuweisen (Abbildung 1). Auf Basis der Bewertungen zum Zusatznutzen soll dann innerhalb eines
Jahres der Preis bzw. Erstattungsbetrag des Arzneimittels mit dem GKV-Spitzenverband ausgehandelt
werden. In der Regel beauftragt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zunachst damit, die Herstellerunterlagen zu
bewerten und festzustellen, ob gegeniliber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie ein Zusatznutzen
vorliegt, und wenn ja, welches Ausmald dieser Zusatznutzen aufweist. Im Anschluss daran einigt sich
der G-BA auf eine Bewertung, die per Beschluss veroffentlicht wird. Liegt ein Zusatznutzen vor, kann
im Anschluss ein Preis ausgehandelt werden, der hoher liegen darf als bisherige vergleichbare
Arzneimittel. Andernfalls wird kein hoherer Preis akzeptiert. Der Preis wird zwischen Hersteller und
GKV-Spitzenverband ausgehandelt. Gegebenfalls wird das Arzneimittel dann auch in eine
vorhandene Festbetragsgruppe mit vergleichbaren Arzneimitteln einsortiert, denen dann allen eine
gemeinsame Erstattungshochstgrenze (Festbetrag) gemein ist. Ziel dieser regulatorischen
Instrumente ist, dass Patientinnen und Patienten von ,,echten” Innovationen profitieren kbnnen.

Innovationen sind in der Arzneimittelversorgung erwiinscht und unverzichtbar. Eine moderne, zeit-
nah auf Innovationen reagierende Pharmakotherapie, welche die Gesundheitspotenziale von
Arzneimitteln weitgehend ausschopft, geht zwangslaufig mit einem entsprechenden Kostenvolumen
einher. Daher kommt einer friihzeitigen Bewertung von neuen Arzneimitteln unter Nutzen- und
unter Kosten-Nutzen-Aspekten eine besondere Bedeutung zu — Innovationen miissen nach ihrem
patientenorientierten Nutzen klassifiziert und zu einem Preis verordnet werden kénnen, der am
Nutzen orientiert ist. In diesem Zusammenhang sind die grundsatzlichen Uberlegungen zu nennen,
die in den Diskussionen zur Einfihrung des AMNOG angestellt worden sind.
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Efficacy und Effectiveness — diese beiden Begriffe pragen die Beurteilung und Bewertung von vor
allem neuen Arzneimitteln auf unterschiedlichen Ebenen. Bei der Zulassung steht die Efficacy, also
der Wirksamkeitsnachweis nach den Anforderungen des Arzneimittelgesetzes im Vordergrund, bei
der Effectiveness die patientenorientierte Nutzenbewertung in der Versorgung (Glaeske, 2012).

Abbildung 1: Ablaufschema der friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach dem AMNOG

Die patientenorientierte Nutzenbewertung stellt keine Voraussetzung fiir die Arzneimittelzulassung
dar und regelt somit nicht den Marktzugang, fir den weiterhin der Nachweis von Wirksamkeit,
Unbedenklichkeit und pharmazeutischer Qualitdt ausreicht. Dies gilt trotz des Passus im
§ 25,2 Abs. 5 des Arzneimittelgesetzes, worin es heiflt: ,Die zustdndige Bundesoberbehérde
(gemeint ist das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), d.V.) darf die
Zulassung nur versagen, wenn das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungilnstig ist.” Diese Anforderung im
Zulassungsrecht ist schon deshalb kaum zu erfiillen, weil ein patientenorientierter Nutzen durch
Zulassungsstudien mit zumeist erheblichen Ein- und Ausschlusskriterien, mit Placebo-Vergleichs-
kontrollen, mit gezielt ausgewahlten eher lberschaubaren Populationen (800 bis 3.000 Patienten),
mit einem strikt durchgefiihrten Monitoring der beteiligten Arztinnen und Arzte sowie einem relativ
»ubersichtlichen” Studienzeitraum kaum vergleichbar ist mit dem Nutzen fiir Patientinnen und
Patienten in der ,Regelversorgung” (real life). Daher gilt letztlich: Zulassungs-Wirksamkeit (efficacy)
ist nicht gleichzusetzen mit patientenorientiertem Nutzen (effectiveness). Fiir den Nachweis dieses
Nutzens sind daher haufig weitere Studien notwendig, die eine Abschatzung dariiber erlauben, wie
sich die Behandlung fiir die Patientinnen und Patienten mit einem neuen Mittel im Vergleich zu den
bisher verfligbaren Therapieoptionen auf Dauer auswirken wird. Beim Nachweis der Effectiveness
steht daher bezogen auf den Nutzen und die Risiken der Vergleich gegen den Standard im
Mittelpunkt. Eine Therapieentscheidung wird relativ unter Berlicksichtigung der vorhandenen
Alternativen — sowohl medikamentds als auch nicht-medikamentds — getroffen, wahrend die
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Zulassungsentscheidung sowohl eine Einzelentscheidung als auch eine absolute Entscheidung
darstellt, die nicht im Vergleich zu bereits verfligbaren Alternativen zustande kommt.

Ein solches Verfahren kann auch bei bereits im Markt befindlichen Arzneimitteln eine wertvolle
Entscheidungshilfe zur Verbesserung der Pharmakotherapie leisten. Hier bieten sich fiir eine solche
Untersuchung vor allem Medikamente mit umstrittenem therapeutischen Nutzen und Praparate an,
die hochpreisig in groRen Indikationsbereichen zum Einsatz gelangen. Das AMNOG hat sein Kosten-
Nutzen-Bewertungsverfahren daher nicht nur auf neue Arzneimittel, sondern auch auf den
relevanten ,Marktbestand“ ausgeweitet. Es wire im Ubrigen zu kurz gegriffen, dieses nun seit 2011
in Kraft getretene Gesetz primar mit dem Ziel einer Minimierung der Arzneimittelausgaben in der
GKV in Verbindung zu bringen. Es soll umgekehrt gerade dazu fihren, Versicherte bzw. Patientinnen
und Patienten am pharmakologischen Fortschritt teilhaben zu lassen. Es soll allerdings auch dazu
fihren, im Nutzen zweifelhafte Arzneimittel von der Versorgung durch die GKV auch unter
Kostenaspekten auszuschlieRBen.

Die Erfahrungen aus Landern wie Australien, Kanada und GroRbritannien, wo eine Nutzen- bzw.
Kosten-Nutzen-Bewertung bereits seit langem existiert, deuten darauf hin, dass das Ziel der
Ausgabensenkung keineswegs dominiert. So fihrten die Leitlinien des britischen National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) seit seiner Griindung 2000 zu jdhrlichen Mehrausgaben von
575 Mio. £, da der Einsatz neuer Technologien und Medikamente in der Regel voll oder zumindest
eingeschrankt empfohlen wurde (Mayor, 2002). Das eigentliche Ziel einer Nutzen- bzw. einer Kosten-
Nutzen-Bewertung, wie sie im AMNOG vorgesehen sind, liegt ohne Zweifel darin, eine
kosteneffektive und qualitativ hochwertige Pharmakotherapie zu ermdglichen und Arzneimittel mit
zweifelhaftem Nutzen oder Analogpraparate aus der GKV-Versorgung auszuschlieRen.

Entgegen mancher Beflirchtungen und Fehlinterpretationen bildet die Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-
Bewertung, wie sie im AMNOG ausgestaltet ist, ein marktkonformes Instrument einer dirigistischen
Gesundheitspolitik. Eine solche Interpretation Ubersieht, dass auf dem Arzneimittelmarkt, insoweit
die Produkte einer weitgehenden Vollversicherung unterliegen, die ordnungspolitischen
Voraussetzungen flr einen funktionsfahigen Markt- und Preismechanismus fehlen. Da weder der
verschreibende Arzt als faktischer Nachfrager noch der Patient als Konsument ein Entgelt fiir das von
der Krankenkasse finanzierte Arzneimittel zahlen, sehen sich die Beteiligten nicht veranlasst, ihre
individuelle Zahlungsbereitschaft fiir ein solches Medikament zu offenbaren. Die Kosten-Nutzen-
Bewertung kann hier die Aufgabe wahrnehmen, eine fehlende Bewertung der Nachfrageseite
einzufihren und den therapeutischen Nutzen von bestimmten Arzneimitteln abzuschatzen und diese
Information als Grundlage fir die Erstattung durch die GKV zu verwenden.
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Ein solches Verfahren koénnte vor allem zur besseren Erfiillung folgender, konkreter Funktionen
beitragen:

e Im Rahmen der Arzneimitteltherapie den Fokus starker auf die Outcome-Dimension lenken.

e Im Hinblick auf das Kosten-Nutzen-Verhéltnis von vorwiegend patentgeschiitzten Wirkstoffen
die Informationsbasis von Arzten und Patienten verbessern.

e Durch Substitutionen oder Preissenkungen von bzw. bei Medikamenten mit vergleichsweise
ungiinstiger Kosten-Nutzen-Relation Finanzierungsspielraume flir den Abbau von
Unterversorgung und fiir neue effektive Arzneimittelinnovationen gewinnen.

e Verstarkte finanzielle Anreize fiir Arzneimittelinnovationen setzen, die nach objektivierten
Kriterien einen eindeutig hoheren Nutzen stiften als bisher im Markt befindliche Praparate.

Um den Beteiligten, d.h. den pharmazeutischen Unternehmen, den Krankenkassen und auch den
versicherten Patientinnen und Patienten eine verldssliche Planungsgrundlage zu geben, wird die
Kosten-Nutzen-Bewertung nach eindeutigen Kriterien in einem transparenten Verfahren
durchgefiihrt. Sie kann so die Attraktivitdt des Forschungsstandorts Deutschland erhéhen und zu
mehr therapeutisch relevanten Innovationen fiihren. Unternehmen, deren Produkte die ,,AMNOG-
Hiirde” der Zulassung zum GKV-Markt Gberwinden, bietet sich der Vorteil, vor dem Wettbewerb mit
patentgeschiitzten Analogprdparaten, die keinen oder einen nur marginalen therapeutischen Nutzen
stiften, geschiitzt zu sein.

Das AMNOG hat die Vorschlage des Sachverstdandigenrates zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen aufgegriffen und ein zweistufiges Verfahren eingefiihrt, das die medizinisch-
pharmakologische Nutzenbewertung inhaltlich und organisatorisch von den 6konomischen Aspekten
einer angemessenen Erstattung trennt. Ein solches Vorgehen vermag den — nicht ganz
unberechtigten — Beflirchtungen begegnen, schon die Nutzenbewertung stehe unter dem
6konomischen Primat und richte sich nach der jeweiligen finanziellen Lage der Krankenkassen. Eine
solche Abhédngigkeit der Nutzenbewertung von den jeweiligen 6konomischen Verhéltnissen wiirde
nicht nur die Betroffenen verunsichern und damit eine langfristig ausgerichtete Investitionspolitik
verhindern, sondern auch zu ungerechten Entscheidungen fiihren, unter denen dann nicht nur die
betreffenden Unternehmen, sondern auch die betroffenen Patienten leiden. Den ersten Teilschritt
bildet dann die medizinisch-pharmakologische Bewertung des Nutzens eines Arzneimittels im
Vergleich zu seinen therapeutischen Alternativen. Dabei geht es z.B. um den differenziellen Nutzen
einer patentgeschitzten Arzneimittelinnovation im Vergleich zur bestehenden Standardtherapie
bzw. zur besten existierenden therapeutischen Alternative unter Einschluss nichtmedikamentdser
Verfahren (,,ZweckmaRiger Vergleich®).

Die differenzielle Bewertung des (Netto-)Nutzens eines Arzneimittels kann im Rahmen des ,AMNOG-
Verfahrens” nur nach objektivierten Kriterien erfolgen und dabei zwangslaufig nicht den Praferenzen
bzw. der subjektiven Einschatzung eines jeden Betroffenen Rechnung tragen. Wenn medizinisch-
pharmakologische Experten den differenziellen (Mehr-)Nutzen einer Arzneimittelinnovation als
geringflgig bzw. vernachlassigbar einstufen, schlieRt dies nicht aus, dass bestimmte Patienten diesen
gleichwohl fiir relevant erachten. In diesem Kontext bedarf es jedoch fiir die Abschatzung des
differenziellen Nutzens eines Arzneimittels keiner kardinalen Messung, fir die hier im Mittelpunkt
stehenden Zwecke reicht eine ordinale Skala mit vier bis flinf Bewertungskategorien aus. In Analogie
zur Einstufung der neuen patentgeschiitzten Arzneimittel im ,Arzneiverordnungs-Report’ geht es im

Prinzip darum zu ermitteln, ob das betreffende Arzneimittel im Vergleich zur bestehenden
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(medikamentésen) Standardtherapie, d.h. zur besten existierenden therapeutischen Alternative,
einen geringeren, den gleichen, einen geringfligig verbesserten, einen splrbar hdheren oder einen
erheblich héheren therapeutischen Nutzen aufweist.

In diesem Kontext konnen u.a. folgende Prifkriterien fir die Nutzenbewertung therapeutischer
Innovationen zur Anwendung kommen:

1. Das Mittel ist der erste Vertreter einer neuen Klasse von Arzneimitteln. Eine medizinisch
natzliche Behandlung in einem klinisch relevanten Bereich einer Krankheit, fiir den bislang
keine Therapie-Option verfligbar war, wird durchfihrbar.

2. Das Mittel bietet eine Verbesserung in der Behandlung gegeniiber den bisher verfligbaren
Arzneimitteln beziiglich klinisch relevanter Endpunkte an. Der erforderliche Zusatzeffekt
kann in Abhangigkeit von der Indikation festgelegt werden. Wenn bisher bei
lebensbedrohlichen Erkrankungen noch keine Arzneimittel verfligbar waren, nun aber mit
einem Mittel eine Reduzierung der Mortalitdt wahrscheinlich wird, gewinnen auch kleine
Verbesserungen im Outcome an Gewicht.

3. Das Arzneimittel zeigt eine Uberlegene Wirksamkeit gegenliber den bisher angebotenen
Mitteln in Studien an (z.B. > 30 %, auch hier gilt die Uberlegung aus 2.), die fiir einen
Vergleich bzw. Nachweis des therapeutischen Fortschritts geeignet sind (siehe oben).

4. Mit dem Arzneimittel kdnnen besser als bisher mogliche Komplikationen oder Folgen einer
Erkrankung behandelt werden.

5. Das Arzneimittel bietet eine Verbesserung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (Verminderung
von unerwiinschten Wirkungen). Hierzu gehéren auch Vorteile bezlglich der Adharenz, die
mit dem neuen Arzneimittel einhergehen.

6. Das Arzneimittel bietet im Sinne der Kosteneffektivitat eine positiv zu beurteilende Kosten-
Nutzen-Relation gegeniiber den bisher angebotenen Arzneimitteln oder sonstigen
medizinischen Interventionen (z.B. operative Verfahren). Diese substantielle Prifung folgt
der Strategie, mit Arzneimitteln und nicht an Arzneimitteln zu sparen, wenn sie ihren
Zusatznutzen unter Beweis stellen kdnnen.

7. Das Mittel fuhrt zu einer veranderten Empfehlung in evidenzbasierten Leitlinien oder
Therapieempfehlungen, vor allem mit Blick auf die Verringerung der Verschreibung von
weniger gut vertraglichen und weniger kosteneffektiven Mitteln.

Die medizinisch-pharmakologische Bewertung des differenziellen therapeutischen Nutzens eines
Arzneimittels bildet die Informationsgrundlage fiir die anschlieBende Festlegung des
Erstattungsbetrages durch die GKV, d.h. fiir den zweiten Teilschritt des Prozesses im Rahmen der
»AMNOG-Bewertung”.

Wie bereits mehrfach betont, interessiert bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens eines
Arzneimittels nicht nur dessen Wirksamkeit unter klinischen Idealbedingungen (efficacy), sondern vor
allem unter den Alltagsbedingungen ambulanter oder stationdrer Versorgung (effectiveness). Gleich-
wohl besteht bei einem neu zugelassenen patentgeschiitzten Arzneimittel zunachst keine andere
Moglichkeit, als dessen therapeutische Wirksamkeit auf der Grundlage der zu diesem Zeitpunkt
vorliegenden klinischen Studien zu bewerten. Bei der Zulassung und Patenterteilung eines Wirk-
stoffes liegen namlich noch keine validen Informationen Uber den differenziellen therapeutischen
Nutzen dieses Medikamentes unter den Bedingungen in der alltaglichen arztlichen Praxis vor. Also
bediirfen beide Teilschritte einer entsprechenden Begleitforschung als Controlling, die vor allem
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zwischenzeitlich anfallende relevante Informationen fir die Beurteilung im Sinne des AMNOG
beriicksichtigt. Sofern bei einem Arzneimittel, das auf der Grundlage klinischer Studien einen
relevanten differenziellen (Mehr-)Nutzen verspricht, Zweifel an dessen Wirksamkeit unter Alltags-
bedingungen existieren, bietet sich flr seine unbegrenzte finanzielle Erstattung eine zeitlich limitierte
Zulassung in der GKV an. Der Hersteller erhdlt dann die Auflage, den in Zulassungsstudien
aufgezeigten therapeutischen Nutzen seines Medikamentes innerhalb eines bestimmten Zeitraums
auch durch eine begleitende Versorgungsforschung unter Alltagsbedingungen nachzuweisen (siehe
die Anforderung an Versorgungsstudien im § 35 b des 5. Sozialgesetzbuches (SGB V)). Bei positiver
Nutzenbewertung kdnnte, sofern mit europaischem Wettbewerbsrecht konform, eine Verlangerung
der Patentschutzfristen zum Ausgleich zuséatzlicher Studienzeiten erfolgen.

Zu den methodischen Anforderungen an Studien zur ,efficacy’ bzw. ,effectiveness’ gehoren:

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 Gesamtmortalitat),

e die Vergleichbarkeit von Studien- und Zielpopulation,
e das Testen gegen die vorhandenen therapeutischen Alternativen in korrekter Dosierung,

e eine 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 auch tatsdchlich eingenommen haben. Sie
lassen aber keine Aussagen zu, welche Auswirkungen das Medikament beim Praxiseinsatz unter den
verschiedenen Einflussfaktoren auf Verordnungsverhalten des Arztes und Adhdrenz des Patienten
haben wird. Eine Auswertung mit einer ,intention to treat’ Analyse bewertet das Arzneimittel
unabhadngig davon, ob die Probanden das ihnen aufgrund der Randomisierung verordnete
Medikament Uberhaupt regelgerecht einnehmen, und lasst so eine realistischere Aussage Uber die
Effektivitdt von Arzneimitteln zu, wenn z.B. schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen zu haufigen
Therapieabbriichen flhren (Erektionsstérungen bei Blutdrucksenkern, Bldahungen beim Antidia-
betikum 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 ausreichende Bedingung von Effectiveness-Studien dar. Die haufig zur besseren
Produktvermarktung durchgefithrten ,non inferiority’- bzw. Aquivalenzstudien erfiillen diese
Anforderungen in der Regel nicht.

Der nun erstmals vorgelegte , Innovations-Report”, basierend auf Daten der Techniker Krankenkasse
(TK), beschaftigt sich daher mit all den dargestellten Uberlegungen und greift auf ,Vor-AMNOG-
Klassifikationen” von Innovationen zuriick, wie sie z.B. vom Arzneiverordnungs-Report oder vom
arznei-telegramm publiziert werden (siehe Tabelle 1). Fiir diese Innovationen werden zunachst nach
der Aufarbeitung der verfligbaren Evidenz Bewertungen vorgenommen, und zwar im Hinblick auf die
(bisher) im jeweiligen Indikationsgebiet verfliigbaren Therapien, den patientenrelevanten
(Zusatz-)Nutzen und die komparativen Kosten. Im Anschluss werden Verordnungsdaten ausgewertet,
die zeigen sollen, wo welche Arzneimittel in welchen Groflenordnungen eingesetzt werden — es wird
jeweils eine ,Charakterstudie” fir die auf den Markt gekommenen neuen Mittel erstellt. Solche
Auswertungen sollten dazu beitragen, den Nutzen von neuen Produkten beschreiben zu kénnen und
gleichzeitig Hinweise dafiir bieten, wo die Verordnung neuer Praparate optimiert werden muss -

Unter-, Uber- und Fehlversorgung sind eben noch immer Begleiterscheinungen der alltiglichen
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Arzneimitteltherapie in der GKV. Entsprechende Empfehlungen an die verordnenden Arztinnen und
Arzte kénnten zu einer Qualitatsoptimierung beitragen. Die Fortsetzung dieses Innovationsreportes
in den kommenden Jahren wird dann auch Arzneimittel aus dem AMNOG-Prozess evaluieren — man

darf gespannt darauf sein, ob und wenn ja welche qualitiativen Verdanderungen erkannt werden
kénnen.
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2 Was sind Arzneimittelinnovationen?

Das Wort Innovation leitet sich vom lateinischen Verb ,innovare” ab, was ,erneuern” bedeutet. Der
Begriff, wie wir ihn heute verwenden, wurde im Wesentlichen durch Schumpeter gepragt, speziell
durch sein 1912 erschienenes Werk ,Die Theorie der wirtschaftlichen Entwicklung” (Schumpeter,
2006). Als Vorstufe ist danach die Invention (Erfindung) zu sehen, erst wenn aus dieser
Neuentwicklung ein Produkt in den Markt gelangt, also eine wirtschaftliche Umsetzung vollzogen
wird, spricht man von Innovation. Der Begriff Innovation, zunichst allgemein im Bereich der Oko-
nomie entstanden, wird auch im Arzneimittelbereich verwendet. Hier stellt sich die Frage, was
sinnvoll als innovativ, also als neu oder erneuernd, zu bezeichnen ist. Nach der “ISDB (International
Society of Drug Bulletins) Declaration on therapeutic advance in the use of medicines” (ISDB, 2001)
sind mit dem Begriff “Arzneimittelinnovation” drei Konzepte verbunden:

o Das kommerzielle Konzept: Jede Markteinfiihrung eines neuen Wirkstoffs, auch eines neuen
Me-too-Arzneimittels, sowie jede neue Indikation, neue Darreichungsform oder neue
Behandlungsmethode ist danach zunachst einmal innovativ.

e Das technologische Konzept: Jede industrielle Innovation ist hiernach innovativ (z.B. eine
neue biotechnologische Herstellung bekannter Wirkstoffe oder auch neue
Applikationsformen wie Sprays oder Pflaster).

o Das Konzept des therapeutischen Fortschritts: Das Arzneimittel ist therapeutisch gesehen
innovativ, sofern ein Zusatznutzen bzw. eine bessere therapeutische Wirksamkeit gegeniiber
bestehenden Therapien vorliegt.

So bezeichnen auch Motola et al. (2005) therapeutische Innovationen als neue Arzneimittel, bei
denen die Patientinnen und Patienten im Vergleich zu bisherigen medikamentdsen Therapie-
moglichkeiten einen Mehrwert haben. Dies kdnnen natlrlich auch Arzneimittel fiir Krankheiten ohne
verfligbare Therapien (z.B. seltene Leiden) sein oder eben Arzneimittel, die wirksamer als
vorhandene Therapien sind oder wirksam bei denjenigen Patientinnen und Patienten sind, die nicht
auf die bisherige Therapie ansprechen (z.B. aufgrund von Resistenzen). Das Konzept der
therapeutischen Innovation steht auch im Vordergrund bei der eingangs erwahnten friihen Nutzen-
bewertung neuer Arzneimittel nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG). Sieht man
von dieser Nutzenbewertung ab, die auch auf bereits langer auf dem Markt befindliche Arzneimittel
ausgedehnt ist, gab es in den Jahren zuvor bereits Ansatze, neue Arzneimittel zu bewerten. Im
Folgenden sollen einige Konzepte zur Bewertung von Arzneimittelinnovationen vorgestellt werden,
die im Rahmen einer Literaturrecherche identifiziert wurden oder den Autoren aufgrund ihrer
wissenschaftlichen Praxis bereits bekannt waren.

Bewertung des Innovationsgrades nach Fricke/Klaus

Seit 1982 findet eine Bewertung des Innovationsgrades von neu eingefiihrten Arzneimitteln (mit
neuen Wirkstoffen) nach den Kriterien von Fricke und Klaus statt. Diese Bewertung geht von pharma-
kologischen Kriterien aus und bewertet vorrangig die Neuartigkeit der Wirkungsmechanismen der
Arzneistoffe (Fricke & Beck, 2013). Das dabei verwendete Klassifikationsschema teilt neue Arznei-
mittel wie folgt ein:
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A. Innovative Struktur oder neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz.

B. Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits
bekannter Wirkprinzipien.

C. Analogprédparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingefiihrten
Praparaten.

D. Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert.

Diese Bewertung orientiert sich an der jeweils aktuellen Marktsituation im betreffenden An-
wendungsgebiet und basiert auf den publizierten Ergebnissen der Pharmakologie-Studien und
klinischen (Zulassungs-)Studien. Nach Angaben der Autoren liegt das Hauptaugenmerk auf dem
angestrebten therapeutischen Effekt. In diesem Zusammenhang sind auch Doppelbewertungen
moglich (wie z.B. A/C), wenn das Wirkprinzip neuartig ist, ohne dass das neue Arzneimittel jedoch
therapeutische Uberlegenheit gegeniiber bereits verfiigbaren Arzneimitteln zeigt. Diese Klassifikation
findet auch Verwendung bei der Beschreibung neuer Arzneimittel im jahrlich erscheinenden Arznei-
verordnungs-Report (Schwabe & Paffrath, 2012).

Kriterien fiir die Beurteilung von Arzneimittelinnovationen nach der DPhG

Auch die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) hat sich mit der Thematik beschaftigt und
unter Mitarbeit der Arbeitsgemeinschaft fir Pharmazeutische Verfahrenstechnik (APV e.V.) ein
Positionspapier erarbeitet (DPhG, 2005), in dem ebenfalls Kriterien fir die Beurteilung von
Arzneimittelinnovationen vorgestellt werden. Die DPhG unterscheidet in die drei Kategorien Sprung-
innovation, Schrittinnovation und Scheininnovation. Als Sprunginnovationen gelten danach Arznei-
stoffe, die ohne Orientierung an bereits bekannten Wirkstoffen vollig neu entwickelt wurden und als
erste Vertreter einer neuen Stoffklasse einen bedeutenden therapeutischen Fortschritt markieren.
Schrittinnovationen sind durch eine schrittweise Optimierung bekannter Wirkstoffe gekennzeichnet,
welche aber im Gegensatz zu den Scheininnovationen auch therapeutische Verbesserungen mit sich
bringen. Die DPhG versteht nicht nur neue Wirkstoffe als Innovationen, sondern auch neue
Arzneiformen. Als mogliche Kriterien zur Einordnung werden Stoffkriterien (z.B. chemische Struktur),
pharmakodynamische Kriterien (z.B. Selektivitat fur Zielstrukturen im Kérper), pharmakokinetische
Kriterien (z.B. Bioverfligbarkeit im Korper), pharmazeutisch-technologische Kriterien (z.B. Art der
Anwendung, Stabilitdt) oder Interaktionskriterien (z.B. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln) genannt. Die DPhG vertritt die Auffassung, dass ein therapeutischer Mehrwert zum
Zeitpunkt der Markteinfihrung meist noch nicht gut abschatzbar ist. Die Apotheker-Fachzeitschrift
Pharmazeutische Zeitung (PZ) bewertet in ihren Ubersichtsartikeln zu neuen Arzneimitteln auf der
Basis dieser DPhG-Kriterien (Schubert-Zsilavecz & Ude, 2010).

Bewertungen durch das arznei-telegramm

Auch in der Fachzeitschrift arznei-telegramm (AVI, 2013) bzw. in dem aus der gleichen Redaktion
stammenden Arzneimittelkursbuch (AKB, transparenz-telegramm) (AVI, 2010) finden Bewertungen
neuer Arzneimittel statt, wobei sich im AKB letztlich auch Bewertungen zu allen verfligbaren
relevanten Wirkstoffen finden, die also nicht nur auf den Innovationsgrad abzielen. Hier wird wie
folgt unterschieden:

e Mittel der Wahl: Arzneistoffe oder Stoffkombinationen, die nach dem Stand der
therapeutischen Kenntnis aufgrund von Wirksamkeit, Sicherheit und Erprobungsgrad als
erste Wahl gelten und als Standardtherapeutika gewertet werden kdnnen.
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e Mittel der Reserve: Arzneimittel, die erst eingesetzt werden sollten, wenn Mittel der Wahl
versagen oder nicht anwendbar erscheinen. Zum Teil wird auch mit ,Mittel der letzten
Reserve” bewertet, wenn samtliche anderen Mittel versagen oder nicht anwendbar sind.

e Variante ohne besonderen Stellenwert: Molekilvarianten oder Arzneimittel des gleichen
Wirktyps, bei denen hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicherheit kein klinisch relevanter Vorteil
gegenlber erprobten Bezugssubstanzen erkannt werden kann.

e Umstrittenes Therapieprinzip: Arzneimittel, bei denen das AusmaR des therapeutischen
Nutzens kontrovers beurteilt wird oder deren dokumentierter Nutzen durch besondere
Risiken in Frage gestellt wird.

o Zweifelhaftes Therapieprinzip: Arzneimittel, deren Stellenwert und therapeutischer Nutzen
im Rahmen einer rationalen Arzneimitteltherapie nicht hinreichend belegt erscheint.

e Uberholtes Therapieprinzip: Arzneimittel, deren therapeutischer Stellenwert durch besser
wirksame oder besser vertragliche therapeutische Strategien in Frage gestellt wird.

Bewertungen durch die Stiftung Warentest

Die Stiftung Warentest nimmt in ihrem ,Handbuch Medikamente” (Stiftung Warentest, 2008)
ebenfalls Arzneimittelbewertungen vor, basierend auf der veroffentlichten wissenschaftlichen Fach-
literatur (Standardliteratur sowie veréffentlichte geeignete Studien). Wie auch beim Arzneimittel-
kursbuch aus der arznei-telegramm-Redaktion werden im ,Handbuch Medikamente” samtliche
(relevanten) Medikamente auf dem deutschen Arzneimittelmarkt - und nicht nur neue Wirkstoffe -
einer Bewertung unterzogen. Die Bewertung beruht hierbei auf vier Stufen:

e Geeignet: Medikamente mit nachgewiesener therapeutischer Wirksamkeit fir das jeweilige
Krankheitsbild, mit positivem Nutzen-Risiko-Verhaltnis und hohem Erprobungsgrad.

o Auch geeignet: Medikamente, deren therapeutische Wirksamkeit ebenfalls nachgewiesen
ist, die aber noch nicht so lange erprobt sind wie die als ,,geeignet” bewerteten.

e Mit Einschrdankung geeignet: Medikamente, die zwar therapeutisch wirksam sind, die aber
im Vergleich zu ,geeigneten” Medikamenten mit einem héheren Risiko z.B. fir bestimmte
unerwiinschte Wirkungen verbunden sind oder Medikamente, deren therapeutische
Wirksamkeit nicht ausreichend nachgewiesen ist oder deren therapeutische Wirksamkeit
geringer ist als die der besser bewerteten Medikamente.

e Wenig geeignet: Medikamente, deren therapeutische Wirksamkeit nicht ausreichend belegt
ist, die nicht ausreichend dosiert sind, die ein unginstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
aufweisen oder Medikamente mit mehr als einem Wirkstoff, wenn sich die Wirkstoffe nicht
sinnvoll erganzen oder keinen therapeutischen (Zusatz-)Nutzen aufweisen.

Nach dieser Methodik fallen neue Arzneimittel mit nachgewiesener therapeutischer Wirksamkeit
vorrangig unter ,,auch geeignet”, da hier der Erprobungsgrad naturgemal eher gering ausfallt.

Internationale Beispiele fiir Innovationsbewertungen

In diesem Kontext méchten wir die Anstrengungen der italienischen Zulassungsbehorde AIFA nicht
unerwahnt lassen, deren ,,Working Group” 2007 die ,Criteria for ranking therapeutic innovation of
new drugs” veréffentlichte. Dieses Prozedere ist auch bereits bei Motola et al. (2005) beschrieben
worden. Hierbei klassifizieren die Autoren zunachst einmal nach der Verfligbarkeit bestehender
Therapien (A = keine addquate Therapie vorhanden; B = Non-Responder bei der Erstlinientherapie
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bzw. resistente Gruppen vorhanden; C = addquate Therapie bereits vorhanden) und wenn C zutrifft,
auch noch nach Subgruppen (C1 = im Vergleich zu bereits verfligbaren Arzneimitteln bessere Wirk-
samkeit, bessere Sicherheit oder zumindest ein besseres pharmakokinetisches Profil; C2 = lediglich
eine pharmakologische Innovation: neuer Wirkmechanismus; C3 = lediglich eine technologische
Innovation: z.B. biotechnologische Produktion bereits bekannter Wirkstoffe). Im Anschluss wird das
Ausmal’ des therapeutischen Effekts festgestellt (a = Zusatznutzen im Bezug auf klinisch relevante
Endpunkte oder validierte Surrogatendpunkte; b = teilweise Zusatznutzen, begrenzte Evidenz; c =
weniger Nutzen als bestehende Therapie oder nur marginale temporidre Verbesserungen). lJe
nachdem, wie der therapeutische Effekt ausfallt, wird bei Vorliegen der Verfiigbarkeitskriterien A, B,
C1 der Grad der therapeutischen Innovation (relevant [important], moderat [moderate], geringfligig
[modest]) festgestellt, wahrend C2, C3 wie gesagt, keine therapeutischen, sondern lediglich
pharmakologische bzw. technologische Innovationen darstellen (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Algorithmus zur Bewertung von Innovationen durch die italienische
Arzneimittelzulassungsbehorde (AIFA, 2007)

International findet man zahlreiche weitere Klassifikationssysteme, die entweder von Drug-Bulletins
oder Zulassungsbehdrden entwickelt wurden, auf die aber aus Platzgriinden nicht naher eingegangen
werden soll. Ahlqgvist-Rastad et al. (2004) sprechen sich in diesem Zusammenhang fir die Schaffung
eines international einheitlichen Bewertungssystem aus, dass auf die Beantwortung folgender
Fragestellungen abziehen sollte:

e s this drug the first one for treating or preventing this disease? (Ist es das erste Arzneimittel
zur Behandlung oder Vorbeugung einer Erkrankung?)

e s it more effective than previous drug or non-drug treatments? (Ist es therapeutisch
wirksamer als bisher verfiigbare Arzneimittel bzw. nichtmedikamentdse Behandlungen?)

e s it safer? (Ist es sicherer?)

e |Is it more convenient for the patient? (I/st es fiir die Patientinnen und Patienten
zweckmdpfiger/komfortabler anwendbar?)

o Isitless effective? (Ist es therapeutisch weniger wirksam?)
o Isitless safe? (Ist es weniger sicher?)
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Auch wenn wir diese Fragestellungen als relevant fir die Innovationsbewertung erachten, erscheint
eine internationale Harmonisierung der Innovationsbewertung auch vor dem Hintergrund unter-
schiedlicher Zulassungssysteme und Regulatorien wohl nur schwer realisierbar.

Fazit

Es existieren unterschiedliche Konzepte, um im Arzneimittelmarkt Innovationen zu definieren. Stellt
man den patientenorientierten Nutzen in den Vordergrund, ist hier das Konzept des therapeutischen
Fortschritts die sinnvollste Wahl. Unterschiedliche Institutionen sowie Autorinnen und Autoren be-
werten in Deutschland (neue) Arzneimittel. Wahrend die Systeme des transparenz-telegramms und
der Stiftung Warentest fir die Bewertung aller (relevanten) Arzneimittel entwickelt worden sind,
wurden die Klassifikation nach Fricke/Klaus sowie das DPhG-Konzept direkt auf die Bestimmung des
Innovationsgrades neuer Arzneimittel ausgerichtet. Dies gilt natirlich auch fir die seit 2011
durchgefiihrte frithe Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nach dem
AMNOG, wobei hier auch eine Ausdehnung auf den Bestandsmarkt vorgesehen ist. Zur Klassifikation
nach Fricke/Klaus ist zu sagen, dass beispielsweise vollig neuartige Wirkstoffmolekile auch mit ,A“
bewertet werden kdnnen, selbst wenn sie keinen therapeutischen Zusatznutzen zeigen. Fir diesen
Fall sind zwar Doppelbewertungen wie ,A/C” vorgesehen, was aber auf Kosten der Eindeutigkeit
geht. Die Autoren betonen, wie auch die DPhG, dass der therapeutische Effekt im Vordergrund steht,
letztlich werden aber auch in der Definition einer Sprunginnovation nach DPhG unterschiedliche
Konzepte miteinander vermischt (,vollig neu entwickelter Wirkstoff“ und ,bedeutender thera-
peutischer Fortschritt”). Zu begriiRen ist, dass in dem DPhG-Positionspapier zurecht betont wird,
dass sich der Innovationsgrad zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung neuer Arzneimittel meist noch
nicht richtig abschatzen lasst, da bis dato keine ausreichenden Studiendaten fiir die Beurteilung eines
(Zusatz-)Nutzens vorliegen (siehe auch Kapitel 1). In diesem Zusammenhang ist auch die frihe
Nutzenbewertung nach dem AMNOG kritisch zu sehen. In vielen Fallen wird daher eine
Neubewertung im Sinne einer Spatbewertung notwendig sein, die aber immerhin in den gesetzlichen
Rahmenbedingungen vorgesehen ist. Entsprechend ist z.B. ebenso eine regelmiRige Uberarbeitung
der Bewertungen nach Fricke/Klaus winschenswert, angepasst an den aktuellen Stand der
Erkenntnisse. Diese ist jedoch nicht geplant.

Unserer Meinung nach ist speziell an der AMNOG-Nutzenbewertung positiv, dass hier der patienten-
orientierte (Zusatz-)Nutzen klar im Vordergrund steht und sich durch Kopplung spéaterer Preis-
verhandlungen mit dem Ergebnis der Nutzenbewertung nicht nur die Wirtschaftlichkeit der Therapie,
sondern auch allgemein die Studienqualitat verbessern konnte (mehr direkte Vergleiche zum Zeit-
punkt der Markteinfiihrung). Im Rahmen des vorliegenden Reports haben wir uns entschieden,
Arzneimittel des Jahres 2010 zu bewerten, um hier ebenfalls Studien aus den Jahren nach der Markt-
einfihrung fiir die Beurteilung ausreichend bertiicksichtigen zu konnen. Bei der Bewertung haben wir
uns gegen eine Vermischung der unterschiedlichen Innovationskonzepte entschieden und bewerten
die Punkte ,Verfligbarkeit bestehender Therapien”, ,(Zusatz-)Nutzen“ und auch ,Kosten“ separat.
Aus Sicht der Patientinnen und Patienten sind hier insbesondere der Zusatznutzen und damit das
Konzept des therapeutischen Fortschritts relevant, aus Sicht des Kostentragers sind auch die Kosten
der Arzneimittelinnovationen von Bedeutung.
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3 Methodik

Fir den vorliegenden Report wurden alle Medikamente mit neuen Wirkstoffen bericksichtigt, die im
Jahr 2010 erstmals in den deutschen Arzneimittelmarkt eingeflihrt wurden. Zusatzlich wurden neue
Arzneimittel mit eingeschlossen, fiir die noch im Jahr 2011 Beschlussfassungen zur frithen Nutzen-
bewertung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) vorlagen: Pitavastin (Livazo®)
und Ticagrelor (Brilique®). Letzteres war zwar auch bei Dexmedetomidin (Dexdor®) der Fall, dieses
Arzneimittel spielt jedoch nur im Bereich der Intensivmedizin eine Rolle. Neue Impfstoffe fanden
keine Bericksichtigung, ebenso wie neue Arzneimittel mit bereits in anderen zugelassenen Arznei-
mitteln verfliigbaren Wirkstoffen (z.B. Generika) oder neue Kombinationen aus bereits bekannten
Wirkstoffen.

3.1 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen der Zulassungsstudien sowie
dem Beurteilungsbericht der verantwortlichen Zulassungsbehérde und zum anderen auf
Literaturrecherchen, die mindestens zwei der Autorinnen und Autoren unabhingig voneinander
durchfiihrten. Hauptsachlich wurde in der Literaturdatenbank MEDLINE Gber PubMed recherchiert.
Hierbei wurden im Wesentlichen kontrollierte und bzw. oder versorgungsrelevante Studien
eingeschlossen. Zusatzlich wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur und Sekundar-
literatur wie das arznei-telegramm genutzt. Die anschlieRende Beurteilung zur Evidenz nahmen die
Autorinnen und Autoren dann im Konsensverfahren vor. Fir die Leitlinienempfehlungen zu den
einzelnen Arzneimitteln und ihren jeweiligen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im
Register der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) eingetragen sind. Sollte zu den bestimmten Indikationsgebieten keine AWMPF-Leitlinie zu
finden gewesen sein, wurde nach anderen nationalen oder internationalen Handlungsempfehlungen
gesucht. Bei den einzelnen Wirkstoffen wurden verschiedene Punkte separat bewertet, einmal die
Verfligbarkeit bestehender medikamentéser Therapien, der patientenorientierte (Zusatz-)Nutzen
und die Kosten des neuen Arzneimittels im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln. Sind bisher
keine medikamentésen Therapien fiir die jeweilige Erkrankung verfiigbar gewesen, wurde an dieser
Stelle der Nutzen (therapeutische Wirksamkeit) des neuen Arzneimittels bewertet, ansonsten der
Zusatznutzen in Relation zu bereits flr die Indikation zugelassenen Arzneimitteln. Fiir jeden der drei
genannten Punkte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben Folgendes bedeuten:

Verfiigbare Therapien

o Rot: Das neue Arzneimittel stellt eine weitere Therapieoption fir das zugelassene
Anwendungsgebiet dar, es gibt fiur die Behandlung der jeweiligen Erkrankung(en) bereits
zugelassene Arzneimittel auf dem deutschen Markt.

o Gelb: Das neue Arzneimittel stellt eine Subgruppen-Novitdt dar, da fiir eine bestimmte
Untergruppe der Erkrankten keine Therapiemoglichkeit vorhanden ist, z.B. weil bei bisher
zugelassenen Arzneimitteln Resistenzen vorliegen.

e Griin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Moglichkeit, die Erkrankung, fur die es
zugelassen ist, medikament6s zu behandeln.
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(Zusatz-)Nutzen

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

e Gelb: Das neue Arzneimittel bietet Verbesserungen in Bezug auf die therapeutische
Wirksamkeit oder die Vertraglichkeit bzw. Therapiesicherheit, wobei die Evidenz nicht
eindeutig ist (z.B. heterogene Studienergebnisse) oder die beobachteten Verbesserungen
eher gering ausfallen.
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e Griin: Das neue Arzneimittel bietet fiir die zugelassene Behandlung der spezifischen
Erkrankung eine Verbesserung gegeniiber den bisher verfiigbaren Arzneimitteln beziiglich

klinisch relevanter Endpunkte. Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhangigkeit von
der jeweiligen Indikation festgelegt, so dass z.B. auch kleinere (aber patientenrelevante)
Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen, fiir die es noch keine Therapie gibt, an Gewicht
gewinnen. Auch wenn es eindeutige Belege dafiir gibt, dass die Nutzen-Schaden-Bilanz
gegeniber bisherigen Therapien z.B. aufgrund einer Verminderung schwerer unerwinschter
Wirkungen reduziert ist, wurde mit ,griin” bewertet.

Kosten

e Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum teurer
als bisher fir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel. Fiir den Fall, dass
fir das Anwendungsgebiet keine weiteren zugelassenen Arzneimittel verfiigbar sind, gilt: Der
Preis des Fertigarzneimittels erscheint auf der Basis eines Vergleichs mit Rezepturen,
Arzneibehandlungen bei dhnlichen Indikationen oder nichtmedikamentdsen Therapien als
hoéher.

o Gelb: Das neue Arzneimittel kostet in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum
ungefahr gleich viel wie bisher fiir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel.
Oder einige wichtige Arzneimittelgruppen sind glinstiger, wahrend andere relevante
Alternativen teurer sind als das neue Arzneimittel. Fir den Fall, dass fir das
Anwendungsgebiet keine weiteren zugelassenen Arzneimittel verflgbar sind, gilt: Der Preis
des Fertigarzneimittels erscheint auf der Basis eines Vergleichs mit Arzneibehandlungen bei
ahnlichen Indikationen oder nichtmedikamentdsen Therapien als vergleichbar.

e Griin: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum
glnstiger als bisher fir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel. Fir den
Fall, dass fur das Anwendungsgebiet keine weiteren zugelassenen Arzneimittel verfiigbar
sind, gilt: Der Preis des Fertigarzneimittels erscheint auf der Basis eines Vergleichs mit
Arzneibehandlungen bei dhnlichen Indikationen oder nichtmedikamentdsen Therapien als
gunstiger.

|ll

Wenn die ,Ampel” bei den ,verfligbaren Therapien” rot zeigt, ist dies nicht automatisch negativ zu
sehen. Sofern diese neue Substanz einen therapeutischen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine
Ampel beim ,(Zusatz-)Nutzen” zu sehen ist, kann immer noch eine relevante therapeutische
Innovation vorliegen. Die Verfligarkeit bestehender Therapien orientiert sich hier an der Situation
zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung des Arzneimittels, der (Zusatz-)Nutzen wird jedoch auf Basis der
aktuellen Literatur (Redaktionsschluss: 01.04.2013) bestimmt, ebenso werden die Kosten auf Basis
aktueller Preisstdnde (Lauer-Taxe, Stand: 01.04.2013) beurteilt. Sollte das neue Arzneimittel fur
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mehrere Anwendungsbebiete zugelassen sein, wurde unsere Bewertung durch die Hauptindikation
bzw. Erstindikation geleitet, sofern diese identifizierbar war.

Die im Rahmen der Wirkstoffportrats angegebenen Therapiekosten wurden auf Basis der Brutto-
Apothekenverkaufspreise fiir die jeweils groRten marktverfiigbaren Packungen mit N-Normierung
(meistens N3-Packungen und meistens fir ein Jahr) ohne Abzug von Rabatten berechnet, wenn nicht
anders angegeben.

Die Dosierung fir die Berechnung der (Jahres-)Therapiekosten wurde aus den Fachinformationen der
Hersteller entnommen. Gab es unterschiedliche Dosierungsempfehlungen (z.B. Initialdosis, Er-
haltungsdosis, Komedikation), wurde die DDD zur Dosisberechnung hinzugezogen. Abweichungen
finden explizit Erwdhnung bei den jeweiligen Wirkstoffportrats. Sind die neuen Wirkstoffe als Tab-
letten, Filmtabletten oder (Hart-)Kapseln zugelassen, so wurde die fiir die Therapiedauer benétigte
Stlickzahl zugrunde gelegt, gleiches galt fir Ampullen bzw. Fertigspritzen mit Injektionslésungen. Bei
Injektions- und Infusionslésungen in Mehrdosenbehiltnissen wurden bei der Berechnung ganze
Flaschen bzw. Ampullen berlicksichtigt (unter Beachtung der Stabilitdts- und Haltbarkeitsangaben
gemal Fachinformation). Hilfsmittel fiir Injektionen oder sonstige Kosten im Zusammenhang mit der
Arzneimittelanwendung fanden keine Berticksichtigung, gleiches galt fiir Rabattierungen.

3.2 Methodik der Routinedaten-Analyse

Fir die Analyse zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln wurden ambulant-arztliche
Abrechnungsdaten von Versicherten der Techniker Krankenkasse (TK) aus den Jahren 2010 und 2011
genutzt. Die TK ist mit ca. 7,4 Mio. (2010) bzw. 7,8 Mio. (2011) Versicherten die zweitgrofte
gesetzliche Krankenversicherung in Deutschland. Die zur Erstellung des Reports benétigten Daten
wurden bereits im Haus der TK selektiert und anonymisiert an die Universitdit Bremen weiter-
gegeben. Die Anonymisierung samtlicher Daten erfolgte unter Verwendung einer Fallnummer, die es
ermoglichte, anonymisierte Datensatze miteinander zu verkniipfen, ohne dass die Identitat der
Versicherten festgestellt werden konnte. Es wurden fiir die allgemeinen Auswertungen nur Daten
bericksichtigt, zu denen auch Angaben zu Alter und Geschlecht der Versicherten vorlagen, was etwa
zu 99 % der Fall war. Eine durchgehende Versicherung (= in jedem Quartal mindestens einen Tag
versichert) wurde lediglich bei Verlaufsuntersuchungen gefordert. Nach unserer Methodik entsprach
eine arztliche Verordnung analog zum Arzneiverordnungs-Report (Schwabe & Paffrath, 2011) genau
einer Arzneimittelpackung, d.h. zwei auf einem Rezeptblatt verordnete Packungen zahlten als zwei
Verordnungen. Vor dem Hintergrund von Anderungen in der PackungsgroRenverordnung konnte es
sein, dass einige Packungen zwischenzeitlich keine N-Normierung N1 (kleine Packung), N2 oder N3
(GroRpackung) aufwiesen. Bei fehlenden Angaben zu PackungsgrofRen wurde das jeweilige Praparat
Uber die Arzneimittel-eindeutige Pharmazentralnummer in der Lauer-Taxe (WinAPO) selektiert und
die Angaben gegebenenfalls in Bezug auf den aktuellen Stand ergdnzt (Stand: 01.01.2013). Bei den
Verordnungsanalysen wurden neben den Fertigarzneimitteln auch Rezepturen mit den neuen
Wirkstoffen bericksichtigt.

Bei der Untersuchung der Arzneimittelverordnungsdaten wurde die Codierung des Anatomisch-
Therapeutischen-Chemischen (ATC) — Arzneimittelklassifikationssystems, wie von der WHO seit 1981
empfohlen, genutzt. Es handelt sich hierbei um ein Klassifikationssystem (,,anatomical therapeutic
chemical”), bei dem die jeweiligen Wirkstoffe entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf das
sie einwirken, sowie nach ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften
in verschiedene Gruppen aufgeteilt werden (WHO, 2004). Das wissenschaftliche Institut der Orts-
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krankenkassen (WIdO) fiihrt eine ATC-Datenbank, die den deutschen Verhaltnissen nach WHO-Richt-
linien angepasst wurde. Die Arzneimittel werden nach dem ATC-System in 14 Hauptgruppen (Ebene
1) gegliedert, mit zwei therapeutisch-pharmakologischen Untergruppen (Ebene 2 und 3). Eine ana-
tomisch-therapeutisch-chemische Untergruppe bildet die 4. Ebene, wahrend die 5. Ebene den
chemischen Wirkstoff benennt.

Wirkstoff ATC-Code
Amifampridin NO7XX05
Asenapin NO5AHO05
Bazedoxifen G03XC02
Bilastin RO6AX29
Conestat alfa BO6ACO4
Corifollitropin alfa G03GA09
Denosumab MO05BX04
Dronedaron C01BDO7
Eltrombopag B02BX05
Febuxostat MO4AA03
Histamindihydrochlorid LO3AX14
Indacaterol RO3AC18
Mifamurtid LO3AX15
Ofatumumab LO1XC10
Pazopanib LO1XE11
Pitavastatin C10AA08
Prucaloprid AO3AE04
Roflumilast RO3DX07
Silodosin GO04CA04
Tapentadol NO2AX06
Ticagrelor BO1AC24
Velaglucerase alfa A16AB10
Vernakalant C01BG11

Tabelle 1: Neue Wirkstoffe des Jahres 2010 (+ Pitavastatin und Ticagrelor) und ihre ATC-Codes

Zur Messung der Verordnungsvolumina verwendeten wir definierte Tagesdosen (DDD). Es handelt
sich um eine rein rechnerische, international gebrauchliche MessgrolRRe, die nicht notwendigerweise
die empfohlene Dosierung oder die tatsdchlich angewendeten Dosierungen (PDD — Prescribed Daily
Dose) eines Arzneimittels wiedergibt (Pfannkuche et al., 2009). Fiir jeden Wirkstoff legt die WHO eine
Dosierung fest, die fiir dessen Hauptindikation der mittleren taglichen Erhaltungsdosis fir Erwach-
sene entspricht (Fricke & Giinther, 2001). Eine Ubersetzung und Anpassung an den deutschen Markt
wird jahrlich vom WIdO erstellt und wurde 2004 vom damaligen Bundesministerium fir Gesundheit
und Soziale Sicherung als amtlich erklart (Fricke et al., 2005). Diese jahrlich aktualisierte Liste ist
unter http://www.dimdi.de/static/de/klassi/atcddd/ verflgbar. Hierbei wurden je nach Unter-
suchungsjahr jeweils die zuletzt geanderten Fassungen der entsprechenden Jahre genutzt.
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4 Neue Arzneimittel des Jahres 2010 — Ubersicht

Im Jahr 2010 wurden 21 neue Wirkstoffe zugelassen (Tabelle 2), einschlielRlich neuer Impfstoffe 23,
womit flir den letzten 5-Jahres-Zeitraum in 2010 die niedrigste Zahl an neu in den Markt
eingeflihrten Fertigarzneimitteln mit neuen Wirkstoffen erreicht wurde (Schwabe & Paffrath, 2012).
Gleiches gilt fur die Innovationsrate: Wenn man die Fricke/Klaus-Bewertung zu Grunde legt, wurde
nur flinfmal ein ,,A” flr innovative Substanzen vergeben. In den letzten sechs Jahren zuvor war dies
immer zwischen zehn- und 17mal der Fall. Bei den fiinf A-Wirkstoffen handelt es sich um
Amifampridin zur Behandlung einer seltenen Muskelerkrankung (Lambert-Eaton-Myasthenisches
Syndrom), Denosumab zur Behandlung einer Knochenkrankheit (postmenopausale Osteoporose),
Febuxostat zur Behandlung eines zu hohen Harnsaurespiegels, Histamin zur Behandlung der seltenen
akuten myeloischen Leukdmie und Mifamurtid zur Behandlung des ebenfalls seltenen hochmalignen
Osteosarkoms (Knochenkrebs). Febuxostat bietet allerdings keinen ausreichenden therapeutischen
Vorteil im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln und erhielt deshalb eine Doppelbewertung
#A/C.

Abbildung 3: Markteinfithrung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen mit der Anzahl innovativer und
verbesserter Wirkstoffe im Zeitraum 1994-2011 (eigene Darstellung nach Schwabe & Paffrath, 2012)

Nichterner fallt die in der Tabelle 2 daneben gestellte Bewertung des arznei-telegramms (a-t) aus:
Von diesen funf A-Wirkstoffen erhielten Febuxostat mit ,Mittel der Reserve” und Amifampridin mit
,Variante ohne besonderen Stellenwert” noch die besseren Kritiken, Denosumab und Mifamurtid
waren nach dem a-t ,,umstrittene Therapieprinzipien” (Histamin wurde nicht bewertet). Ansonsten
erhielten Ticagrelor (Brilique®), das erste nach dem AMNOG bewertete Neu-Arzneimittel, sowie
Eltrombopag mit ,Mittel der Reserve” bzw. ,,Mittel der letzten Reserve” noch verhaltnismaRige gute
Bewertungen vom a-t.
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Insgesamt sind mit Amifampridin, Eltrombopag, Histamin, Mifamurtid, Ofatumumab, Pazopanib und
Velaglucerase alfa sieben ,,Orphan Drugs” unter den 21 neuen Arzneimitteln des Jahres 2010. Orphan
Drugs (,,Arzneimittel-Waisen”) sind Arzneimittel zur Behandlung seltener Krankheiten. Hierzulande
gilt eine Krankheit als selten, wenn weniger als 40.000 Menschen (<5:10.000 Einwohner) an ihr
leiden. Bis auf Pazopanib zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenkrebs’ wurden diese ,,Orphan
Drugs” in der EU als solche ausgewiesen. Unter den neuen Arzneimitteln des Jahres 2010 befinden
sich finf gentechnisch bzw. biotechnologisch hergestellte Praparate (,Biologicals“): Conestat alfa zur
Angioddem-Behandlung, Corifollitropin alfa zur kiinstlichen Befruchtung, Denosumab zur
Osteoporose-Therapie, Ofatumumab zur Leukdmie-Behandlung und Velaglucerase alfa zur
Behandlung des Morbus Gaucher (Tabelle 2). Solche Biologika gewinnen zunehmend an
Marktbedeutung, sind in Bezug auf die Herstellung als technologische Innovation zu sehen, kdnnen
oftmals aber auch eine therapeutische Innovation darstellen.

In der TK lag der Umsatz der neuen Arzneimittel (inklusive Ticagrelor und Pitavastatin) bei
16,6 Millionen Euro (gemessen im Jahr 2011). Damit entfallen 0,7 % der Leistungsausgaben fir
Arzneimittel im Jahr 2011 (2,5 Mrd. €) auf neue Arzneimittel (TK, 2012). Dabei wurden insgesamt
lediglich 68.941 Packungen verordnet (Tabelle 4). Dies entspricht durchschnittlich 242 Euro pro
Packung eines neuen Arzneimittels. Zum Vergleich: In der gesamten GKV kostete eine
Fertigarzneimittelpackung (alle Wirkstoffe) im Jahr 2010 durchschnittlich etwa 48 Euro, im Jahr 2011
etwa 42 Euro (Schwabe & Paffrath, 2011; Schwabe & Paffrath, 2012). Das mit deutlichem Abstand
verordnungsstarkste neue Arzneimittel in der untersuchten Population war Dronedaron (Multaq®)
zur Behandlung des Vorhofflimmerns (Tabelle 4), welches auch in der Top-Liste nach Umsatz auf
Platz 1 rangiert (Tabelle 3). Auf Platz 2 nach Umsatz befindet sich dann jedoch mit Velaglucerase alfa
ein Enzymersatz-Medikament, von dem nicht mal ganz 500 Packungen verordnet wurden, dass aber
aufgrund des sehr hohen Preises Kosten lber zwei Millionen Euro verursachte, dhnliches gilt fur das
Nierenkrebsmedikament Pazopanib, nach Umsatz auf Platz 4. In der nach Anzahl verordneter
Packungen geordneten Top-Liste (Tabelle 4) sind auf den ersten Platzen dann jedoch ausnahmslos
Arzneimittel zur Behandlung von Volkskrankheiten wie Vorhofflimmern (Dronedaron), starken
chronischen Schmerzen (Tapentadol) oder COPD (Indacaterol, Roflumilast). Auch das erste
Arzneimittel mit friiher Nutzenbewertung, Ticagrelor (Brilique®), befindet sich nach der Anzahl
verordneter Packungen bereits auf Platz 8, obwohl es erst Januar 2011 in den Markt eingefiihrt
wurde und damit neben Pitavastatin die geringste Vorlaufzeit zur Marktdurchdringung hatte. Im
ambulant-arztlichen Bereich wurden drei neue Wirkstoffe im untersuchten Zeitraum 2010 bis Ende
2011 an TK-Versicherte gar nicht verordnet: Bazedoxifen, Conestat alfa und Histamin.
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Wirkstoff Indikation Pharm. Markt- Bewertung B
(Handelsname) Unternehmer  einfithrung nach Fricke J
Amlfamprldln Lambert-Eaton- Biomarin 15.03.2010 A Variante
(Firdapse®) Syndrom Europe
Asenapin Mamen bei ?mer Lundbeck 15.12.2010 c Umstrlltte_nes_
(Sycrest®) Bipolar-1-Stérung Therapieprinzip
Bazedqxﬁen Postmenopausale Pfizer 15.12.2010 c Umstr.lttermes:
(Conbriza®) Osteoporose Therapieprinzip
B|I'ast|n Allergie, Urtikaria Berlin-Chemie 15.12.2010 c Variante
(Bitosen®)
Conestat alfa Hereditares Swedish
1.12.201 B -
(Ruconest®) Angio6dem Orphan 0 010
Corifollitropin alfa A55|st|erte- MSD 01.04.2010 B Variante
(Elonva®) Reproduktion
Denqsumab Postmenopausale Amgen 01.06.2010 A Umstr.ltter\es'
(Prolia®) Osteoporose Therapieprinzip
Dronedaron Vorhofflimmern Sanofi-Aventis 01.01.2010 C Variante
(Multag®)
Eltrombopag Chronische GSK Mittel der
. 22.03.201 B
(Revolade®) Thrombozytopenie 03.2010 letzten Reserve
Febuxostat Chronische Berlin-Chemie Mittel der
. e 15.03.2010 A/C
(Adenuric®) Hyperurikdamie / Reserve
Histamin Akutﬁ: myelmsche Meda Pharma 15.05.2010 A i
(Ceplene®) Leukamie
Indacaterol Lungenkrankheit Novartis .
1.01.201 B Vv

(Onbrez®) COPD 01.01.2010 ariante
Mifamurtid Hochmalignes IDM Pharma 01.02.2010 A Umstr.lttepes:
(Mepact®) Osteosarkom Therapieprinzip
Ofatumumab Chro?. Iymph. GSK 04.05.2010 B Umstr.lttermes_
(Arzerra®) Leukdmie Therapieprinzip
Pazopanib . GSK
(Votrient®) Nierenkrebs 21.06.2010 C -
PlFavastatln Fe:ctstoffwechsel- Recordati 01.06.2011 c Variante
(Livazo®) stérungen
Prucaloprid Ch.ron. Verstopfung  Shire 15.01.2010 c Umstr.lttepes:
(Resolor®) bei Frauen Therapieprinzip
Roflumilast Lungenkrankheit Takeda Umstrittenes
(Daxas®) COPD 02.08.2010 B/D Therapieprinzip
Silodosin Benigne Prostata- Recordati .
(Urorec®) hyperplasie (BPH) 15.05.2010 C Variante
Tapen.tadol Starke chronische Grinenthal 10.10.2010 c Variante
(Palexia®) Schmerzen
Tlcigrelor Akutes AstraZeneca 01.01.2011 B Mittel der
(Brilique®) Koronarsyndrom Reserve
Velaglucerase alfa Morbus Gaucher Shire

15.09.201 -
(VPRIV®) Typ-1 >.09.2010 ¢
Ver.nakalant H(?..rzrhythmus- MSD 01.12.2010 B i
(Brinavess®) stérungen
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Tabelle 2: Ubersicht der neuen Arzneimittel des Jahres 2010 + Pitavastatin und Ticagrelor

Erkldrungen: A = Arzneimittel mit einem neuartigen Wirkstoff/Wirkprinzip, B = Wirkstoffe mit einer Verbesserung

pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Qualitdten bereits bekannter Wirkprinzipien, C = Analogpraparate mit

marginalen Unterschieden zu eingefihrten Wirkstoffen, a-t = arznei-telegramm, Variante = Variante ohne besonderen

Stellenwert.
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Techniker Krankenkasse Deutschland gesamt
™ i Verordnete
= Rang r::::teolzfname) Umsatz2011  Umsatzand.zum | Umsatz2011  Absatz 2011
ack.
(q\] [in Tsd. €] Vorjahr [%] . [in Tsd. €] [in Tsd.]
> [in Tsd.]
-
8_ 1 ?'\r/lorlmte:da®r)<3n 3.5388 +40,6 21,5 33.550,4 292,1
) ultaq
e
8 P V\;el:l’;gl\l;J@cerase alfa 23691 +244,1 0,5 9.839,8 1,8
= '(I' )d |
=] 3 (;plen.ta®)o 2.245,6 +763,2 12,1 27.379,5 212,5
= alexia
3 .
= a F\fszan;g) 1.936,6 +505,3 0,6 14.580,1 51
c otrien
5 1r(1)dabcate®r)ol 1.420,0 +49,0 11,4 16.457,0 189,5
nbrez
6 ;)Pen:).Sl;;nab 1.278,4 +607,9 3,8 14.101,3 59,2
rolia
; Eltrombopag 8273 +108,9 0,4 k.A. k.A.
(Revolade®)
8 Febuxos.tat 642,2 +318,9 6,4 8.855,2 133,7
(Ad ®)
enuric
9 Roflumilast 526,7 +520,1 4,1 8.230,0 93,8
(Daxas®)
axas
10 Ofatumumab 513,1 +130,4 0,1 1.395,8 6,0
(Arzerra®)
T e
Amifampridin
12 (Firdapse®) 318,2 +194,9 0,1 1.759,5 8,0
13 Silodosin 205,2 +257,0 3,0 1.734,7 38,1
(Urorec®)
14 Pruca|0pr|d 162,4 +253'8 2’1 1324,5 2513
(Resolor®)
15 (C:Irlfolh(;;opm alfa 1575 +183,0 0,2 1.111,0 1,5
onva
16 :\I/\'/'lfamutf;')d 96,9 keine VO 0,03 72,0 <0,1
epac
17 Asenapin 52,7 keine VO 0,3 473,8 31
(S t®)
ycres
18 Ver.nakalant 1,5 keine VO 0,003 42,7 1,0
(Brinavess®)
19 3;'_?5“” o 0,8 keine VO 0,04 8,5 8,0
itosen
20 :’L'Favasg?t'n 0,2 keine VO 0,006 6,2 10
ivazo
120 Gesamt 16.659,3 +175,7 68,9 144.765,8 11143

*) Daten nach IMS Health: Der pharmazeutische Markt (DPM)

Tabelle 3: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2010 + Pitavastatin und Ticagrelor - nach Umsatz im
Jahr 2011 (TK und gesamter Apothekenmarkt Deutschlands)
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Deutschland gesamt*
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Rang  Wirkstoff Vsro:‘(d;:;i Pack. Anderung Umsatz2011| Absatz 2011 Umsatz 2011
ack. . . . . .
[inTsd] 2™ Vorjahr [ %] [in Tsd. €] [in Tsd.] [in Tsd. €]

1 Dronedaron 21,5 +30,0 3.538,8 292,1 33.550,4
(Multag®)
Tapentadol

2 , 121 +5242 2.245,6 212,5 27.379,5
(Palexia®)

3 Indacaterol 11,4 +29,8 1.420,0 189,5 16.457,0
(Onbrez®)

4 Febuxostat 6,4 +280,1 642,2 133,7 8.855,2
(Adenuric®)

5 Roflumilast 41 +418,7 526,7 93,8 8.230,0
(Daxas®)

6 Denosumab 3,8 +564,7 1.278,4 59,2 14.101,3
(Prolia®)

7 Silodosin 3,0 +245,8 205,2 38,1 1.734,7
(Urorec®)

8 UL il 2,4 keine VO 366,1 34,6 3.8438
(Brilique®)

9 Prucaloprid 2.1 +251,0 162,4 253 1.324,5
(Resolor®)
Pazopanib

+ . .

10 (Votrient®) 0,6 528,4 1.936,6 51 14.580,1
Velaglucerase alfa

1 yerve) 05 +61,3 2.369,1 1,8 9.839,8
Eltrombopag

R 0,4 +103,2 827,3 k. A. k. A.

13 Asenapin 0,3 keine VO 52,7 3,1 473,8
(Sycrest®)

g | SeitiEllaepiele 0,2 +184,5 157,5 1,5 1.111,0
(Elonva®)

15~ Ofatumumab 0,1 +156,5 513,1 6,0 1.395,8
(Arzerra®)
Amifampridin

16 . 0,1 +197,3 318,2 8,0 1.759,5
(Firdapse®)

17 DBilastin 0,04 keine VO 0,8 8,0 8,5
(Bitosen®)

g | AT 0,03 keine VO 96,9 <0,1 72,0
(Mepact®)

19 Pitavastatin 0,006 keine VO 0,2 1,0 6,2
(Livazo®)

)0  Vernakalant 0,003 keine VO 1,5 1,0 42,7
(Brinavess®)

120 Gesamt 68,9 +119,9 16.659,3 1.114,3 144.765,8

*) Daten nach IMS Health: Der pharmazeutische Markt (DPM)

Tabelle 4: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2010 + Pitavastatin und Ticagrelor - nach Anzahl

verordneter Packungen im Jahr 2011 (TK und gesamter Apothekenmarkt Deutschlands)
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Etwa 0,3 % (n = 23.577) der TK-Versicherten erhielten im Jahr 2011 ein Arzneimittel, das im Laufe des
Vorjahres in den Markt eingefiihrt wurde®. Im Schnitt bekamen drei von 1.000 Versicherten im Jahr
(2011) ein neues Arzneimittel verordnet. Auf Bundeslandebene zeigten sich hinsichtlich der
Verordnungspravalenz bei innovativen Arzneimitteln regionale Differenzen mit einer hoéheren
Haufigkeit in den Ostlichen Bundeslandern und niedrigen Pravalenzen im Nordwesten und im Siiden
Deutschlands (Abbildung 4). So war der Anteil TK-Versicherter mit mindestens einer Verordnung
eines neuen Arzneimittels in Sachsen-Anhalt mit 5,3 pro 1.000 Versicherte mehr als doppelt so hoch
wie in Bayern mit lediglich 2,6 pro 1.000 Versicherte. Nur bei acht der 23 neuen Wirkstoffe war die
Verordnungshaufigkeit hoher als 10 je 100.000 TK-Versicherte, die hochsten Werte waren beim Herz-
medikament Dronedaron (65/100.000) und beim Atemwegsmedikament Indacaterol (61/100.000) zu
finden (Tabelle 5). Im Mittel waren TK-Versicherte mit Verordnung eines neuen Arzneimittels mit
64,9 Jahren liberdurchschnittlich alt und bei einem Frauenanteil von lediglich 41,2 % eher mannlich
(Tabelle 5). Nur bei den Wirkstoffen Bilastin (Indikation: Allergien), Corifollitropin alfa (kinstliche
Befruchtung), Mifamurtid (Knochentumor) und Velaglucerase alfa (Morbus Gaucher) lag das mittlere
Alter der Versicheten mit mindestens einer Verordnung unter 40 Jahren (Abbildung 5). Abbildung 5
verdeutlicht noch einmal grafisch, dass lediglich bei finf neuen Wirkstoffen im Folgejahr die
Medikamente an mehr als 2.000 Versicherte verordnet wurden (Denosumab, Dronedaron, Febu-
xostat, Indacaterol und Tapentadol), wobei es sich auch um entsprechend haufig vorkommende
Indikationsgebiete wie Vorhoffimmern, COPD, Schmerzen sowie erhohte Harnsaurespiegel
(Hyperurikamie) handelte.

Die hochsten Pro-Kopf-Bruttoumsdtze waren bei Velaglucerase alfa (im Jahr 2011: 338.444 €) zu
verzeichnen, das bei der vererbbaren Speicherkrankheit Morbus Gaucher (Sphingolipidose) ein-
gesetzt wird (Abbildung 7). Solche Speicherkrankheiten erhalten aufgrund der sehr hohen Be-
handlungskosten derzeit auch die héchsten Zuweisungen aus dem Gesundheitsfond (Morbiditats-
orientierter Risikostrukturausgleich). Immerhin waren bei den neuen Arzneimitteln nur sechs dabei,
bei denen, Uber die Routinedaten-Analyse ermittelt, die Pro-Kopf-Bruttoumsatze tGber 10.000 € im
Jahr (2011) lagen.

Betrachtet man alle Verordnungen an neuen Arzneimitteln zusammen, entfielen auf die Hausarzte
einschlieRlich der hausarztlich tatigen Internisten erwartungsgemald die meisten Verschreibungen
(Tabelle 6), da diese zahlenmaRig am haufigsten in Deutschland vertreten sind, eine , Gate-keeper“-
Funktion besitzen und in der Regel die erste Anlaufstelle in der ambulanten Versorgung darstellen.
Weiterhin machte sich bemerkbar, dass bei den Anwendungsgebieten der neuen Arzneimittel auch
Volkskrankheiten wie die chronische Lungenkrankheit COPD, chronische Schmerzen und Herz-
krankheiten (akutes Koronarsyndrom, Herzrhythmusstérungen) vorhanden waren: Fachdarztinnen
und Facharzte der Pneumologie (Lungenspezialisten), Kardiologie (Herzspezialisten) und Anasthesi-
ologie (Schmerzspezialisten) sind unter den ersten sechs Pldatzen der nach Verordnungen je Fach-
arztgruppe absteigend sortierten Tabelle zu finden (Tabelle 6).

! An dieser Stelle wurden auch Ticagrelor (Markteinfiihrung 01.01.2011) und Pitavastatin (Markteinfihrung erst 01.06.2011,
aber nicht marktrelevant) mit ber{icksichtigt.
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Abbildung 4: Verordnungspravalenz der neuen Wirkstoffe in Promille nach Bundeslindern (nur Verord-
nungen im Jahr 2011, Einfdrbung nach der Héhe der Verordnungspravalenz)
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Abbildung 5: Durchschnittsalter der Versicherten mit mindestens einer Verordnung der neuen Wirkstoffe

(Daten aus dem Jahr 2011, Darstellung inklusive Standardabweichung des Alters)

. . Pravalenz je Alter . LT
Wirkstoff Anz. Versicherte 100.000 Verjs. Mittelwert Anteil weiblich
Amifampridin 10 0,1 52,3 50,0 %
Asenapin 127 1,6 46,2 53,5%
Bilastin 18 0,2 36,2 50,0 %
Corifollitropin alfa 145 1,9 34,4 100,0 %
Denosumab 2.360 30,4 70,0 82,5%
Dronedaron 5.052 65,0 68,0 33,0%
Eltrombopag 56 0,7 57,4 39,3%
Febuxostat 2.957 38,0 64,3 22,7 %
Indacaterol 4.773 61,4 64,9 36,1%
Mifamurtid 3 0,0 14,3 333%
Ofatumumab 11 0,1 70,0 18,2 %
Pazopanib 106 1,4 65,4 18,9 %
Pitavastatin 5 0,1 59,6 20,0 %
Prucaloprid 677 8,7 54,1 87,0 %
Roflumilast 1.716 22,1 65,7 35,7%
Silodosin 1.584 20,4 66,7 0,6 %
Tapentadol 3.636 46,8 61,4 60,6 %
Ticagrelor 842 10,8 63,5 20,7 %
Velaglucerase alfa 7 0,1 32,1 71,4 %
Vernakalant 3 0,0 68,3 33,3%
Gesamt 23.577° 303,3 64,9 41,2 %

Tabelle 5: Daten zu Anzahl, Alter und Geschlechterverteilung der Versicherten mit mindestens einer

Verordnung der neuen Wirkstoffe (Daten aus dem Jahr 2011)

! Einige Versicherte haben auch mehrere neue Wirkstoffe verordnet bekommen, weshalb dieser Wert nicht durch

Aufsummieren der Tabellenwerte errechenbar ist.

32



Abbildung 6: Anzahl mannlicher und weiblicher Versicherter mit mindestens einer Verordnung eines neuen
Wirkstoffs (Daten aus dem Jahr 2011)

Velaglucerase alfa
Ofatumumab
Mifamurtid
Amifampridin
Pazopanib
Eltrombopag
Corifollitropin alfa
Dronedaron
Tapentadol
Denosumab
Vernakalant
Ticagrelor
Asenapin
Roflumilast
Indacaterol
Prucaloprid
Febuxostat
Silodosin

Bilastin
Pitavastatin

Abbildung 7: Logarithmische Darstellung der Arzneimittel-Kosten je Versichertem und Jahr absteigend

B Kosten/Vers./lahr 2011

B Kosten/Vers./lahr 2010

31.812 §
32.2894

31.823%

€

100.000€

1.000.000 €

sortiert nach Kosten im Jahr 2011 (berechnet anhand der Verordnungdaten der Jahre 2010 und 2011)
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™
8 Facharztgruppe 2011 %-Anteil 2010 %-Anteil
:l, Hausarzt (Innere und Allgemeinmedizin) 23.917 34,7 % 11.111 34,2 %
‘5 Hausarzt (innere Medizin) 12.694 18,4 % 6.359 19,5 %
% Pneumologie (Lungenheilkunde) 6.255 9,1% 3.954 12,2 %
5 Kardiologie 3.617 5,2% 3.592 11,0%
S Hausarzt (praktischer Arzt) 3.503 51% 1.509 4,6 %
= Anisthesiologie (Schmerzspezialist) 3.268 4,7% 617 1,9 %
= Urologie 3.104 4,5% 896 2,8%
E keine Angabe (Klinikambulanzen) 2.431 3,5% 1.122 3,4%
= Innere Medizin (allgemein) 2.429 3,5% 1.563 4,8%
Orthopadie/Unfallchirurgie 2.357 3,4% 407 1,3%
Hamatologie/Onkologie 1.042 1,5% 340 1,0%
Gastroenterologie 651 0,9% 260 0,8 %
Neurologie, Psychiatrie, Psychotherapie 948 1,4 % 158 0,5%
Neurochirurgie 404 0,6 % 40 0,1%
Rheumatologie 510 0,7% 111 0,3%
Nephrologie 350 0,5% 123 0,4 %
Frauenheilkunde und Geburtshilfe 336 0,5% 55 0,2%
Physikalische u. Rehabilitative Medizin 329 0,5% 59 0,2%
Endokrinologie und Diabetologie 184 0,3% 31 0,1%
Angiologie (GefaRmedizin) 100 0,1% 85 0,3%
div. Fachgruppen z.B. Anatomie, Arbeitsmedizin 97 0,1% 19 0,1%
Allgemeine Chirurgie 80 0,1% 18 0,1%
Facharztzuordnung zur freien Verfiigung fir die KVen 45 0,1% 11 0,0 %
Transfusionsmedizin 37 0,1% 27 0,1%
GefaRchirurgie 28 0,0% 6 0,0%
Visceralchirurgie 25 0,0% 10 0,0%
Gynakologische Endokrinologie u. Reproduktionsmedizin 25 0,0% 8 0,0%
Kinder- u. Jugendmedizin; Hausarzt 23 0,0% 3 0,0 %
Augenheilkunde 22 0,0% 6 0,0 %
Gynakologische Onkologie 17 0,0 % 3 0,0 %
Haut- u. Geschlechtskrankheiten 15 0,0% 4 0,0 %
Kinder- und Jugendmedizin 14 0,0% 2 0,0 %
Strahlentherapie 13 0,0% 5 0,0 %
Sonstige 71 0,1% 17 0,1%
Gesamt 68.941 100,0 % 32.531 100,0 %

Tabelle 6: Haufigkeit der Verordnungen der neuen Wirkstoffe je Facharztgruppe in den Jahren 2010 und 2011
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5 Wirkstoffportrats mit Versorgungsanalysen

5.1 Amifampridin

Handelsname: Firdapse® Hersteller: Biomarin
Indikation: Lambert-Eaton-Myasthenisches Syndrom Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: NO7XX05 DDD: 40 mg

Darreichungsform: Tablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 113
Bewertung

3,4-Diaminopyridin (Amifampridin) kann als Mittel der Wahl in der Behandlung des Lambert-Eaton-
Syndroms bezeichnet werden. Nur ist die Substanz und somit auch das 2010 eingefiihrte Fertig-
arzneimittel Firdapse® heute nicht mehr als Innovation zu bezeichnen, da die Erkrankung bereits seit
Uber 20 Jahren mit der entsprechenden Wirksubstanz behandelt wurde. Gegen die Markteinfiihrung
eines Fertigarzneimittels ist prinzipiell nichts einzuwenden, kritisch ist jedoch der im Vergleich zur
Rezeptur deutlich héhere Preis. Dieser erscheint nicht plausibel, da bei der Zulassung auf die Studien
zur Rezeptursubstanz zurtickgegriffen wurde, die Substanz generell schon bekannt und zudem auch
nicht schwierig zu synthetisieren ist. Letztlich ist Amifampridin therapeutisch von Nutzen, stellt aber
keine therapeutische Innovation mehr dar und ist zudem als Fertigarzneimittel auffallend teuer.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. Wirkstoff in Form von . | kein therapeutischer . viel teurer als die
\J Rezepturen schon langer \) Zusatznutzen gegeniiber der \) Individualrezeptur mit
flr Indikation verfugbar Individualrezeptur mit 3,4- identischem Wirkstoff
Diaminopyridin

-/ -/ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Nach der Markteinfiihrung von Amifampridin (Firdapse®) im Marz 2010 erschienen die ersten
Verordnungen in den Daten des Folgemonats, insgesamt zeichnete sich im Jahr 2011 ein leichter
Trend zu einem Anstieg der Verordnungen ab (Abbildung 8). Amifampridin wurde grof3tenteils von
Fachdrzten der Nervenheilkunde (Neurologie) (50,3 %) und Klinikambulanzen (44,2 %) verordnet
(2010-2011). Es erhielten lediglich zehn Versicherte (2011) Verordnungen, sowohl Jiingere als auch
Altere beiderlei Geschlechts (Abbildung 9). Das Volumen der verordneten definierten Tagesdosen
(DDD) und die damit verbundenen Bruttoumsatze, auf Basis des Apothekenverkaufspreises er-
rechnet, verhielten sich proportional. Im Jahr 2011 zeichnet sich ein Trend zu einer Zunahme von
DDD und Kosten ab (Abbildung 10).
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Abbildung 8: Anzahl verordneter Packungen Amifampridin je Monat nach Packungsgréen (2010-2011)
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Abbildung 9: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Amifampridin nach Alter und Geschlecht (2011)
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Abbildung 10: Amifampridin: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)
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5.2 Asenapin

Handelsname: Sycrest® Hersteller: MSD bzw. Schering-Plough
Indikation: Bipolar-I-Stérung Markteinfiihrung: September 2010
ATC-Code: NOSAHO5 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Sublingualtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 116
Bewertung

Mit Asenapin steht ein weiteres atypisches Neuroleptikum zur Behandlung maRiger bis schwerer
manischer Episoden einer Bipolar-I-Stérung zur Verfligung. In dieser Indikation ist der Wirkstoff
ahnlich wirksam wie andere atypische Neuroleptika.

Weder im Hinblick auf die Effektivitdit noch auf das Risikoprofil kann — nach Auswertung
zulassungsrelevanter Studien — ein deutlicher therapeutischer Vorteil zumindest gegeniiber Olan-
zapin gesehen werden. Auch die Frage, ob sich gegenliber den anderen atypischen Antipsychotika
ein differenziertes Nebenwirkungsprofil abzeichnen wird, kann derzeit nicht beantwortet werden.

Der Wirkstoff als Gabe einer Sublingualtablette kann vor allem fir die Patientinnen und Patienten
von Vorteil sein, die Schwierigkeiten mit dem Schlucken von Kapseln oder Tabletten haben. Dennoch
durfte die starke Variation in der Bioverfligbarkeit abhdngig vom Resorptionsort im klinischen Alltag
nicht unproblematisch sein.

Des Weiteren ist Asenapin im Vergleich zu anderen atypischen Neuroleptika ein sehr teures
Analogpraparat, so dass es auch hinsichtlich des Kostenprofils keine Alternative fir die Behandlung
darstellt.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weiteres atypisches , kein therapeutischer teurer im Vergleich zu
\,) Neuroleptikum zur \,) Vorteil gegeniiber \.‘) anderen atypischen
phasenspezifischen anderen atypischen Neuroleptika
Behandlung der (akuten) Neuroleptika
Manie

J -/ -/

} )

- N N’

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Umstrittenes Therapieprinzip
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Versorgungsanalyse

Asenapin (Sycrest®) wurde trotz Markteinfihrung im Herbst 2010 erst im Frihjahr 2011 erstmals
verordnet (Abbildung 11, Abbildung 13). Dann kam es jedoch innerhalb weniger Monate bis zu einer
Verflinffachung der Verordnungen. Das Arzneimittel wurde zu fast zwei Dritteln (64,3 %) von
Fachdrzten der Neurologie und Psychiatrie verschrieben. Bei den relativ wenigen Empfangern
handelte es sich dabei vorwiegend um Versicherte mittleren Alters (Abbildung 12). Im Alter von 18
bis 60 Jahren waren es mehr weibliche Patientinnen, im hoheren Alter ab 60 Jahren mehr méannliche
Patienten mit mindestens einer Verordnung.
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Abbildung 11: Anzahl verordneter Packungen Asenapin je Monat nach Packungsgrofen (2010-2011)
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Abbildung 12: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Asenapin nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 13: Asenapin: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze nach Monaten (2010-2011)
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5.3 Bazedoxifen

Handelsname: Conbriza® Hersteller: Pfizer
Indikation: Osteoporose Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: GO3XC02 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 120
Bewertung

Mit Bazedoxifen ist ein weiterer selektiver Estrogen-Rezeptor-Modulator zur Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose bei erhéhtem Frakturrisiko auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
zugelassen worden. Zwar konnten klinische Studien belegen, dass die Inzidenz neuer vertebraler
Frakturen signifikant gesenkt werden konnten, die Inzidenz nichtvertebraler Osteoporose-bezogener
Frakturen zeigte hingegen keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Placebo (eine Ausnahme
bildete hier eine Subgruppe von Hochrisiko-Patientinnen). Somit scheint Bazedoxifen in diesem
klinischen Endpunkt den Bisphosphonaten unterlegen zu sein, direkte Vergleiche fehlen jedoch.
Bazedoxifen steigert wie Raloxifen das Thromboembolierisiko.

Hinsichtlich Raloxifen liegen die Jahrestherapiekosten héher, auch ein Wirkvorteil gegenliber dem
dlteren SERM konnte nicht belegt werden. Mit einem besseren Wirkprofil und deutlich preiswerter
sind hier die Bisphosphonate, die mittlerweile alle als Generika im Handel sind. Im Vergleich zu
Alendronsdure ist der neue SERM um ein 4,6faches erhoht.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

’ keine Verbesserung hinsichtlich ’ | teurer als bestehende
\) bestehender Therapieoptionen, \) Therapien
Thromboembolierisiko ist
gesteigert

weitere Therapieoption

9

) }

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Umstrittenes Therapieprinzip

Versorgungsanalyse

Der Wirkstoff wurde im untersuchten Zeitraum im ambulanten Bereich nicht fiir Versicherte der TK
verordnet.
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5.4 Bilastin

Handelname: Bitosen® Hersteller: Berlin Chemie
Indikation: Allergie (Urtikaria, Heuschnupfen) Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: RO6AX29 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Tablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 124
Bewertung

Nach den verfligbaren Ergebnissen ist Bilastin zur Behandlung allergischer Symptome vergleichbar
wirksam wie bewdhrte H1-Antihistaminika (Loratadin, Cetirizin). Das Handelspraparat Bitosen® ist
zudem um ein 9faches teurer als die vergleichbaren antiallergischen Praparate. Letztere sind im
Gegensatz zu Bilastin rezeptfrei erhéltlich, aber gemaR OTC-Ausnahmeliste der Arzneimittelrichtlinie
unter bestimmten Voraussetzungen auch zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung ver-
ordnungsfahig. Die Evidenz zu Bilastin auf Basis von Kurzzeitstudien reicht nicht aus, um von einer
moglicherweise besseren Vertraglichkeit (weniger Midigkeit) auszugehen. Letztlich stellt Bilastin
keine therapeutische Innovation dar und wird in Deutschland wahrscheinlich auch in Zukunft keine
grolle Rolle spielen. Es wird vermutet, dass selbst der Hersteller dem deutschen Markt fiir Bilastin
keine grolRe Bedeutung zumisst (vgl. Schwabe & Paffrath, 2011: S. 55 ).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

weiteres H1- keine relevante deutlich teurer als
\’J Antihistaminikum gegen \’J Verbesserung der Allergie- \’) vergleichbar wirksame
Allergien Behandlung Substanzen

J -/ -/

- -/ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Das Ende 2010 in den Markt eingefiihrte Antiallergikum Bilastin (Bitosen®) wurde nach den
vorliegenden Daten vorwiegend saisonal im Frihjahr (Verordnungsspitze im April) sowie dann noch
einmal starker im August 2011 verordnet (Abbildung 14, Abbildung 16). Das Medikament wurde
vorwiegend von Hausarzten (55,6 %) verschrieben, Allergologen/Dermatologen spielten nur eine
kleinere Rolle (16,7 %). Bei den relativ wenigen Versicherten mit Verordnung waren es bei den
Jliingeren bis zum Alter von 30 Jahren mehr mannliche, bei den 30 bis 50 Jahre alten Versicherten
mehr weibliche Patientinnen und Patienten (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Anzahl verordneter Packungen Bilastin je Monat nach Packungsgrofen (2010-2011)
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Abbildung 15: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Bilastin nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 16: Bilastin: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze nach Monaten (2010-2011)
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5.5 Conestat alfa

Handelsname: Ruconest® Hersteller: Swedish Orphan / Pharming
Indikation: Hereditares Angio6dem Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: BO6AC04 DDD: 3,5 Tsd. Einheiten

Darreichungsform: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 127
Bewertung

Seit der Markteinfihrung des gentechnisch hergestellten Conestat alfa (Ruconest®) steht nun ein
Analogon zum menschlichen Cl-Esterase-Inhibitor zur Verfligung, der den Mangel dieses Proteins
beim hereditdren Angio6dem ausgleichen kann. Zumindest in Studien mit kleinen Patientenzahlen
konnte die Wirksamkeit belegt werden, direkte Vergleiche mit anderen Medikamenten fehlen. Die
gentechnische Gewinnung des beim Angioddem fehlenden Proteins ist eine technologische
Innovation. Aufgrund der Tatsache, dass bereits Therapiemoglichkeiten bestehen, handelt es sich bei
Conestat alfa jedoch um keine therapeutische Innovation. Ausgehend vom Zeitpunkt der Markt-
einflihrung halbierte der Hersteller den Arzneimittelpreis, dennoch liegen die Therapiekosten unter
Annahme eines Standardgewichts von 70 kg noch etwas liber denen vergleichbarer Therapien.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
es gibt zwei weitere es mangelt an direkten etwas teurer als
\..J Medikamente fiir diese \.) Vergleichen \...) Vergleichstherapie
Indikation auf dem
Markt
} )
- Nt \1-/
-/ -/ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B keine Bewertung

Versorgungsanalyse

Der Wirkstoff wurde im untersuchten Zeitraum im ambulanten Bereich nicht fiir Versicherte der TK
verordnet.

45

™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(<))
e
wn
c
S
+—
©
>
(@]
c
c




™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
e
(%]
c
S
+—
(]
>
(@]
c
c

5.6 Corifollitropin alfa

Handelsname: Elonva® Hersteller: MSD Sharp & Dohme GmbH
Indikation: Kontrollierte Ovarielle Stimulation Markteinfiihrung: April 2010
ATC-Code: GO3GA0D9 DDD: 150 ug (Mikrogramm)

Darreichungsform: Injektionslosung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 130
Bewertung

Mit Corifollitropin alfa ist ein langwirkendes, rekombinantes Follitropinanalogon fiir die kontrollierte
ovarielle Stimulation im Rahmen der assistierten Reproduktionstechnik auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt zugelassen worden. Von Vorteil ist die Einmalinjektion aufgrund der verlangerten
Halbwertszeit, anstelle der taglichen Injektion von Follitropin in der ersten Woche. Durch eine
geringere Belastung der Patientinnen konnte dadurch eine groRere Akzeptanz in der Kinder-
wunschbehandlung erreicht werden. Schlielllich konnen hé&ufige Injektionen den Stress, die
Fehlerrate und die Belastung fiir die Patientinnen erhéhen. In dieser Hinsicht konnte der Einsatz von
Elonva® eine therapeutische Alternative fiir ein breiteres Patientinnenspektrum darstellen.

Hinsichtlich der Schwangerschaftsraten sind allerdings beide Follitropinpraparate als gleichwertig
anzusehen. Zu beachten ist, dass Behandlungsabbriiche aufgrund eines ovariellen Hyper-
stimulationssyndroms mit Corifollitropin alfa haufiger waren.

Auch der Kostenaspekt kann bei der Auswahl des geeigneten Hormons eine Rolle spielen. Nach
§ 27 Abs. 3 Sozialgesetzbuch 5 (SGB V) erstattet die Gesetzliche Krankenkasse nur 50 % der
Behandlungskosten, der Rest muss von den Patientinnen getragen werden. Dies stellt eine
zusatzliche finanzielle Belastung dar, da Elonva® um ein 5-6faches teurer ist als vergleichbares
Urofollitropin. Ob sich jedoch groRe Kostenunterschiede zu Follitropin alpha und Follitropin beta
aufzeigen, ist individuell abhangig.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
| weitere Therapieoption .| ovarielles teurer als
\.J neben anderen \.) Hyperstimulationssyndrom fiihrt zu \‘) Therapiealternative
rekombinanten FSH haufigeren Behandlungsabbriichen (Urofollitropin)
J ) W,
J J J

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Corifollitropin alfa wurde seit der Markteinfiihrung in jedem Monat verordnet (Abbildung 17), eine g
Zunahme der Verschreibungen und Bruttosumsatze ist deutlich zu erkennen, mit einem Maximum im N
August 2011 (Abbildung 19). Als Arzneimittel zur kiinstlichen Befruchtung wurde es nur fir Frauen g
verschrieben, zum GroRteil im Alter zwischen 30 und 40 Jahren (Abbildung 18). Sofern sich die 8
Verordnung Facharztgruppen zuordnen lieRen, wurden bis auf eine Ausnahme (Orthopade) alle g
Rezepte von Fachadrztinnen und Fachdrzten der Frauenheilkunde, Geburtshilfe bzw. o
Reproduktionsmedizin ausgestellt. §
2
=
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Abbildung 17: Anzahl verordneter Packungen Corifollitropin alfa je Monat nach PackungsgroBen (2010-2011)
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Abbildung 18: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Corifollitropin alfa nach Alter und Geschlecht
(2011)

Abbildung 19: Corifollitropin alfa: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumséatze nach Monaten (2010-
2011)
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5.7 Denosumab

Handelsname: Prolia® / Xgeva® Hersteller: Amgen / GlaxoSmithKline
Indikation: Osteoporose Markteinfiihrung: Juni 2010
ATC-Code: MO5BX04 DDD: 0,33 mg

Darreichungsform: Injektionslosung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 134
Bewertung

Denosumab ist der erste Vertreter aus der Gruppe der RANK-Liganden (RANKL)-Hemmstoffe.
Denosumab wirkt auf das Immunsystem, weswegen Patienten lber ein moglicherweise erhéhtes
Risiko schwerwiegender Infektionen zu informieren sind. Maligne Neuerkrankungen stellen ein noch
nicht abschatzbares Risiko dar und miissen bei der Verordnung von Denosumab beachtet werden.

Zwar konnte eine Abnahme von Wirbelsdulenfrakturen Ulber einen Zeitraum von drei Jahren in
placebokontrollierten Studien nachgewiesen werden, allerdings waren nichtvertebrale Frakturen und
Haftfrakturen nur bei der postmenopausalen Osteoporose vermindert. Auch konnte Denosumab in
direkten Vergleichsstudien mit der Leitsubstanz Alendronsdure keine liberlegene klinische Wirkung
aufweisen.

Daten zur Langzeitsicherheit (u.a. Inzidenz von Kiefernekrosen, atypische Frakturen, Mikroschaden
am Knochen) sowie zum Langzeitnutzen fehlen. Denosumab sollte aufgrund der héheren Therapie-
kosten (im Vergleich zu Alendronsdure ist Denosumab um ein vierfaches teurer) und der nicht
abschatzbaren Risiken nur bei Unvertraglichkeitsreaktionen oder Therapieversagen der
Standardtherapie empfohlen werden.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

‘ , nicht vorhersehbare ‘ teurer als bestehende
\.) Risiken hinsichtlich der \.) Therapien

Wirkung auf das
Immunsystem

weitere Therapieoption

S/

o -/ -/

) ) A 4

. e il

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A Umstrittenes Therapieprinzip
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Versorgungsanalyse

Bei Denosumab (Prolia® bzw. Xgeva®) war ab dem Zeitpunkt der Markteinfliihrung eine stetige
Zunahme der Verordnungen zu beobachten (Abbildung 20), die verordneten Tagesdosen (DDD) und
Bruttoumsatze verhielten sich entsprechend (Abbildung 22). Ab Mitte 2011 war hier sogar eine noch
steilere Zunahme zu erkennen. Bei den Empfangern handelte es sich vorwiegend um altere weibliche
Versicherte im Alter zwischen 60 und 80 Jahren (Abbildung 21). Das Arzneimittel wurde zum gréRten
Teil von Orthopaden verordnet (40,0 %), gefolgt von Hausarzten (13,6 %) und Urologen (8,8 %).

™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
—
(2]
c
ke
+—
(]
>
(@]
c
c

Abbildung 20: Anzahl verordneter Packungen Denosumab je Monat nach PackungsgroRen (2010-2011)
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Abbildung 21: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Denosumab nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 22: Denosumab: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)

51



™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
e
(%]
c
S
+—
(]
>
(@]
c
c

5.8 Dronedaron

Handelsname: Multaq® Hersteller: Sanofi-Aventis
Indikation: Vorhofflimmern (VHF) Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: CO1BDO7 DDD: 800 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 139
Bewertung

Als Abkdmmling von Amiodaron wurde Dronedaron entwickelt, um eine Verbesserung hinsichtlich
pharmakokinetischer Eigenschaften und Vertraglichkeit zu erreichen. Somit hat es als iodfreies
Amiodaronderivat zwar erwartungsgemal geringere Nebenwirkungen an Schilddriise, Nerven, Haut
und Augen als Amiodaron, ist daflr aber auch weniger wirksam. Nach wie vor ist Amiodaron die
einzige Substanz, die bei Herzinsuffizienz gegeben werden kann. Dies stellt flir Dronedaron eine
ausgewiesene Kontraindikation dar — eine klinische Studie musste wegen erhohter Sterblichkeit
infolge einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz abgebrochen werden.

Ebenfalls missen die leberschadigende Wirkung des Medikaments sowie die hdoheren
Therapiekosten bei der Auswahl dieser Therapieoption beriicksichtigt werden (7,5fach teurer als die
Leitsubstanz Amiodaron und um ein 16faches teurer als Sotalol, welches nach der ESC-Leitlinie einen
gleichwertigen Stellenwert wie Dronedaron hat). Aus diesem Grund sollte die Therapie mit diesem
Klasse-llI-Antiarrhythmikum nur unter genauen Nutzen-Risiko-Betrachtungen in Erwdgung gezogen
werden.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

Nutzen-Risiko-Relation teurer als bestehende

\’J fragwiirdig \’) Therapieoptionen

weitere Therapieoption

9

) ) - J

o et s

| } )

N N N

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Das Herzmedikament Dronedaron (Multaq®) war von allen im vorliegenden Report beriicksichtigten
neuen Arzneimitteln das am meisten verordnete. Die Verordnungszahlen stiegen im Jahr 2010 ab
dem Zeitpunkt der Markteinfihrung zum Jahresbeginn deutlich an (Abbildung 23). Der Anstieg bezog
sich vor allem auf die mehrverordneten GrolRpackungen, wahrend die kleineren N2- und N1-
Packungen auf dem gleichen Niveau blieben. Nach Erreichen eines Gipfels zum Jahreswechsel sanken
die Verordnungszahlen interessanterweise im Laufe des Jahres 2011 stetig in dhnlicher Art und Weise
wie sie im Jahr 2010 anstiegen. Dies gilt entsprechend auch fir die DDD und Bruttoumsatze
(Abbildung 25). Grinde fiir das Absinken kénnten Negativmeldungen wie die abgebrochene PALLAS-
Studie bzw. daraus resultierende Zulassungsbeschrankungen sein. In dieser Studie wurde eine
signifikante Zunahme von schweren Herz-Kreislauf-Kompliaktionen unter der Dronedaronbe-
handlung bei Patientinnen und Patienten mit permanentem Vorhofflimmern beobachtet.

Vorwiegend waren es altere mannliche Patienten (Maximum bei einem Alter 70 bis 80 Jahren),
denen das neue Herzmedikament verordnet wurde (Abbildung 24). Mehr als zwei Drittel der Ver-
schreibungen ging auf das Konto von Hausarzten, einschlieBlich hausarztlich tatiger Internisten
(67,4 %), 18 % der Verordnungen entfielen auf Kardiologen, also eindeutig als Herzspezialisten
ausgewiesene Facharzte.

Abbildung 23: Anzahl verordneter Packungen Dronedaron je Monat nach PackungsgréBen (2010-2011)

53

™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(<))
e
wn
c
S
+—
©
>
(@]
c
c




1600

B mannlich ® weiblich

1400

1200

1000

800

™
—
(@)
(Q\
]
—_
o
o
o
—
(2]
c
ke
+—
©
>
o
c
c

Anzahl Versicherte

600

400

200

0-17 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Abbildung 24: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Dronedaron nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 25: Dronedaron: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze nach Monaten (2010-2011)
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5.9 Eltrombopag

Handelsname: Revolade® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Chronische Thrombozytopenie Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: B0O2BX05 DDD: 50 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 144
Bewertung

Als erster oral wirksamer Thrombopoetin-Rezeptoragonist wurde Eltrombopag zugelassen zur
Behandlung der chronischen idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP). Die Anwendung ist
bei splenektomierten Patienten nach Versagen der Standardtherapie mit Glucocorticoiden und
Immunglobulinen angezeigt, sollten weiterhin Blutungszeichen bestehen.

Die fir die Zulassung relevanten Studien zeigten eine gute Wirksamkeit. Nach patientenindividueller
Dosierung kann es mehrere Tage bis Wochen dauern, bis es zu einem Anstieg der
Thrombozytenwerte kommt. Da die Wirkung nur so lange anhalt, wie das Arzneimittel eingenommen
wird, muss eine dauerhafte Therapie erfolgen. Das Nutzen-Risiko-Potenzial bei einer
Langzeitanwendung ist derzeit nicht abschatzbar, da aufgrund des Wirkmechanismus’ auch immer
ein potenzielles Tumorrisiko durch Thrombopoetin-Rezeptoragonisten besteht.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

-/ </ -/

oral anwendbare ' Verbesserung harter
__/ | Therapieoption /| Endpunkte wie das s
verminderte Auftreten von
Blutungen und der
Verbesserung der
Lebensqualitat, jedoch
unsicheres Nutzen-Risiko-
Verhaltnis

glnstiger als

- J / ) | bestehende Therapien

St it St

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Mittel der letzten Reserve

55




™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
—
(2]
c
ke
+—
(]
>
(@]
c
c

Versorgungsanalyse

Bei Eltrombopag (Revolade®) verdreifachten sich die Verordnungszahlen innerhalb des ersten Jahres
ab der Markteinfiihrung (Abbildung 26). Es wurden insbesondere die gréReren N2-Packungen
verordnet. Im Jahr 2011 lagen die Bruttoumsatze pro Monat jeweils zwischen 50.000 und 90.000 €
(Abbildung 28). Die Verordner waren hierbei in erster Linie Facharzte der Himatologie und Onkologie
(Blut- und Krebsmedizin) (70,5%). 9,7% der Verordnungen entfielen zudem auf
Transfusionsmediziner. Die Empfanger befanden sich im Erwachsenenalter bis zum Alter von 90
Jahren (Abbildung 27).

Abbildung 26: Anzahl verordneter Packungen Eltrombopag je Monat nach PackungsgroBen (2010-2011)
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Abbildung 27: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Eltrombopag nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 28: Eltrombopag: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumséatze nach Monaten (2010-2011)
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5.10 Febuxostat

Handelsname: Adenuric® Hersteller: Berlin-Chemie
Indikation: Hyperurikdmie Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: MO4AA03 DDD: 80 mg

Darreichungsform: Filmtabletten

Hintergrundinformationen: siehe Seite 148
Bewertung

Febuxostat ist ein weiterer Xanthinoxidase-Hemmer zur Absenkung erhohter Harnsaurewerte bei
Gicht-Patienten. Harnsdurewerte lassen sich nach den Studiendaten effektiver senken als mit dem
bewdhrten Urikostatikum Allopurinol. Allerdings wurde in den Studien keine Allopurinol-typische
Auftitration bericksichtigt, zur Vergleichbarkeit mit einer taglichen Allopurinol-Dosis iber 300 mg
liegen keine Daten vor. Unklar ist, ob Febuxostat langfristig effektiver vor Gichtanfdllen schiitzen
kann als Allopurinol. Moglicherweise ist Febuxostat eine Option bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder bei Allopurinol-Unvertraglichkeit. Berichtsfille Uber Herz-Kreislauf-
Komplikationen und Unvertraglichkeitsreaktionen unter einer Febuxostat-Therapie mahnen jedoch
zur Vorsicht. Die bis zu zehnfach hoheren Therapiekosten sind zu beachten.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. weiterer Xanthinoxidase- . fast zehnmal so teuer
\J Hemmer zur Senkung \) \J wie die glinstigsten
erhohter Allopurinol-Generika
Harnsdaurewerte

hohere Wirksamkeit, aber
e -/ | Studienmangel und diverse e
Sicherheitsrisiken

-/ -/ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A/C Mittel der letzten Reserve
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Versorgungsanalyse

Bei Febuxostat (Adenuric®) stiegen die Verordnungszahlen seit der Markteinflihrung im Méarz 2010
bei den Packungen relativ kontinuierlich auf um die 300 (Ende 2010) und dann weiter auf Gber 700
(Ende 2011) an (Abbildung 29). Gleiches galt fiir die verordneten Tagesdosen, die grob bei etwa
20 Tsd. DDD Ende 2010 lagen, Ende 2011 bei etwa 50 Tsd. DDD (Abbildung 31). Die Bruttoumsatze
verhielten sich hier sogar lberproportional, stiegen im Jahr 2011 starker an als die DDD. Bei den
Versicherten handelte es sich zu mehr als zwei Dritteln um Manner, diese vor allem im Alter

zwischen 50 und 80 Jahren (Abbildung 30). Bei den Verordnungen handelte es sich zu 78,4 % um
Hausarzte.
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Abbildung 29: Anzahl verordneter Packungen Febuxostat je Monat nach PackungsgroRen (2010-2011)
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Abbildung 30: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Febuxostat nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 31: Febuxostat: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze nach Monaten (2010-2011)
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5.11 Histamindihydrochlorid

Handelsname: Ceplene® Hersteller: Meda Pharma
Indikation: Akute Myeloische Leukdamie (AML) Markteinfiihrung: Mai 2010
ATC-Code: LO3AX14 DDD: 0,5 mg

Darreichungsform: Injektionslosung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 151
Bewertung

Histamindihydrochlorid wurde als Arzneimittel fiir seltene Leiden fiir erwachsene Patienten mit
akuter myeloischer Leukdmie in erster Remission zugelassen und wird zusammen mit Interleukin-2
nach Abschluss einer Konsolidierungstherapie (bestehend aus entweder einer intensiven
Chemotherapie mit hoch dosiertem Cytarabin oder einer Blutstammzelltransplantation) eingesetzt.
Die Kombinationstherapie verlingert nach erster Remission signifikant das leukdmiefreie Uberleben,
nicht jedoch das Gesamtiiberleben. Auch bei AML-Patienten mit wiederholter Remission hatte die
Kombination keinen Effekt. Der derzeitige Therapiestandard fir Patienten, die keine
Blutstammezelltherapie erhalten haben oder kdnnen, ist derzeit die Nichtbehandlung (Romero et al.,
2009). Fir dieses Patientenkollektiv kénnte die Kombinationstherapie eine mogliche Alternative
darstellen. Dennoch ist die klinische Relevanz des neuen Therapiekonzepts offen.

Aufgrund der Neuartigkeit ist ein unmittelbarer Kostenvergleich mit anderen Behandlungsmethoden
nicht moglich, jedoch erscheint der Preis flir Ceplene® unverhaltnismaRig hoch.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

’ ; bei Betrachtung der
\J \) \) Rezeptur-Substanz ist das
Fertigarzneimittel
unverhaltnismaRig teuer

verlangerte nach erster
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St N Remission signifikant das N
leukdmiefreie Uberleben

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A keine Bewertung

Versorgungsanalyse

Der Wirkstoff wurde im untersuchten Zeitraum im ambulanten Bereich nicht fiir Versicherte der TK
verordnet.
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5.12 Indacaterol

Handelname: Onbrez® Breezhaler® Hersteller: Novartis
Indikation: COPD Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: RO3AC18 DDD: 150 pg (Mikrogramm)

Darreichungsform: Hartkapsel (Pulverinhalator)

Hintergrundinformationen: siehe Seite 155
Bewertung

Der Beta,-Rezeptoragonist Indacaterol stellt eine weitere Therapieoption flur die
bronchienerweiternde Langzeitbehandlung der chronischen Lungenerkrankung COPD dar. Im
Gegensatz zu anderen langwirksamen Beta,-Agonisten reicht eine einmal tagliche Gabe aus. Es ist
jedoch in Studien nicht geklart, ob dies Vorteile bei nicht-adhdrenten Patienten bietet. Die
Studienergebnisse deuten im Feld der Beta,-Rezeptoragonisten insbesondere auf Verbesserungen
bei Surrogatendpunkten (Lungenfunktion) hin, hinsichtlich harter Endpunkte wie Vermeidung von
Krankenhauseinweisungen oder Reduktion von Exazerbationen zeigt sich die Datenlage jedoch
weniger konsistent. Hier bedarf es weiterer kontrollierter Studien Uber einen Zeitraum von
mindestens einem Jahr. Diesbezlglich liegen fir das langwirksame COPD-Anticholinergikum
Tiotropium bessere Belege vor. Preislich ist Indacaterol sozusagen im Mittelfeld einzuordnen:
Weitere Vertreter der Wirkstoffgruppe sind fir den gleichen Therapiezeitraum im Falle der
Formoterol-Generika glinstiger, im Falle von Salmeterol und dem Anticholinergikum Tiotropium
dagegen teurer. Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellt Indacaterol keine wesentliche therapeutische
Innovation dar.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. weiterer Beta,-Rezeptor- X
\) agonist mit langer Wirk- \.) s )
dauer in der COPD-
Dauertherapie

Verbesserung der glnstiger als Spiriva®,
"/ ./ | Lungenfunktion, keine ./ | aber teurer als giinstige
Vorteile bei Exazerbationen Formoterol-Generika

-/ </ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Bei Indacaterol (Onbrez® Breezhaler®) verdreifachten sich die Verordnungszahlen ab der
Markteinfihrung zu Beginn des Jahres 2010 bis zum Herbst 2011 (Abbildung 32). Dass die
Verordnungszahlen und damit auch die Bruttoumséatze Ende 2011 dramatisch einbrachen (Abbildung
32, Abbildung 34), war hochstwahrscheinlich die Folge der Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe
mit den daraus resultierenden Mehrkosten fiir die Versicherten (der Preis des Arzneimittels liegt
deutlich tber der als Festbetrag bezeichneten Erstattungshéchstgrenze). Indacaterol wurde zu
55,5% von Hausarzten und zu 38,9% von Lungenfachdrzten (Pneumologen) verordnet. Der
Erkrankung COPD entsprechend waren es Versicherte zwischen 50 und 80 Jahren, die dieses
Atemwegsmedikament erhielten, zum groReren Teil handelte es sich dabei um Méanner (Abbildung
33).

Abbildung 32: Anzahl verordneter Packungen Indacaterol je Monat nach Packungsgréen (2010-2011)
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Abbildung 33: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Indacaterol nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 34: Indacaterol: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsdtze nach Monaten (2010-2011)
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5.13 Mifamurtid

Handelsname: Mepact® Hersteller: idm Pharma
Indikation: Hochmalignes Osteosarkom Markteinfiihrung: Februar 2010
ATC-Code: LO3AX15 DDD: 0,7 mg

Darreichungsform: Infusionssuspension

Hintergrundinformationen: siehe Seite 159
Bewertung

Mifamurtid als neue Therapieoption in der Osteosarkom-Behandlung konnte nach sechs Jahren zwar
das Gesamtiiberleben von 70 % auf 78 %, nicht jedoch das ereignisfreie Uberleben verbessern. Von
dem neuen Wirkstoff profitieren nur die Patienten, die keine erfassbaren Metastasen aufweisen und
deren Primartumor operabel ist. Zum Zeitpunkt der Diagnose findet man allerdings schon bei 10 -
20% der Kinder und Jugendlichen Metastasen. Patienten, bei denen die oben genannten
Einschlusskriterien nicht erfillt sind, missen von einer Behandlung mit Mifamurtid ausgeschlossen
werden. Zudem sind weitere Untersuchungen notwendig, um den Stellenwert des neuen
Arzneimittels einschiatzen zu konnen. Mifamurtid verteuert die Behandlung als Zusatz zur
Standardchemotherapie deutlich.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. verteuert als Zusatz zur
\J \) \) Standardbehandlung die

Therapie erheblich

Begleittherapie zur geringe Verbesserung
./ | bislang bestehenden ./ | hinsichtlich des e
multimodalen Therapie Gesamtiberlebens, wobei

die Datenlage nicht
ausreichend belegt ist

} \ \

N Nt N

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A Umstrittenes Therapieprinzip

Versorgungsanalyse

Mifarmutid wurde im ambulanten Bereich im Jahr 2011 lediglich an drei Kinder/Jugendliche
verordnet, hier ausnahmslos auch dber Klinikambulanzen. Weitere Analysen wurden nicht
durchgefihrt.
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5.14 Ofatumumab

Handelsname: Arzerra® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL) Markteinfiihrung: Mai 2010
ATC-Code: LO1XC10 DDD: 133 mg

Darreichungsform: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 162
Bewertung

Der humanisierte CD20-Antikorper ist unter der Auflage, dass weitere Nachweise flir die Wirksamkeit
erbracht werden, von der Europdischen Zulassungsbehorde fiir die Behandlung von
therapierefraktdren Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL) zugelassen worden.

Bis zur Markteinflihrung von Ofatumumab existierten flir Patientinnen und Patienten, bei denen die
Behandlung mit Fludarabin und Alemtuzumab keinen Erfolg zeigte, keine weiteren Therapieoptionen.
Zwar zeigte Ofatumumab bei solchen Patienten eine klinisch relevante Wirkung, diese dauerte
allerdings nicht langer an als die eigentliche Therapie.

In Ermangelung an entsprechenden Studien ldsst sich die Frage nach einem klinischen Zusatznutzen
von Ofatumumab im Vergleich zu dem CD20-Antikérper Rituximab nicht beantworten. Auch die fast
dreimal so hohen Behandlungskosten lassen sich dadurch nicht rechtfertigen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

teurer als bestehende

\J \J \.’J Therapien

bei Fludarabin / Hinweise auf verlangertes ;

/| Alemtuzumab- \__,; Gesamtiiberleben bei \“,;
therapierefraktaren sonst therapierefraktaren
Patienten einzige Patienten

Therapieoption

-/ s -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Umstrittenes Therapieprinzip
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Versorgungsanalyse

Ofatumumab (Arzerra®) wurde im Gegensatz zu den meisten anderen neuen Arzneimitteln
vorwiegend als Rezeptur verordnet (Abbildung 35). Ein Trend zu Verordnungszunahmen war nicht zu
erkennen, der Gipfel bei den Verordnungen und entsprechend bei den verschriebenen Tagesdosen
(DDD) und Bruttoumsatze (Abbildung 37) war im Marz 2011 zu finden. Fir zukilnftige Analysen
interessant ist, ob die Marktriicknahme des Leukdmie-Arzneimittels MabCampath® mit dem
Wirkstoff Alemtuzumab in Deutschland Auswirkungen auf die Verordnungen von Ofatumumab
haben wird.

Der groRere Teil der Versicherten mit Ofatumumab-Verordnung war mannlich, alle Anwender waren
mindestens 50 Jahre alt (Abbildung 36). Ofatumumab wurde zu 59,8 % von Onkologen
(Krebsmedizinern) verordnet, der Rest von Facharzten der Inneren Medizin, darunter moglicherweise
auch weitere Krebsspezialisten.
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Abbildung 35: Anzahl verordneter Packungen Ofatumumab je Monat nach Packungsgr6B8en (2010-2011)
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Abbildung 36: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Ofatumumab nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 37: Ofatumumab: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)
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5.15 Pazopanib

Handelsname: Votrient® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Nierenkrebs Markteinfiihrung: Juni 2010
ATC-Code: LO1XE11 DDD: 800 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 166
Bewertung

Als dritter Vertreter der Tyrosinkinase-Inhibitoren wurde das Arzneimittel Votrient® mit dem
Wirkstoff Pazopanib zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom wund zur Behandlung von Patienten, die vorher eine Therapie ihrer
fortgeschrittenen Erkrankung mit Zytokinen erhalten hatten, zugelassen. Daten aus der bislang
unverdffentlichten COMPARZ-Studie weisen fiir Pazopanib auch auf eine Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber Sunitinib in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben hin. Ob ein patientenrelevanter
Zusatznutzen besteht, kann zum gegenwartigen Zeitpunkt abschlieRend nicht geklart werden.
Aufgrund des verbesserten Nebenwirkungs- und Kosten-Nutzen-Profils kdnnte der neue Arzneistoff
eine sinnvolle Alternative zu bislang bestehenden Tyrosinkinase-Inhibitoren sein.

Die Jahres-Therapiekosten von Votrient® betragen bei einer empfohlenen Tagesdosis von 800 mg
36.717,52 €. Sie sind damit etwa 1,5 bis 1,7mal niedriger als die Kosten der beiden anderen
Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

weiterer Tyrosinkinase-

\’J Inhibitor \) \)

moglicherweise

"/ /| verbesserte Nutzen- ./
Schaden-Relation

glinstiger als

./ N/ /| bestehende

Therapieoptionen

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C keine Bewertung
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Versorgungsanalyse

Bei dem Krebsarzneimittel Pazopanib (Votrient®) lieRen sich Zunahmen der Verordnungen bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums gut erkennen (Abbildung 38), damit korrelierend verhielten sich
die Bruttoumsatze (Abbildung 40). Bei den Versicherten mit Verordnung handelte es sich zum
GroRteil um Manner, diese vor allem im Alter zwischen 50 und 80 Jahren (Abbildung 39). Pazopanib

wurde zu 39,8 % von Onkologen (Krebsmedizinern), zu 35,4 % Uber Klinikambulanzen und zu 17 %
von Urologen verordnet.
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Abbildung 38: Anzahl verordneter Packungen Pazopanib je Monat nach PackungsgroRen (2010-2011)
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Abbildung 39: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Pazopanib nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 40: Pazopanib: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)

71



™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
e
(%]
c
S
+—
(]
>
(@]
c
c

5.16 Pitavastatin

Handelname: Livazo® Hersteller: Recordati Pharma
Indikation: Hypercholesterinamie Markteinfiihrung: Juni 2011
ATC-Code: C10AA08 DDD: 2 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 170
Bewertung

Pitavastatin zdhlt zu den sogenannten HMG-CoA-Reduktasehemmern bzw. Statinen und ist
zugelassen zur Senkung erhohter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei erwachsenen
Patienten mit primarer Hypercholesterinamie. Nach den verfligbaren Ergebnissen ist Pitavastatin zur
Senkung der LDL-Cholesterinwerte vergleichbar wirksam wie bewdahrte Statine (Simvastatin). Das
Handelsprdparat Livazo® war deutlich teurer als die vergleichbaren Prdparate. Die Evidenz zu
Pitavastatin auf Basis von Kurzzeitstudien reicht nicht aus, um eine moglicherweise bessere
Vertraglichkeit festzustellen. Letztlich stellt Pitavastatin keine therapeutische Innovation dar. Das
Medikament ist seit dem 15.02.2013 in Deutschland nicht mehr auf dem Markt verfiigbar.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

weiteres Statin bei

keine relevante deutlich teurer als
\’) Hypercholesterinamie \,) Verbesserung der \’) vergleichbar wirksame
Behandlung Substanzen

-/ </ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert

Versorgungsanalyse

Es wurden von Pitavastatin (Livazo®) im untersuchten Zeitraum lediglich sechs Packungen an drei
Versicherte im Alter zwischen 50 und 70 Jahren verordnet; dabei fielen fiinf Verordnungen auf
Hausarzte und eine auf einen Endokrinologen/Diabetologen. Der sehr geringe Markterfolg erklart die
Marktriicknahme im Jahr 2013. Auf eine grafische Darstellung wurde verzichtet.
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5.17 Prucaloprid

Handelsname: Resolor® Hersteller: Shire Deutschland GmbH
Indikation: Chronische Verstopfung bei Frauen Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: AO3AEO4 DDD: 2 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 174

Bewertung

Der Wirkstoff Prucaloprid ist der erste selektive 5-HT4-Rezeptoragonist, der fiir die symptomatische
Behandlung chronischer Verstopfung bei Frauen, bei denen Abflihrmittel keine ausreichende
Wirkung gezeigt haben, zugelassen worden ist. Auch wenn die Zulassungsstudien keine Hinweise
dafir lieferten, ist nach Angabe der Fachinformation insbesondere bei Anwendung von Prucaloprid
bei Patientinnen mit Arrhythmien oder ischdmischer Herzkrankheit Vorsicht geboten. Aufgrund der
Erfahrung mit den alteren 5-HT4-Rezeptoragonisten sollten weitere Untersuchungen zu Sicherheit
und Vertraglichkeit durchgefiihrt werden. Die Frage des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses ist noch nicht
ausreichend geklart.

Resolor® gilt nach Auffassung der Kassendarztlichen Vereinigung Nordrhein als verschreibungs-
pflichtiges Abfuhrmittel und kann fiir erwachsene Frauen nur bei bestimmten Ausnahme-
indikationen' zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden. In diesen
Ausnahmefillen kann Resolor® bei Frauen verschrieben werden, wenn eine chronische Verstopfung
vorliegt und andere Abflihrmittel keinen Erfolg gezeigt haben. Auch vor dem Hintergrund der
vergleichsweise sehr hohen Jahrestherapiekosten bleibt die Auswirkung auf die vertragsarztliche
Verordnung abzuwarten. Mit Jahrestherapiekosten von 1.045,46 € ist Resolor® unverhaltnismaRig
teuer im Vergleich zu anderen Laxanzien, die bei chronischer Obstipation in der medikament&sen
Therapie eingesetzt werden.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

| neue Wirkstoffgruppe, aber , moglicherweise schlechte ; teurer als bisher
\.J lediglich weitere \’J Nutzen-Schaden-Relation \..J verfligbare Therapien
Therapieoption

-/ - -/

-/ -/ -/

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

! Ausnahmeindikation gemall Arzneimittel-Richtlinie: zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit
Tumorleiden, Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neurogener Darmlahmung, diagnostischen Eingriffen,
bei phosphatbindender Medikation, bei chronischer Niereninsuffizienz, bei der Opiat- und Opioidtherapie sowie in der
Terminalphase.
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Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Umstrittenes Therapieprinzip

Versorgungsanalyse

Bei Prucaloprid (Resolor®) stiegen die Verordnungszahlen im 1. Halbjahr 2010 schnell an, erreichten
zunéchst ein Plateau; ab Oktober 2010 konnte dann ein kontinuierlicher Anstieg verzeichnet werden
(Abbildung 41). Ein vergleichbares Bild zeigte sich bei den DDD und Kosten (Abbildung 43). Die
Anwender waren Uberwiegend weiblich, allerdings wurde das Medikament nicht ausschlieRlich an
Frauen verordnet, wie Abbildung 42 zeigt. Und dies, obwohl es nur fir den Einsatz bei Frauen
zugelassen ist, was demnach fiir einen so genannten ,off-label-use”, also eine
zulassungsiuberschreitende Anwendung spricht. Das Arzneimittel wurde zu 46,5 % von Hauséarzten
und zu 27,1% von Gastroenterologen verordnet.
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Abbildung 41: Anzahl verordneter Packungen Prucaloprid je Monat nach PackungsgréoRen (2010-2011)
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Abbildung 42: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Prucaloprid nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 43: Prucaloprid: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze nach Monaten (2010-2011)
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5.18 Roflumilast

Handelname: Daxas® Hersteller: Takeda
Indikation: COPD Markteinfiihrung: August 2010
ATC-Code: RO3DX07 DDD: 0,5 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 177
Bewertung

Roflumilast stellt als Phosphodiesterase-4-Hemmer den Vertreter einer neuen Wirkstoffgruppe dar,
unter Therapie-Gesichtspunkten handelt es sich jedoch lediglich um einen weiteren
Entziindungshemmer in der Therapie der schweren COPD. Da es an direkten Vergleichen mit
etablierten Behandlungen (bronchienerweiternde Medikamente + inhalatives Cortison) oder dem
pharmakologisch am ehesten verwandten Theophyllin mangelt, lassen sich nur begrenzte Aussagen
zum Nutzen treffen. Anhand der bislang vorliegenden Daten kénnen eine eher malige Verbesserung
der Lungenfunktion sowie Verringerung der Exazerbationsrate festgestellt werden. Auf der anderen
Seite sind schwere Nebenwirkungen moglich, so kann der haufig auftretende Gewichtsverlust bei
schwerer COPD ein oft sehr unglinstiger Effekt sein.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. weitere entziindungs- . eher ungiinstige
\J hemmende Therapie- \J Nutzen/Schaden-Relation \...a)
option bei schwerer COPD

glnstiger als Spiriva®,
./ s ./ | aber teurer als Cortison-
Sprays, Formoterol oder
Theophyllin

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B/D Umstrittenes Therapieprinzip
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Versorgungsanalyse

Bei Roflumilast (Daxas®) war im Beobachtungszeitraum ein Anstieg der Verordnungszahlen gut zu
erkennen, es wurden zunehmend GrofRpackungen (N3) verordnet, wahrend die Zahl kleineren N2-
Packungen relativ konstant blieb (Abbildung 44). Ahnlich verhielten sich DDD und Bruttoumsatze.
Letztere iberschritten im Oktober und November des Jahres 2011 die 50.000 €-Schwelle (Abbildung
46). Der Erkrankung COPD entsprechend waren es Versicherte zwischen 50 und 80 Jahren, die dieses
Atemwegsmedikament erhielten, zum groReren Teil handelte sich dabei um mannliche Versicherte
(Abbildung 45). Das Arzneimittel wurde zu 47,0 % von Pneumologen und zu 46,5 % von Hauséarzten
verordnet.
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Abbildung 44: Anzahl verordneter Packungen Roflumilast je Monat nach Packungsgr6B8en (2010-2011)
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Abbildung 45: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Roflumilast nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 46: Roflumilast: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumséatze nach Monaten (2010-2011)
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5.19 Silodosin

Handelname: Urorec® Hersteller: Recordati
Indikation: Benigne Prostatahyperplasie (BPH) Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: GO4CA04 DDD: 8 mg

Darreichungsform: Hartkapsel

Hintergrundinformationen: siehe Seite 180
Bewertung

Der Alpha-1-Blocker Silodosin (Urorec®) stellt eine weitere Therapieoption fir die Behandlung der
Symptome einer BPH dar. Wie alle Alpha-Blocker lindert der Wirkstoff allerdings nur die Symptome
des unteren Harntraktes wie Harnverhalt und Schmerzen beim Wasserlassen (LUTS fiur engl. lower
urinary tract symptoms) und reduziert nicht das Prostatavolumen. Der Wirkstoff besitzt zwar — wie
auch Tamsulosin und Alfuzosin — eine groRere Uroselektivitat als die Vorganger Doxazosin und Tera-
zosin, ohne gegeniiber anderen Alpha-Blockern jedoch therapeutisch relevante Vorteile zu zeigen. Im
Vergleich zu Tamsulosin verursacht Silodosin zudem mehr Nebenwirkungen, besonders haufig Eja-
kulationsstorungen, und damit verbundene Einschrankungen in der Lebensqualitat.

Die hoheren Kosten von Silodosin rechtfertigen eine Verordnung nur in Einzelfdllen fiir Patienten, bei
denen sich unter der Therapie mit den beziiglich der Langzeitsicherheit besser untersuchten Alpha-
Blockern Tamsulosin und Alfuzosin keine Verbesserung der LUTS einstellt.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellt der Wirkstoff keine wesentliche therapeutische Innovation dar.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

’ weiterer Alpha-Blocker in der ’ keine therapeutisch ‘ teurer als andere
\) BPH-Symptombehandlung \) relevanten Vorteile \) Alpha-Blocker

-/ -/ -/

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

Bei Silodosin (Urorec®) stiegen die Verordnungszahlen ab dem Zeitpunkt der Markteinfiihrung
schnell an, erreichten dann im 1. Halbjahr 2011 ein Plateau, infolgedessen sich zum Ende 2011 ein
weiterer Anstieg andeutete (Abbildung 47). Ahnlich verhielten sich die Monatszahlen bei den DDD
und Bruttoumsatzen (Abbildung 49). Letztere Uberschritten im Herbst 2011 erstmalig die 20.000 €-
Schwelle. Als Prostatamittel wurde Silodosin im Beobachtungszeitraum fast ausschlieBlich an Manner
verordnet, interessanterweise vereinzelt auch an Frauen, die von Natur aus keine Vorsteherdrise
besitzen (Abbildung 48). Der GroRteil der Rezepte ging erwartungsgemal an dltere Manner, die
haufig an einer beningen Prostatahyperplasie (BPH) leiden, aber zum kleinen Teil auch an Jingere.
Das Arzneimittel wurde mit 88,9 % iberwiegend von Urologen verordnet.
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Abbildung 47: Anzahl verordneter Packungen Silodosin je Monat nach PackungsgréBen (2010-2011)
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Abbildung 48: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Silodosin nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 49: Silodosin: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze nach Monaten (2010-2011)
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5.20 Tapentadol

Handelsname: Palexia® Hersteller: Griinenthal
Indikation: Starke chronische Schmerzen Markteinfiihrung: Oktober 2010
ATC-Code: NO2AX06 DDD: 400 mg

Darreichungsform: Retardtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 184
Bewertung

Die Zulassung fur Tapentadol erfolgte fiir die Behandlung schwerer chronischer Schmerzen mit
dhnlichem Wirkmechanismus wie Tramadol. Da derzeit keine Studiendaten zum Indikationsgebiet
»Tumorschmerzen” vorliegen, wird eine Anwendung in diesem Gebiet nicht empfohlen. Die
unerwiinschten Nebenwirkungen im Magen-Darm-Bereich fielen besser aus als unter der
Vergleichsmedikation (Oxycodon), daher konnte Tapentadol eine Alternative darstellen.

Vergleichsstudien mit dem pharmakologisch dhnlichen Tramadol fehlen bislang. Auch die numerisch
dhnliche Schmerzreduktion auf der 11-Punkte-Skala ist nicht ausreichend, um Aquivalenz oder Nicht-
unterlegenheit zu belegen. Somit bleibt der klinische Stellenwert des neuen Wirkstoffes fraglich.
Zudem verteuert der Einsatz des neuen Arzneimittels die Therapie erheblich. Nach der Kosten-
berechnung ist der neue Wirkstoff theoretisch 5,7mal teurer als die Leitsubstanz Morphin und 11mal
teurer als der vergleichbare Wirkstoff Tramadol.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

weitere Therapieoption teurer als bestehende

\’) \) \.) Therapien

moglicherweise besseres
"/ /| Nebenwirkungsprofil ./

) - J - J

gzt o et

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert
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Versorgungsanalyse

In Abbildung 50 ist eine Zunahme der Verordnungen des Opioids Tapentadol (Palexia®) nach
Markteinfihrung gut erkennbar. Was insbesondere auffillt: Es wurden zunehmend GroRpackungen
(N3) verschrieben. Wahrend die N3.Packungen zu Beginn den kleinsten Verordnungssanteil hinter
N1- und N2-Packungen aufwiesen, wurden Ende 2011 am haufigsten die GroBpackungen verordnet.
Die Bruttoumsatze Uberschritten ab August 2011 die Schwelle von 200.000 € je Monat (Abbildung
52). Es erhielten mehr weibliche Versicherte Tapentadol-Rezepte, diese liberwiegend im Alter
zwischen 40 und 80 Jahren (Abbildung 51). Das Arzneimittel wurde zu 46,3 % von Hausarzten und zu
27,3 % von Fachéarzten der Anasthesiologie (Schmerzspezialisten) verordnet.
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Abbildung 50: Anzahl verordneter Packungen Tapentadol je Monat nach Packungsgréfen (2010-2011)
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Abbildung 51: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Tapentadol nach Alter und Geschlecht (2011)

Abbildung 52: Tapentadol: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)
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5.21 Ticagrelor

Handelname: Brilique® Hersteller: AstraZeneca
Indikation: Akutes Koronarsyndrom Markteinfiihrung: Januar 2011
ATC-Code: BO1AC24 DDD: 180 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Hintergrundinformationen: siehe Seite 187
Bewertung

Ticagrelor ist der Vertreter einer neuen Wirkstoffgruppe zur Hemmung der Blutplattchenfunktion,
der bei Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
Herzinfarkt ohne [NSTEMI] oder mit ST-Strecken-Hebung [STEMI]) eingesetzt werden kann. Es ist der
erste Wirkstoff der im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG) bewertet wurde. Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (AP) und
Herzinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) konstatierte der G-BA einen betrachtlichen
Zusatznutzen: Die Sterblichkeit und Infarktrate wurde mit Ticagrelor hier starker reduziert als mit
Clopidogrel. Diese Vorteile Uberwiegen die Negativseite (hdhere Abbruchrate, als Nebenwirkung
haufiger Atemnot). Flir STEMI-Patienten mangelte es an Daten, der G-BA sah jedoch Anhaltspunkte
fiir einen (nicht quantifizierbaren) Zusatznutzen bei tGber 75 Jahre alten Patientinnen und Patienten
mit Stent-Einsatz, die nicht fir Prasugrel + ASS in Frage kommen, oder bei denjenigen, die einen
Hirninfarkt oder eine transitorische ischdamische Attacke (TIA) erlitten hatten. Im Vergleich zu
Clopidogrel (+ ASS) verteuert Ticagrelor (+ ASS) die Behandlung um den Faktor 8. Letztlich stellt
Ticagrelor ohne Frage eine Bereicherung der Therapiemoglichkeiten beim akuten Koronarsyndrom
dar und ist als therapeutische Innovation einzustufen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

. etwas teurer als
\) \) \) Therapie mit Prasugrel,
deutlich teurer als
Clopidogrel / ASS

weiterer Gerinnungs- ;
N hemmer, fir Sub- e’ e
gruppen einzige Option

starkere Reduktion von

</ \_/ Sterblichkeit und Infarkten \J
im Clopidogrel-Vergleich
bei instabiler AP / NSTEMI

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Mittel der Reserve
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Versorgungsanalyse

Es zeigte sich eine Zunahme der Verordnungszahlen bei Ticagrelor (Brilique®) ab dem Zeitpunkt der
Markteinfihrung im Januar 2011 (Abbildung 53). Bruttoumséatze und verordnete Tagesdosen (DDD)
erreichten dann zum Jahresende Monatswerte von knapp 70.000 € und (ber 20.000 DDD
(Abbildung 55). Hier bleibt die weitere Entwicklung spannend, da im Dezember 2011 vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) auch ein Beschluss zum Zusatznutzen von Ticagrelor
veroffentlicht wurde. Moglicherweise ist aufgrund des positiven Ergebnisses und der spateren
Ausweisung als Praxisbesonderheit (ab 2012) mit einer weiteren Zunahme der Verordnungszahlen zu
rechnen. Ticagrelor wurde zum groBen Teil an mannliche Versicherte im Alter zwischen 50 und 80
Jahren verschrieben (Abbildung 54). Das Arzneimittel wurde zu 85,5 % von Hausarzten und zu 8,8 %
von Kardiologen (Herzspezialisten) verordnet.
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Abbildung 53: Anzahl verordneter Packungen Ticagrelor je Monat nach PackungsgréBen (2010-2011)
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Abbildung 54: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Ticagrelor nach Alter und Geschlecht (2011)
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Abbildung 55: Ticagrelor: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze nach Monaten (2010-2011)
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5.22 Velaglucerase alfa

Handelsname: VPRIV® Hersteller: Shire
Indikation: Morbus Gaucher Typ 1 Markteinfiihrung: September 2010
ATC-Code: A16AB10 DDD: 5 mg

Darreichungsform: Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 191
Bewertung

VPRIV® 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung mit dem Wirkstoff Velaglucerase
alfa wurde zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten mit der Gaucher-Krankheit des Typs 1 im
August 2010 von der Européischen Zulassungsbehorde zugelassen.

Im Vergleich zu Imiglucerase entwickelte wahrend der Studienzeit kein Patient Antikorper gegeniiber
dem neuen Wirkstoff Velaglucerase alfa, dafiir waren schwere unerwiinschte Nebenwirkungen unter
dem neuen Wirkstoff haufiger. Seit 2009 kam es auRerdem immer wieder zu Lieferengpdssen von
Imiglucerase, so dass zwischenzeitlich lediglich 20 % des weltweiten Bedarfs abgedeckt werden
konnten (atd, 2011). Der neue Wirkstoff ist eine kostengiinstigere Alternative als die bereits
bestehende Therapie mit Imiglucerase und stellt somit eine weitere Therapieoption dar nicht nur,
um Lieferengpéasse auszugleichen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. ; schwere unerwiinschte
\) \) Wirkungen offenbar \.)
haufiger als bei
Imiglucerase
ahnlicher Wirkstoff
v: haufig nicht verfiigbar, \__,) \_)
daher verbesserte
Versorgungssituation
glinstigere
\..a} -/ \J Therapiekosten

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C keine Bewertung
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Versorgungsanalyse

Beim ,Orphan drug” Velaglucerase alfa (VPRIV®) ist ein eher untypisches Muster bei den
Verordnungszahlen zu erkennen: Nach zwei Spitzen mit Gber 100 verordneten Packungen im ersten
halben Jahr nach Markteinfiihrung, war ein Absinken der Verschreibungen erkennbar (Abbildung 56).
Aufgrund des hohen Arzneimittelpreises lagen die Bruttoumsdtze je Monat haufig Gber 100.000 €
(Abbildung 58). Das Arzneimittel wurde zu 40,6 % von Klinikambulanzen und zu 25,0% von
Neurologen verordnet. Bei den Anwenderinnen und Anwendern handelte es sich insgesamt um

lediglich sieben (im Jahr 2011) eher jingere Versicherte, darunter auch zwei Kinder/Jugendliche
(Abbildung 57).
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Abbildung 56: Anzahl verordneter Packungen Velaglucerase alfa je Monat nach PackungsgréBen (2010-2011)
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Abbildung 57: Versicherte mit mindestens einer Verordnung Velaglucerase alfa nach Alter und Geschlecht
(2011)

Abbildung 58: Velaglucerase alfa: verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsdtze nach Monaten (2010-
2011)
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5.23 Vernakalant

Handelsname: Brinavess® Hersteller: MSD Sharp & Dohme GmbH
Indikation: Vorhofflimmern Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: C01BG11 DDD: 200 mg bezogen auf das Salz

Darreichungsform: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Hintergrundinformationen: siehe Seite 194
Bewertung

Vernakalant ist ein intravends (i.v.) zu verabreichendes Antiarrhythmikum zur raschen Umkehr
(Konversion) eines kiirzlich aufgetretenen Vorhofflimmerns in den Sinusrhythmus bei Patienten ohne
vorherigen chirurgischen Eingriff am Herzen (Dauer des Vorhofflimmerns bis zu sieben Tage) oder bei
Patienten nach einem chirurgischen Eingriff am Herzen (Dauer des Vorhofflimmerns bis zu drei Tage).
Mit Wirkungseintritt nach im Mittel 14 Minuten erreicht es eine Konversionsrate von 47-51 %.

Die pharmakologische Standardtherapie nach der Leitlinie (siehe , Hintergrundinformationen®) zur
raschen Konversion eines kirzlich aufgetretenen Vorhofflimmerns ware die Gabe von Flecainid i.v.
und Propafenon i.v. bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen und von Amiodaron i.v. bei
Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen. Aufgrund der derzeitigen Studienlage ist eine
Beurteilung des klinischen Stellenwertes von Vernakalant nicht moglich. Aus gesundheitsoko-
nomischer Sicht ist der neue Wirkstoff zudem 12mal teurer als die Standardtherapien (bezogen auf
die erste Konversion).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

weitere Therapieoption aufgrund der derzeitigen teurer als bestehende

\.J Studienlage nicht ein- \’) Therapien

deutig feststellbar

)

/ s -/

) ) - J

et e st

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C keine Bewertung

Versorgungsanalyse

Es wurden lediglich drei Packungen im Untersuchungszeitraum verordnet. Die geringe Verordnung
verwundert nicht, da das Medikament gemaR Fachinformation in einem kontrollierten klinischen (in
der Regel stationdren) Umfeld erfolgen sollte, das sich fiir eine Kardioversion eignet.
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6 Spezialkapitel

6.1 Arzneimittelversorgung von Patienten mit Vorhofflimmern unter
Beriicksichtigung neuer Arzneimittel

Bei Herzrhythmusstérungen ist die Herzschlagfolge (Frequenz) als Folge einer Irritation oder
Schadigung im Herzmuskel bzw. in den Systemen der Erregungsbildung (Sinusknoten) oder der
Reizleitung (Atrioventrikularknoten, AV-Knoten) gestért (AkdA, 2009). Vorhofflimmern (VHF) stellt
die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung dar. Nach den Ergebnissen einer auf GKV-
Routinedaten (Jahre 2007-2008) basierenden Studie liegt die Vorhofflimmern-Haufigkeit in der
Bevolkerung bei 2,1 %, das Durchschnittsalter der Erkrankten bei 73 Jahren (Wilke et al., 2012).
Aufgrund des demografischen Wandels ist mit einer Zunahme der Erkrankungshaufigkeit zu rechnen.
Die addquate Behandlung setzt eine Elektrokardiogramm (EKG)-Dokumentation voraus. Ein Grofteil
der tachykarden Herzrhythmusstorungen, also Storungen mit erhohter Herzschlagfrequenz, ist
primar elektrisch zu behandeln. Zur Vorbeugung weiterer Herzrhythmusstérungen koénnen
medikamentdse Therapiemdglichkeiten angezeigt sein (AkdA, 2009; DGK & ESC 2010). Medikamente
zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen, sogenannte Antiarrhythmika, werden im Wesentlichen
in folgende Klassen eingeteilt:

o Klasse la Aktionspotenzial verldangernde Natriumkanalblocker (z.B. Chinidin)

e Klasse lb Aktionspotenzial verkirzende Natriumkanalblocker (z.B. Lidocain)

e Klasselc Aktionspotenzial nicht beeinflussende Natriumkanalblocker (z.B. Flecainid)
e Klassell Betablocker (z.B. Metoprolol)

e Kilasse lll Amiodaron, Dronedaron, Sotalol

e Klasse IV Calciumkanalblocker (z.B. Verapamil, Diltiazem)

Die Bedeutung der Klasse la- und Klasse Ib-Antiarrhythmika ist in den letzten Jahren deutlich
zuriickgegangen. So hat beispielsweise Lidocain (Klasse Ib) seine Stellung in den
Behandlungsempfehlungen als  Standardmittel zur Unterbrechung von anhaltendem
Kammerflimmern an Amiodaron (Klasse Ill) verloren, welches hier besser wirksam ist. Bei strenger
Indikationsstellung sind Flecainid und Propafenon (Klasse Ic) weiterhin Wirkstoffe der ersten Wahl
zur Rickfallprophylaxe bei Vorhoffimmern und Vorhofflattern, sofern keine strukturelle
Herzerkrankung wie die KHK vorliegt. Betablocker (Klasse 1l) sind als Herzfrequenz-senkende
Arzneimittel ebenso erste Wahl zur Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern (AkdA, 2009). Klasse IV-
Antiarrhythmika wie Verapamil eignen sich insbesondere zur Akutbehandlung der sogenannten AV-
Knoten-Reentry-Tachykardie (AkdA, 2009). Hierbei handelt es sich um die am hiufigsten anfallsartig
(paroxysmal) auftretende Herzrhythmusstérung.

Im Jahr 2010 wurden mit Dronedaron und Vernakalant zwei neue Wirkstoffe in den deutschen Markt
eingefiihrt, die fiir die Vorhofflimmern-Behandlung zugelassen sind. Das Klasse IlI-Antiarrhythmikum
Dronedaron ist hierbei zum Erhalt der normalen Herzfrequenz nach erfolgter Kardioversion
angezeigt, also dann, wenn nach Vorhofflimmern die normale Herzfrequenz wiederhergestellt
wurde. Vernakalant ist fir die rasche Wiederherstellung des normalen Herzrhythmus zugelassen,
wirde also zeitlich vor Dronedaron zur medikamentoésen Kardioversion eingesetzt werden. Im
Folgenden soll die medikamentdse Versorgung der Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern
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anhand von Routinedaten der TK aus dem ambulant-arztlichen Bereich analysiert werden, unter
besonderer Beriicksichtigung von Dronedaron. Die therapeutische Behandlung mit Vernakalant soll
gemall Herstellerempfehlungen (Fachinformation) in einem kontrollierten klinischen Umfeld
erfolgen, das sich flr eine Kardioversion eignet und spielt im ambulant-arztlichen Bereich keine Rolle
(siehe z.B. Tabelle 4).

Im Zeitraum 2010 bis Ende 2011 erhielten 143.577 TK-Versicherte eine (gesicherte) Diagnose
Vorhofflimmern (ICD10-Code 148), was in der gesamten beriicksichtigten Population einem Anteil
von etwa 2% entspricht. Von den Vorhofflimmern-Patienten wurden 17,2% (n=24.673)
medikamentds mit Antiarrhythmika der Klassen | und Il (ATC-Code C01B) behandelt, 4,5 % erhielten
mindestens einmal eine Verordnung von Dronedaron. Abbildung 59 stellt die Verteilung der
Antiarrhythmika-Verordnungen je Wirkstoff nach Quartalen dar. Die generell sehr haufig
verordneten Betablocker (Klasse Il-Antiarrhythmika) sowie Calciumkanalblocker (Klasse IV-
Antiarrhythmika) wurden hierbei nicht beriicksichtigt, da sie keine ,reinen Antiarrhythmika“ sind,
sondern aufgrund ihrer vielfdltigen Anwendungsgebiete auch fiir andere Krankheitsgebiete
verschrieben werden kénnen. Die Abbildung spiegelt wider, dass Arzneimittel aus der Klasse la und Ib
in Therapieempfehlungen aktuell nicht die erste Wahl bei Vorhofflimmern darstellen. Sie wurden
kaum verordnet. Interessanterweise verschob sich im Zuge der Markteinfiihrung von Dronedaron das
Verhaltnis von Klasse Ic- und Klasse Ill-Antiarrhythmika etwas. Entfielen im 1. Quartal 2010 noch
knapp 60 % aller Verordnungen (n =9.613) auf die Klasse Ic, nahm der Anteil des zu Beginn des
Jahres 2010 in den Markt eingefiihrten Wirkstoffs Dronedaron stetig zu, erreichte zum Jahreswechsel
2010/2011 ein Maximum (etwa 28 % Verordnungsanteil) und sorgte letztlich daflr, dass der Klasse
Ic-Anteil auf unter 50 % absackte. Diese wahrscheinlich durch die Markteinfihrung induzierten
Veranderungen sind auch in Tabelle 7 ersichtlich: Von den Versicherten mit Dronedaron-
Erstverordnung (N =3.345) im Zeitraum Juli 2010 bis Ende Juni 2011 erhielten knapp 14 % im
Halbjahr vor der ersten Verordnung ein Klasse Ic-Antiarrhythmikum, aber nur noch 7 % im Halbjahr
danach. Im Halbjahr vor der ersten Dronedaron-Verordnung erhielten 80% gar kein
Antiarrhythmikum (nur bezogen auf Klasse | oder lll). Bei 78 % gab es mindestens noch eine
Dronedaron-Folgeverordnung im Halbjahr nach der Erstverordnung, 77 % erhielten ab der
Erstverordnung auch nur noch diesen Wirkstoff. Auf der anderen Seite gab es im Halbjahr nach der
Erstverordnung mehr Klasse Ill-(ohne Dronedaron)-Nutzer als im Halbjahr davor, was maoglicherweise
dafir spricht, dass hier nicht die gewiinschten Effekte mit Dronedaron erzielt wurden oder
Nebenwirkungen auftraten, die dazu flhrten, dass ein anderer Klasse-lll-Wirkstoffvertreter wie
Amiodaron gewahlt wurde. Ein moglicher Grund: Mitte 2011 wurde die PALLAS-Studie mit
Dronedaron bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern vorzeitig abgebrochen, weil eine
Zwischenauswertung zeigte, dass es unter Dronedaron zu einer Zunahme von schweren Herz-
Kreislauf-Komplikationen kam. Es erschien hierzu auch ein Rote-Hand-Brief zur Information der
Arztinnen und Arzte. Dies kdnnte auch den Riickgang der Marktanteile fiir Dronedaron in der zweiten
Halfte des Jahres 2011 erklaren, der gut in Abbildung 59 zu erkennen ist.

Abbildung 59 zeigt die Verteilung der VHF-Patientinnen und Patienten nach der Menge verordneter
Packungen Dronedaron ab Erstverordnung innerhalb eines Jahres (maximal bis Ende 2011). Um auch
eine einjahrige Beobachtungszeit (Zeit unter Risiko) zu garantieren, wurden nur Versicherte
bericksichtigt, die nach dem Quartal der Erstverordnung mindestens in den vier folgenden Quartalen
durchgehend versichert waren und deren erstes Dronedaron-Rezept noch im Jahr 2010 ausgestellt
wurde. Betrachtet man den Ein-Jahres-Zeitraum nach der Erstverordnung von Dronedaron, so ergibt
sich fiir die prozentuale Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern folgendes
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Bild: 27,8 Prozent der entsprechenden Versicherten bekamen 8 9 Packungen in diesem Zeitraum
verordnet. Auf der anderen Seite erhielten 17,5 % der Dronedaron-Empfanger innerhalb des
Beobachtungszeitraums nur einmal eine Packung (Abbildung 60).
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Abbildung 59: Verteilung der Antiarrhythmika-Verordnungen (Anzahl Packungen) je Wirkstoffklasse bei
Vorhofflimmern-Patienten (N = 24.687) nach Quartalen (2010-2011)

Antiarrhythmika-Versorgung Antiarrhythmika-Versorgung
im Halbjahr vor Dronedaron-Erstverordnung im Halbjahr nach Dronedaron-Erstverordnung
Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO | Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO
Klasse la 0 0,0 % | Klasse la 2 0,1%
Klasse Ib 1 0,0 % | Klasse Ib 0 0,0%
Klasse Ic 459 13,7 % | Klasse Ic 247 7,4%
Klasse III* 215 6,4 % | Klasse IlI 254 7,6 %
Mind. 2 VO Dronedaron 2.618 78,3 %
kein Antiarrhythmikum 2.686 80,3 % | kein Antiarrhythmikum 500 14,9 %
1 Wirkstoff 643 19,2 % | 1 Wirkstoff 2.576 77,0%
>1 Wirkstoff 16 0,5 % | >1 Wirkstoff 269 8,0 %

Tabelle 7: Antiarrhythmika-Versorgung bei durchgehend (2010-Ende 2011) versicherten Vorhofflimmern-
Patienten (N = 3.345) mit Dronedaron-Erstverordnung im Zeitraum 1.7.2010-30.6.2011

! Klasse Il = excl. Dronedaron, 1 Wirkstoff= 1 Antiarrhythmika-Wirkstoffgruppe (nur Dronedaron separat).
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Daten zu Dronedaron und der Indikation Vorhofflimmern:

Diagnosen und Verordnungen
e  Fir 143.577 Versicherte der TK wurde im Zeitraum 2010 bis Ende 2011 mindestens eine Diagnose
Vorhofflimmern (ICD10-Diagnose 148) codiert.
e 17,2 % davon (N = 24.673) wurden mit Antiarrhythmika versorgt.
e 4,5% (N =6.489) erhielten mindestens einmal das neue Antiarrhythmikum Dronedaron.

e Insgesamt erhielten 6.984 Versicherte mindestens einmal eine Dronedaron-Verordnung im Zeitraum
2010-2011 (mit und ohne Vorhofflimmern-Diagnose).

Anzeichen fiir , off-label use“?
e 495 von 6.984 Versicherten (7,1 %) erhielten Dronedaron ohne Vorhofflimmern-Diagnose im
Zeitraum 2010 bis Ende 2011,

e 177 von 6.984 Versicherten (2,5%) wiesen auch keine sonstige Arrhythmie-Diagnose (ICD 10-
Diagnosen 147 und 149) auf.

Verordnung trotz vorliegender Kontraindikation?

e 1.707 von 6.984 Versicherten (24,4 %) erhielten im Zeitraum 2010 bis Ende 2011 mindestens einmal
Dronedaron und eine Diagnose Herzinsuffizienz, die eine Kontraindikation fiir Dronedaron darstellt.

e Bei 775 (11,1 %) Versicherten lag im Jahr 2010 eine Herzinsuffizienz-Diaghose vor und im Jahr 2011
mindestens eine Dronedaron-Verordnung (sicherere Aussage zur Kontraindikation, zumal
Dronedaron auch bei einer Herzinsuffizienz in der Vergangenheit nicht eingesetzt werden sollte).

30,0%

27,8%

19,0%
20,0%
17,5% 17,2%
13,2%
10,0% -
5,3%

0,0% i T T T T T

1 2-3 4-5 6-7 8-9 >=10

Verordnete Pa;cku ngen /Jahr ab I;rst\.rerord nung

4.435)

Anteil Patienten (N

Abbildung 60: Prozentuale Verteilung der VHF-Patienten mit Dronedaron-Verordnungen nach Anzahl
verordneter Packungenim Zeitraum 1 Jahr ab Erstverordnung
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6.2 Versorgung von COPD-Patienten mit neuen Arzneimitteln

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) ist wie Asthma eine chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung. , Obstruktiv” bedeutet hier das Vorliegen verengter Atemwege. Im Gegensatz zu
Asthma ist die COPD-Obstruktion in der Regel weniger gut behandelbar, die Erkrankung
verschlimmert sich (progredienter Verlauf). Charakteristisch fiir die COPD sind Lungenemphysem
und/oder chronische Bronchitis, die sich tber die AHA-Symptomatik (Atemnot, Husten, Auswurf)
bemerkbar macht. Hauptverursacher der COPD ist Tabakrauchen, wahrend bei Asthma vor allem
genetische Faktoren und - bei allergischem Asthma - Allergene in der Krankheitsentwicklung eine
Rolle spielen. In der Arzneibehandlung der COPD kommen insbesondere bronchienerweiternde
Medikamente (Bronchodilatatoren) zum Einsatz, haufig z.B. die inhalativen, also Uber Pulver-
inhalatoren oder als Dosieraerosole einzuatmenden Beta,-Sympathomimetika bzw. Beta-Agonisten
Salbutamol (rasch- und kurz wirksam) oder Formoterol (rasch- und lang wirksam). Solche Substanzen
entspannen die Bronchialmuskulatur durch Andocken an Beta-Adrenozeptoren, speziellen
Rezeptoren in der glatten Muskulatur der Bronchien, die im Kdrper ansonsten (iber Adrenalin
erregbar sind, welches ebenfalls bronchienerweiternd wirkt.

Das 2010 in den Markt eingefiihrte Indacaterol (Onbrez®) ist ein neuer und mit 24 Stunden
besonders lang wirkender Vertreter dieser Wirkstoffgruppe. Ob sich therapeutisch relevante Vorteile
gegenliber anderen bronchienerweiternden COPD-Medikamenten ergeben, ist bislang nicht
ausreichend belegt. Eine weitere wichtige Gruppe stellen die Anticholinergika dar, die durch
Blockade einer anderen Rezeptorgruppe (Muskarinrezeptoren) wirken, hier ist insbesondere das lang
wirksame Tiotropium (Spiriva®) zu nennen. Bei schwereren COPD-Formen spielen auch anti-
entzlindliche Medikamente wie Glucocorticoide (,Cortison”) eine Rolle, diese werden vorrangig
inhalativ, in schweren Fallen aber auch in Form von Tabletten (oder Spritzen) angewendet. Gegen
Entziindungen (und Obstruktionen) in den Atemwegen wirkt zudem Theophyllin, eines der ersten
Asthma-Medikamente, welches aber aufgrund vieler Neben- und Wechselwirkungen heute weniger
eingesetzt wird. Eine neue Alternative ist das seit 2010 in den Markt eingeflihrte Roflumilast
(Daxas®), welches ganz gezielt das Enzym Phosphodiesterase-4 hemmt, wahrend Theophyllin
weniger selektiv ist. Der Stellenwert in der Therapie schwererer COPD-Formen, fiir die Roflumilast
zugelassen ist, bleibt bislang unklar. Haufige unerwiinschte Wirkungen sind zu beachten.

Im Folgenden soll die medikamentdse Versorgung der COPD-Patienten unter besonderer
Bericksichtigung der neuen Arzneimittel Indacaterol (Onbrez®) und Roflumilast (Daxas®) untersucht
werden. In den Jahren 2010 und 2011 codierten die Arzte im ambulanten Bereich fiir 290.790
Versicherte der TK mindestens einmal eine COPD-Diagnose mit dem Diagnosekennzeichen ,G” fir
gesicherte Diagnose. Im Jahr 2010 waren es 207.377 und im Jahr 2011 222.433 Versicherte. Diese
Zahlen entsprechen in etwa einer Haufigkeit von drei Prozent in der betrachteten Population der TK-
Versicherten. 167.671 (2010) bzw. 177.784 (2011) Personen erhielten in mindestens zwei
Abrechnungsquartalen eine entsprechende Diagnose, was auf eine chronische Erkrankung hinweist.
Geht man von mindestens einer Diagnose aus, ist der Anteil der Patienten mit Verordnung eines
Atemwegsmedikaments (ATC-Code R03) mit 62,1% (n=128.668) bzw. 62,4% (n=138.681)
entsprechend niedriger. Bezieht man sich mindestens auf die zwei Diagnosequartale, fallt der Anteil
der Erkrankten mit Medikation etwas héher aus: Im Jahr 2010 waren es 64,1 % (n = 107.411) und im
Jahr 2011 63,4 % (n = 112.676) der COPD-Patienten.
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Abbildung 61: Verteilung der Atemwegstherapeutika-Verordnungen (Anzahl Packungen) je Wirkstoffklasse
bei COPD-Patienten (N = 210.250") nach Quartalen (2010-2011)

Von den 290.790 Versicherten mit mindestens einer COPD-Diagnose im Zeitraum 2010 bis Ende 2011
erhielten 72,3% (n=210.250) mindestens einmal ein Arzneimittel zur Behandlung dieser
Erkrankung. Abbildung 61 zeigt, wie sich die Arzneimittelverordnungen auf die einzelnen
Wirkstoffgruppen verteilen. Neben den inhalativen Beta-Agonisten (ohne Indacaterol) spielen die
Cortisonsprays/-Fixkombinationen die gréRte Rolle: Die Formoterol/Budesonid-Kombination
Symbicort® und die Salmeterol/Fluticason-Kombination Viani® befinden sich seit Jahren in den TOP-
Listen der meistverkauften Arzneimittel in Deutschland (Schwabe & Paffrath, 2012). Der
Verordnungsanteil der neuen COPD-Medikamente (Indacaterol, Roflumilast) fallt insgesamt gering
aus, erreicht im 3. Quartal des Jahres 2011 mit 4.539 Verordnungen das Maximum. Zuvor konnte ein
kontinuierlicher Anstieg verzeichnet werden, wobei Roflumilast erst im August 2010 eingefiihrt
wurde, wahrend Indacaterol bereits seit Januar 2010 auf dem Markt ist. Allerdings hat Roflumilast
nicht die gleiche Marktbedeutung wie das knapp dreimal so haufig verordnete Indacaterol.
Zuklnftige Analysen kdnnten zeigen, ob die Verordnungszahlen nach dem Abfall im darauffolgenden
4. Quartal langerfristig wieder zuriickgehen, oder ob es sich hier nur um einen ,Ausrutscher”
handelte.

Im Rahmen einer Verlaufsanalyse wurde analysiert, was bei entsprechenden COPD-Kranken vor und
nach der ersten Verordnung von Indacaterol verordnet wurde (Tabelle 8). Es zeigte sich, dass nach
der Erstverordnung von Indacaterol weniger Versicherte weitere Vertreter der gleichen
Wirkstoffgruppe der langwirksamen Beta,-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) erhielten.
Auch das kurzwirksame Salbutamol zur Akutmedikation bekamen weniger Patientinnen und
Patienten verschrieben. Eine Zunahme konnte hingegen beim langwirksamen Anticholinergikum

'Anzahl Versicherte mit mindestens einer COPD-Diagnosecodierung und mindestens einer Arzneimittelverordnung aus dem
Bereich der Atemwegstherapeutika (ATC-Code R03) + Glucocorticoide (,,Cortison-Tabletten”, ATC-Code H02AB).
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Tiotropium verzeichnet werden. Bei 64 % der Versicherten mit Indacaterol-Erstverordnung folgte im
Halbjahreszeitraum auch mindestens eine weitere Verschreibung dieses Wirkstoffs, damit aber etwas
weniger als beispielsweise beim Wirkstoff Dronedaron (Vorhofflimmern), der zur gleichen Zeit in den
Markt eingefiihrt wurde (siehe Kapitel 6.1).

Tabelle 9 zeigt, dass 9 % der Versicherten mit Indacaterol-Verordnung nach den Diagnosedaten reine
Asthmatiker waren, obwohl dieses Arzneimittel nur fir die Dauerbehandlung der COPD zugelassen
ist. Entsprechend stellt der Einsatz bei Asthma einen ,off-label use” dar, also einen
zulassungliberschreitenden Einsatz. Fir diese Analyse wurden alle Diagnosecodierungen in den
Jahren 2010 und 2011 mit dem Diagnosekennzeichen ,G“ fiir ,gesichert Diagnose” berlicksichtigt
und es mussten im entsprechenden Jahr mindestens zwei verschiedene Abrechnungsquartale mit der
jeweiligen Diagnose vorliegen, damit die Versicherten einer Krankheit zugeordnet werden konnten.
Wie in der Tabelle zu sehen ist, lag bei fast einem Drittel offenbar auch eine Mischform Asthma und
COPD vor, die in der Praxis nicht uniblich zu sein scheint. Weniger Hinweise auf einen ,off-label use”
zeigten sich bei Roflumilast.

Bronchodilatator-Versorgung Bronchodilatator -Versorgung
im Halbjahr vor Indacaterol-Erstverordnung im Halbjahr nach Indacaterol-Erstverordnung
Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO | Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO
Salbutamol 758 26,2 % | Salbutamol 665 23,0%
Formoterol 454 15,7 % | Formoterol 327 11,3 %
Salmeterol 55 1,9 % | Salmeterol 17 0,6 %
Tiotropium 1.106 38,3 % | Tiotropium 1.219 42,2 %
Mind. 2 VO Indacaterol 1.835 63,5 %
kein Bronchodilatator 1.240 42,9 % | kein Bronchodilatator 543 18,8 %
1 Wirkstoff 928 32,1 % | 1 Wirkstoff 991 343 %
>1 Wirkstoff 723 25,0 % | >1 Wirkstoff 1.357 46,9 %

Tabelle 8: Versorgung mit bronchienerweiternden Medikamenten (Bronchodilatatoren) bei durchgehend
(2010 bis Ende 2011) versicherten COPD-Patienten mit Indacaterol-Erstverordnung im Zeitraum 1.7.2010-
30.6.2011 (N = 2.891)

Abbildung 62 zeigt die Verteilung der COPD-Patientinnen und Patienten' nach der Menge
verordneter Packungen Indacaterol bzw. Roflumilast ab der entsprechenden Erstverordnung
innerhalb eines Jahres (maximal bis Ende 2011). Um auch eine einjadhrige Beobachtungszeit (Zeit
unter Risiko) zu garantieren, wurden nur Versicherte bericksichtigt, die nach dem Quartal der
Erstverordnung mindestens in den vier folgenden Quartalen durchgehend versichert waren und
deren erstes Indacaterol- bzw. Roflumilast-Rezept noch im Jahr 2010 ausgestellt wurde. Bei beiden
Wirkstoffen waren der Patientenanteil mit nur einer Verordnung innerhalb eines Jahres sowie der
Anteil mit vier oder fiinf verschriebenen Packungen jeweils am gréBten (knapp tber 30 %).

! Hier: Einstufung als Patientin oder Patient mit COPD bei mit mindestens einer ambulanten J44-Diagnose im Zeitraum 2010
bis Ende 2011.
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Wirkstoff und Diagnosen der Versicherten Versicherte mit VO im Versicherte mit VO

Jahr 2010 im Jahr 2011 Q
Indacetarol g
COPD 1.930 53,1 % 2.587 57,8% -
Asthma+COPD 1.130 31,1% 1.301 29,1% 8_
Asthma 329 9,1% 351 7,9 % o
Diagnose unklar 245 6,7 % 234 52% 8
Gesamt 3.634 100,0% 4.473 100,0 % o
Roflumilast §
COPD 284 51,8 % 920 543% (@)
Asthma+COPD 244 44,5 % 694 410% E
Asthma 14 2,6% 51 3,0% =
Diagnose unklar 6 1,1% 28 1,7%
Gesamt 548  100,0% 1.693 100,0%

Tabelle 9: Versicherte mit Verordnungen der COPD-Medikamente Indacatrol und Roflumilast in den Jahren
2010 und 2011 und deren Diagnosen1

35,0%

1 3% B Indacaterol (N=3.200)
o, 31,3% 3% :
30,7% ’ 30,4% B Roflumilast (N=498)

30,0% -

25,0%

23,1%22,9%

20,0% -

15,0% -

Anteil Patienten

10,9% 11,4%

10,0% |

5,0%
3,1%

Lo 1,8%1,8%

0,0% -
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Abbildung 62: Prozentuale Verteilung der COPD-Patienten mit Indacaterol- und Roflumilast-Verordnungen
nach Anzahl verordneter Packungen im Zeitraum 1 Jahr ab Erstverordnung

! Hier wurde die Diagnose erst gewertet bei Vorliegen von mindestens zwei Abrechnungsquartalen im entsprechenden Jahr
mit ICD10-Diagnose J44 (COPD) bzw. J45 (Asthma bronchiale). D.h. ,Asthma + COPD“ bedeutet das Vorliegen von
mindestens zwei Abrechnungsquartalen mit einer Diagnosenennung COPD, sowie mindestens zwei Abrechnungsquartalen
mit einer Diagnosenennung Asthma (mehrere unterschiedliche Krankheitsdiagnosen pro Quartal bzw. Behandlungsfall sind
maoglich).
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6.3 Versorgung von Schmerzpatienten mit neuen Arzneimitteln

Schmerzen gehoren zu den am haufigsten auftretenden Symptomen in Deutschland, oftmals treten
sie nicht nur akut auf, sondern auch langfristig. Bei einer Schmerzdauer von sechs Monaten und
langer spricht man von chronischen Schmerzen. Die Haufigkeit des chronischen Schmerzes wird auf
bis zu 10 % in der deutschen Bevolkerung geschatzt (FrieBem et al., 2009). Um eine (fortschreitende)
Chronifizierung zu vermeiden, sollten Schmerzen moglichst friihzeitig behandelt werden. In diesem
Zusammenhang ist die medikamentdse Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema zu nennen,
welches urspringlich fir die Schmerzbehandlung bei Krebspatientinnen und -patienten entwickelt
wurde. Danach sollen schwache Schmerzen zunachst auf der Stufe | mit nicht-opioiden
Schmerzmitteln (Analgetika) wie Paracetamol behandelt werden, bei maRig starken Schmerzen
kommen auf der Stufe Il dann schwach wirkende Opioide wie z.B. Tramadol hinzu. Auf der letzten
Stufe (Stufe Ill) werden die schwachen gegen starke Opioide wie z.B. Morphin ersetzt. Auf jeder Stufe
konnen je nach Diagnose sogenannte Adjuvantien wie trizyklische Antidepressiva die Therapie
unterstutzen.

Mit Hilfe der im WHO-Schema genannten Schmerzmittel kann der Schmerz von 70% der
Krebspatientinnen und -patienten erfolgreich therapiert werden, bei weiteren 16 % zumindest
zufriedenstellend (Meuser et al.,, 2001). Etwa die Halfte der im ambulanten Bereich mit stark
wirkenden Opioiden versorgten Patientinnen und Patienten leidet an Tumorschmerzen
(Simmenrodt-Nayda, 2003). Lange Jahre galt Morphin als Wirkstoff der ersten Wahl auf der Stufe llI
des WHO-Therapieschemas, nach den 2012 aktualisierten Empfehlungen der European Association
for Palliative Care (EAPC) zur Behandlung von Tumorschmerzen werden nun jedoch die drei Opioide
Morphin, Oxycodon und Hydromorphon gleichberechtigt genannt (Caraceni et al., 2012). In
Deutschland sind alle stark wirkenden Opioide nur auf Betdubungsmittelrezepten verordnungsfahig.

Im Zeitraum 2010 bis Ende 2011 wurden 481.120 TK-Versicherte, also etwa 6,3 % der gesamten TK-
Population, mit stark wirkenden Opioiden versorgt. Abbildung 63 zeigt die Verteilung der
Verordnungen auf die einzelnen Wirkstoffe nach Quartalen. In jedem der betrachteten Quartale ist
der nahezu ausschlieflich transdermal (ber Pflaster angewendete Wirkstoff Fentanyl nach
Verordnungen fiihrend. Die hohen Verordnungszahlen lassen vermuten, dass der Wirkstoff nicht
immer entsprechend aktueller Empfehlungen zum Einsatz kommt. Danach ist Fentanyl lediglich als
Alternative bei den Patientinnen und Patienten zu sehen, bei denen orale Opioide nicht angewendet
werden kénnen. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft warnte kiirzlich
insbesondere vor einem unkritischen Einsatz bei Schmerzpatientinnen und -patienten, die zuvor noch
kein (orales) Opioid erhalten haben. Hier kénne es leichter zu Uberdosierungen mit
lebensbedrohlichen Folgen kommen (AkdA, 2012b). Der zweitgroRte Teil der Opioidverordnungen
entfdllt auf den ,Klassiker” Morphin. Auffillig ist besonders die Zunahme bei der
Wirkstoffkombination Oxycodon/Naloxon. Das entsprechende Handelspdparat Targin® wurde 2006
in den Markt eingefihrt und hat sich zum ,Blockbuster” entwickelt. Der enthaltene
Opioidgegenspieler Naloxon soll lokal im Darm die Opioidrezeptoren blockieren und dort die durch
Opioide typischerweise verursachte Verstopfung verhindern. Der Stellenwert lasst sich allerdings
bisher nicht eindeutig beurteilen, da im Protokoll der Studien beispielsweise keine, wie hierzulande
empfohlen, prophylaktische Gabe der Abflihrmittel Macrogol oder Lactulose vorgesehen war
(Hoffmann et al.,, 2012). Das im September 2010 eingefiihrte Prdparat Palexia® mit dem neuen
Opioid Tapentadol ist ebenfalls gut gestartet und konnte seine Verordnungszahlen bis zum Ende
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2011 fast verdoppeln, und das, obwohl Studien zu Tumorschmerzen sowie Daten zur Langzeit-
sicherheit bislang fehlen und das Arzneimittel nach DDD mehr als 10mal teurer ist als der
yVorlauferwirkstoff“ Tramadol. Mit Tramadol, flir das als mittelstarkes Opioid kein
Betdubungsmittelrezept notwendig ist, wurde im Ubrigen auch keine direkte Vergleichsstudie
zusammen mit Tapentadol durchgefiihrt. Letztlich ist der Stellenwert des neuen Opioids in der
Therapie starker Schmerzen unklar.

Abbildung 63: Verteilung der Verordnungen stark wirksamer Opioide (Anzahl Packungen) bei
Schmerzpatienten (N = 481.120) nach Quartalen (2010-2011)

Versorgung mit oralen hochwirksamen Opioiden Versorgung mit oralen hochwirksamen Opioiden
im Halbjahr vor Tapentadol-Erstverordnung im Halbjahr nach Tapentadol-Erstverordnung
Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO | Wirkstoffverordnung Versicherte mit VO
Hydromorphon 148 6,3 % | Hydromorphon 133 57%
Morphin 132 5,6 % | Morphin 137 5,8 %
Oxycodon 169 7,2 % | Oxycodon 144 6,1%
Oxycodon/Naloxon 282 12,0 % | Oxycodon/Naloxon 165 7,0 %
Sonstige 196 8,3 % | Sonstige 137 5,8 %
Mind. 2 VO Tapentadol 1.360 57,8 %
kein Opioid 1.589 67,5 % | kein Opioid 689 29,3 %
1 Wirkstoff 632 26,9 % | 1 Wirkstoff 1.320 56,1 %
>1 Wirkstoff 132 5,6 % | >1 Wirkstoff 344 14,6 %

Tabelle 10: Versorgung mit hochwirksamen oralen Opioiden bei durchgehend (2010-Ende 2011) versicherten
Schmerz-Patienten mit Tapentadol-Erstverordnung im Zeitraum 1.7.2010-30.6.2011 (N = 2.353)
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Abbildung 64: Prozentuale Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Tapentadol-Verordnungen nach
Anzahl verordneter Packungen im Zeitraum 1 Jahr ab Erstverordnung

In Tabelle 10 ist dargestellt, wie die Schmerzpatientinnen und —patienten vor und nach der
Erstverordnung des neuen Opioids Tapentadol mit starken Schmerzmitteln versorgt wurden. Hierbei
fanden nur starke orale Schmerzmittel Berilcksichtigung. Mit 67,5 % erhielten ungefahr zwei Drittel
im Halbjahr vor der Erstverordnunug keine starken Schmerzmittel (hochpotente Opioide), von
denjenigen mit bereits bestehender Opioid-Versorgung erhielten die meisten die Oxycodon/Naloxon-
Kombination Targin® (12,0 %), nach der ersten Verordnung Tapentadol reduzierte sich der Anteil auf
7,0 %. 57,8 % der Tapentadolanwenderinnen und —anwender bekamen im Halbjahreszeitraum nach
dem ersten Rezept mindestens ein Zweitrezept fiir Tapentadol. Bei 29,3 % folgte hingegen Uberhaupt
kein weiteres Rezept fir ein starkes Opioid nach der ersten Verordnung Tapentadol.

Abbildung 64 zeigt die Verteilung der Patientinnen und Patienten nach der Menge verordneter
Packungen Tapentadol ab Erstverordnung innerhalb eines Jahres (maximal bis Ende 2011). Um auch
eine einjahrige Beobachtungszeit (Zeit unter Risiko) zu garantieren, wurden nur Versicherte
bericksichtigt, die nach dem Quartal der Erstverordnung mindestens in den vier folgenden Quartalen
durchgehend versichert waren und deren erstes Tapentadol-Rezept noch im Jahr 2010 ausgestellt
wurde. Bei 36,1 % der entsprechend selektierten Patientinnen und Patienten blieb es nach den
Ergebnissen bei nur einer einzigen Packung innerhalb eines Jahres, am zweith&dufigsten kam es vor,
dass zwei bis drei Packungen verschrieben wurden (bei 22,7 %). Bei 14,6 % kann von einem
Hochverbrauch ausgegangen werden: Hier wurden innerhalb eines Jahres mindestens zehn
Packungen verordnet.
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7 Zusammenfassung

™
Die hier vorgestellten und auf der Basis einer Literaturrecherche vorgenommenen Bewertungen S
verdeutlichen, dass neue Arzneimittel haufig nicht mit einem erkennbaren therapeutischen :l,
Fortschritt verbunden sind und daher keine wirklichen therapeutischen Innovationen darstellen, ‘g_
sondern in vielen Fallen lediglich als ,kommerzielle Innovationen” angesprochen werden miussen, o
deren Einsatz die Therapien verteuert, ohne einen patientenrelevanten Zusatznutzen anzubieten 8
(Tabelle 11). Das unter Beriicksichtigung aller von uns gewahlten Beurteilungsaspekte bestbeurteilte 8
Arzneimittel ist mit Ticagrelor das erste AMNOG-bewertete Arzneimittel, welches im Ubrigen erst zu ‘;‘
Beginn des Jahres 2011 in den Markt eingefiihrt wurde (Tabelle 12). g
Wirkstoff Hersteller | Bewertung Eingang | Besonderheiten nach
in Markteinfiihrung
Verflugbare | (Zusatz-) Kosten Leitlinien
Therapien Nutzen
Amifampridin Biomarin eJoX ) oo ) 'eJoX XEE Kritik an hohen Kosten
Asenapin Lundbeck oo ) oo ) 'eloX REE FDA meldete schwere
allergische Reaktionen
Bazedoxifen Pfizer oo ) eoJoX ) OO @ | Nein in den USA wegen fehlender
Daten noch nicht zugelassen
Bilastin Berlin- e)JoX ) eoJoX ) OO @ | Nein
Chemie
Conestat alfa Swedish 0O0@ 0@ QO @ | Ja Preis mittlerweile halbiert
Orphan
Corifollitropin alfa MSD oo ) eoJoX ) OO @ | Nein
Denosumab Amgen 0O0@ oJoX ) OO @ | Nein Rote-Hand-Briefe (2012,
2013)
Dronedaron Sanofi- oo ) oo ) @)X REL Rote-Hand-Briefe (2011),
Aventis PALLAS-Studie abgebrochen
Eltrombopag GSK OO0 Q00O OO Q| Ja ELEVATE-Studie:
Portalvenenthrombosen
Febuxostat Berlin- O0@ olo)e) 'eJoX NEE Rote-Hand-Brief (2012)
Chemie
Histamin- Meda Q0O Q0O OO @ | Nein
dihydrochlorid Pharma
Indacaterol Novartis e)JoX ) OO0 OO O | Nein weitere Studien zu
Symptomatik/LQ publiziert
Mifamurtid IDM Pharmal O OO Q0O 'e)JoX XEE
Ofatumumab GSK Q00O 00O 'eYoX XEE
Pazopanib GSK o)o) ) OO0 QOO | Ja mittlerweile im Kosten-
vergleich gunstiger
Pitavastatin Recordati 0@ olo)X ) OO @ | Nein seit 2012 auRer Handel
Prucaloprid Shire eoJo)X ) eoJoX ) QO @ | Ja
Roflumilast Takeda eolo) ) o)X | OO O | Nein Hinweise auf erhéhtes
Krebsrisiko
Silodosin Recordati elox ) oJoX ) OO @ | Nein neue Vergleichsdaten
publiziert
Tapentadol Griinenthal eoJoX ) OO0 OO @ | Nein
Ticagrelor AstraZzenecal O OO Q00O 'eJoX REE positive AMNOG-
Nutzenbewertung
Velaglucerase alfa Shire ©JOJO) 0@ QOO | Nein
Vernakalant MSDn eloX ) O0@ eJeoX REE

Tabelle 11: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen
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Mit zwolf der 23 betrachteten Wirkstoffe findet knapp die Halfte der neuen Arzneimittel innerhalb
von etwa zwei bis drei Jahren nach der Markteinfiihrung Eingang in arztliche Therapie-Leitlinien
(Tabelle 11). Betrachtet man die Besonderheiten nach Markteinfiihrung vieler neuer Arzneimittel, so
fallt auf, dass es im Zusammenhang mit der Anwendung in der realen Versorgung vermehrt
Publikationen zu Negativmeldungen oder Sicherheitshinweisen gibt. Dies verdeutlicht, dass
Innovationen in der Realitdt auch neue Risiken mit sich bringen und es nicht immer von Vorteil zu
sein scheint, bisher bewahrte Therapien durch die Anwendung neuer Arzneimittel zu verandern.
Beispiele flir negative Ereignisse nach der Markteinfliihrung: Fir Denosumab und Dronedaron
wurden Rote-Hand-Briefe mit Hinweisen zu Risiken veroffentlicht, die bei der Zulassung noch nicht
ausreichend bekannt waren. Tabelle 11 fasst die im Innovationsreport getroffenen Bewertungen ,auf
einen Blick” zusammen und gibt eine Gesamtibersicht hinsichtlich der positiven und weniger
positiven bzw. negativen Bewertungen — zusammengefasst nach dem im Report genutzen
,2Ampelschema®“.

Die neuen Erkenntnisse nach der Markteinfiihrung - von denen gab es fiir die neuen Arzneimittel
sowohl negative als auch positive - zeigen, dass erneute Bewertungen (Spatbewertungen) nach einer
Friihbewertung Sinn machen. Ein positives Ergebnis ist, dass Innovationen bzw. neue Arzneimittel
nicht immer teurer als bewdhrte Arzneimittel sein missen: Bei Eltrombopag, Pazopanib und
Velaglucerase alfa lagen die Therapiekosten unter denen vergleichbarer Arzneimittel, bei Pazopanib
nach Anderungen der PackungsgroRe, bei den anderen beiden Wirkstoffen bereits zum Zeitpunkt der
Markteinfiihrung.
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Verfligbare Therapien  (Zusatz-)Nutzen Kosten Gesamtscore

Eltrombopag Eltrombopag Indacaterol Histamin-2-HCI (3 P.)
Mifamurtid Febuxostat Roflumilast Indacaterol (3 P.)
Ofatumumab Histamin-2-HCI Mifamurtid (3 P.)
Ticagrelor Indacaterol Ofatumumab (3 P.)
Velaglucerase alfa Mifamurtid Pazopanib (3 P.)
Ofatumumab Velaglucerase alfa (3 P.)
Pazopanib
Tapentadol
Histamin-2-HCl Ticagrelor Eltrombopag Eltrombopag (5 P.)
Pazopanib Ticagrelor (5 P.)

Velaglucerase alfa

Tabelle 12: Gesamt-Score Innovationsbhewertung

Score-Erlauterung: Bei den Wirkstoffportrats wurden die einzelnen Punkte der Innovationsbewertung separat betrachtet,
Tabelle 12 stellt einen Vorschlag fiir eine Zusammenfassung dar, bei dem der patientenrelevante Zusatznutzen das groRte
Gewicht erhdlt. Mit anderen Bewertungssystematiken kénnte man zu anderen Ergebnissen kommen. Die Vergabe der
Punkte wurde wie folgt vorgenommen: Verfiighare Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine
Ampel = 2 Punkte; (Zusatz-)Nutzen: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 2 Punkte, griine Ampel = 4 Punkte; Kosten: rote
Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2 Punkte; Gesamt: rote Ampel = héchstens 2 Punkte, gelbe
Ampel = 3 oder 4 Punkte, griine Ampel = 5 Punkte und mehr.

Bericksichtigt man bei der Erstellung einer Karte der Verordnungspravalenz nach Bundeslandern
(siehe auch Abbildung 4) nur diejenigen Arzneimittel, denen im vorliegenden Report ein fehlender
Zusatznutzen konstatiert wurde, ergibt sich eine Verteilung, die der Abbildung 3 dhnelt: Auch hier
dominieren die 6stlichen Bundeslander mit einer zum Teil mehr als doppelt so hohen
Verordnungshdaufigkeit solcher Arzneimittel wie in einigen westlichen Bundeslandern (Abbildung 15).
Beispielsweise liegt die entsprechende Verordnungspravalenz in der untersuchten Population in
Sachsen bei 2,86 Promille, in Niedersachsen hingegen nur bei 1,25 Promille oder in Hamburg bei 1,70
Promille.
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Abbildung 65: Verordnungspravalenz der neuen Wirkstoffe ohne Zusatznutzen (,rote Ampel“) in Promille
nach Bundesldandern (nur Verordnungen im Jahr 2011, Einfiarbung nach der H6he der Verordnungspravalenz)

Die wirkstoffbezogenen Versorgungsanalysen zeigten, dass die Verordnungszahlen nach der
Markteinfihrung haufig in den ersten sechs bis zwolf Monaten ansteigen, worauf meistens
unterschiedliche Entwicklungen folgen: Bei einigen wird ein Plateau erreicht (z.B. Silodosin), bei
anderen kommt es gegebenenfalls nach einer Plateau-Phase zu einem weiteren Anstieg (z.B.
Denosumab) oder zum Teil noch im Beobachtungszeitraum bis Ende 2011 zum Absinken der
Verordnungszahlen (z.B. Indacaterol, Dronedaron). Im Falle des Atemwegsmedikaments Indacaterol
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war der drastische Rilickgang Ende 2011 sicherlich der Einordnung in eine Festbetragsgruppe
geschuldet. Diese Eingruppierung war an eine Erstattungshochstgrenze gekoppelt. Da aber der
Hersteller den Preis nicht senkte, was fiir die Versicherten auch mit Mehrkosten verbunden war (z.T.
Uber 100 €, je nach Praparat), konnte dies einen Hinderungsgrund fiir die Verordnung bedeutet
haben. Im Fall von Dronedaron hangt der Riickgang der Verordnungen ab Mitte 2011 moglicherweise
mit den Negativdaten aus der abgebrochenen PALLAS-Studie zusammen: Unter der Dronedaron-
Therapie bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern kam es hier zu einer signifikanten
Zunahme schwerwiegender Herz-Kreislauf-Komplikationen, was die Veroffentlichung eines Rote-
Hand-Briefes und eine Zulassungsbeschrankung zur Folge hatte.

Wie beispielsweise in den Spezialkapiteln zu sehen war, erreichten die neuen Arzneimittel des Jahres
2010 selten relevante Marktanteile, abgesehen von Dronedaron, in Teilen Tapentadol oder natdirlich
von Arzneimitteln fir seltenere Erkrankungen mit wenigen bis keinen Therapiealternativen. Nach
den vorliegenden Daten hat sich keine der vorgestellten Innovationen zum Blockbuster entwickelt
und aller Voraussicht nach wird dies auch so bleiben. Interessant bleibt die weitere
Marktentwicklung bei Ticagrelor, dem ersten Arzneimittel, zu dem eine AMNOG-Nutzenbewertung
veroffentlicht wurde. Die positiven Ergebnisse, zumindest bezogen auf den Zusatznutzen bei den
Indikationen instabile Angina pectoris und Herzinfarkt ohne ST-Streckenhebung, und die
darauffolgende Ausweisung als Praxisbesonderheit (= keine Regressgefahr fiir verordnende Arzte)
konnten hier fiir weiteren Auftrieb gesorgt haben, was in zukiinftigen Datenanalysen zu zeigen ware.

Die frihe Nutzenbewertung nach dem AMNOG wurde in einem Positionspapier der
pharmazeutischen Industrie in Deutschland indirekt als innovationsfeindlich beschrieben (vfa, 2012).
Hierin fordert der Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) den unverziglichen
Patientenzugang zu innovativen Therapeutika im Vergltungssystem der Gesetzlichen
Krankenversicherung sicherzustellen und das AMNOG sowie das Verfahren zur frihen
Nutzenbewertung neu eingefiihrter Medikamente weiterzuentwickeln, und generell auf
innovationsfeindliche MalRnahmen in der Gesundheitspolitik zu verzichten. Solchen Kritiken ist auf
Basis der Bewertungen in diesem Report entgegenzuhalten, dass viele Arzneimittel aus der
unmittelbaren Pra-AMNOG-Zeit therapeutisch gesehen gar nicht innovativ waren,. AuRerdem
konnten die derzeitigen Anforderungen im AMNOG dazu beitragen, den Anteil guter und
aussagekraftiger Studien zu erhohen, damit eine friihe Nutzenbewertung (berhaupt positiv
Uberstanden werden kann. Dies wiirde sich dann letztlich auch positiv auf die Versorgungsqualitat
der Patientinnen und Patienten auswirken. In vielen Fallen wird die Friihbewertung lediglich eine
vorldufige Bewertung von relativem Nutzen und Zusatznutzen im Vergleich zu anderen Mitteln und
Mallnahmen sein konnen. Oft genug werden Daten aus zusatzlichen Studien nétig sein, um im
Rahmen einer Spatbewertung, zum Beispiel nach zwei bis drei Jahren, zu einer besser abgesicherten
und moglichst abschlieRenden Bewertung kommen zu kénnen (Glaeske, 2012). Wie der Report zeigt,
werden viele Erkenntnisse, auch zur Therapiesicherheit der Arzneimittel, erst in der Zeit nach der
Markteinflihrung gewonnen.
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8 Diskussion

Warum wurden nicht die neuesten Innovationen bewertet?

Bei diesem ersten Innovationsreport wurde der Fokus bewusst auf diejenigen Arzneimittel gelegt, die
im Jahr vor dem Inkrafttreten der AMNOG-Nutzenbewertung, also im Jahr 2010, in den Markt
eingeflihrt wurden. In einem Folgereport kénnte dann analysiert werden, ob sich durch die AMNOG-
Umsetzung Anderungen hinsichtlich der Bewertung neuer Therapien im Hinblick auf den
Patientennutzen und die Wirtschaftlichkeit ergeben. AuBerdem steht durch dieses Vorgehen ein Zeit-
fenster fiir eine Spatbewertung des Bestandsmarktes zur Verfigung. Zum Zeitpunkt der
Markteinfihrung sind namlich meistens nur sehr eingeschrankte Informationen zum Patienten-
nutzen verfiigbar. Das hangt unter anderem mit den , kiinstlichen Bedingungen” in Zulassungsstudien
zusammen, in denen nur ganz bestimmte Patientenkollektive mit Ein- und Ausschlusscharakteristika
untersucht werden, die nicht unbedingt sehr viel mit der Versorgungsrealitat zu tun haben (héherer
Manneranteil, kaum &ltere Menschen, haufig kein Vergleich gegen einen Therapiestandard). Die
friilhe Nutzenbewertung ist fiir bestimmte Arzneimittelgruppen, z.B. fiir die Onkologika, nicht der
Weisheit letzter Schluss, ,Nachbewertungen” kdénnen nach Vorliegen neuer Erkenntnisse noétig
werden und sind auch im Gesetz vorgesehen. Durch unsere Entscheidung, etwas altere Innovationen
zu bewerten, konnten nun weitere neue Studiendaten eingeschlossen und auch wichtige Hinweise
zur Therapiesicherheit berlcksichtigt werden, beispielsweise der im September 2011 veréffentlichte
Rote-Hand-Brief fir das Herzmedikament Dronedaron (Multag®). Zudem wurden die 2010er
Neueinfihrungen auch deshalb in diesen Report aufgenommen, weil die Verordnungsdaten und die
ambulanten Daten, v.a. die Diagnosedaten, erst etwa ein Jahr spater zur Verfligung stehen.

Arzte und der Umgang mit Arzneimittelinnovationen

Arztinnen und Arzte gehen durchaus unterschiedlich mit der Verordnung neuer Arzneimittel um: So
ist z.B. die Zeit bis zur ersten Verordnung nach Markteinfliihrung bei Spezialisten kirzer als bei
Allgemeinmedizinern (Garjon et al.,, 2012). Und es sind keineswegs immer nur therapeutische
Innovationen, die erstmalig in die tagliche Verordnungspraxis aufgenommen werden:
Mason et al. (2008) zeigten, dass Arztinnen und Arzte gerne Wirkstoffe mit neuen Wirkmechanismen
verordnen, auch wenn hier ein patientenrelevanter Nutzen nicht gegeben ist (Beispiel: Ezetimib).
Dies wird ohne Zweifel auch durch Marketingstrategien der Herstellerfirmen beeinflusst, z.B. durch
die Aktivititen von Pharmareferenten, die den Arztinnen und Arzten vor allem neue Mittel ,in die
Feder driicken” sollen. Nach den Ergebnissen einer Befragung niedergelassener Facharzte
(Neurologie/Psychiatrie, Allgemeinmedizin und Kardiologie) zum Umgang mit Pharmavertretern in
Deutschland, verschrieben 39 % (n = 81) der Befragten gern neue Medikamente, damit die Patienten
schnell von neuen Entwicklungen profitieren, wahrend 56 % (n = 116) lieber weiterhin gut bewahrte
Praparate verordnen (Lieb et al.,, 2010). Von denjenigen, die mit Vorliebe neue Medikamente
verschrieben, wiirden 69 % (n = 56) das Ausbleiben der Pharmavertreter als Verlust empfinden, und
80 % (n = 65) sahen keine Alternativen zum Aullendienst der pharmazeutischen Unternehmen. Auf
der anderen Seite empfanden nur 40 % (n = 46) derjenigen, die bei altbewdhrten Produkten blieben,
das Fehlen der Pharmavertreter-Besuche als Verlust, und 57 % (n = 66) sahen keine Alternativen
(Lieb et al., 2010). Dies verdeutlicht, dass das Pharma-Marketing einen nicht unwesentlichen Einfluss
auf die Markteinfihrung und -durchdringung neuer Arzneimittel ausilibt. Eine unabhangige
Arzneimittelinformation der Arztinnen und Arzte zum Zeitpunkt der Markeinfiihrung erscheint daher
notwendig und sinnvoll, um eine qualitativ hochwertige Versorgung zu sichern. Dies kann auch
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bedeuten, die Therapieumstellung von einem bewdhrten alteren Arzneimittel auf ein neues, aber
moglicherweise risikobehafteteres Arzneimittel zu verhindern, obwohl den Arzten im Rahmen von
»Anwendungsbeobachtungen” finanzielle Anreize von den Herstellern angeboten werden, um
moglichst viele Patientinnen und Patienten auf die neuen Arzneimittel ein- oder auch gut eingestellte
Patienten auf solche neuen Praparate umzustellen. Dies kann durchaus zu Therapieproblemen oder
bis dahin nicht bekannten unerwiinschten Wirkungen fihren. Solche Art ,Anwendungs-
beobachtungen” haben eher mit ,gekauften” Verordnungen zu tun, die den Patientinnen und
Patienten oft mehr schaden als nutzen kénnen.

Verordnungen von AMNOG-Arzneimitteln in Arztpraxen

Die Umsetzung der AMNOG-Vorgaben brachte im GKV-Segment der ambulant-arztlichen Versorgung
einige Veranderungen mit sich, die insbesondere mit der Verkniipfung von Nutzen und Kosten
(Erstattungspreis) zusammenhéangen. So soll durch die Verhandlungen liber den Erstattungspreis, der
nach der Zusatznutzenbewertung festgesetzt wird, letztlich die Wirtschaftlichkeit der Verordnung
sichergestellt werden (siehe auch § 130 b, SGB V). Zudem gelten Verschreibungen fiir Indikationen,
bei denen das neue Arzneimittel einen nachgewiesenen Zusatznutzen aufweist, als Praxis-
besonderheit, so z.B. bei Ticagrelor (Brilique®) und den Indikationen ,Instabile Angina
pectoris/Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI)” (betrachtlicher Zusatznutzen) und
»Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) + perkutaner Koronarintervention bei mind. 75
Jahre alten Patientinnen und Patienten, die nicht fir Prasugrel + ASS in Frage kommen oder bei
denen eine transitorische ischamische Attacke (TIA) oder ein ischamischer Schlaganfall vorlag”
(Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren Zusatznutzen) (GKV-Spitzenverband, 2013). Die
Bedingungen wurden also letztlich so gewahlt, dass die Nutzenbewertung die Verordnung wirklicher
Innovationen fordert. Mit dem AMNOG hat der Wettbewerb um die Qualitdt der Arzneimittel die
GKV erreicht. Es dulrfte erheblich schwerer als in friiheren Jahren sein, Arzneimittel ohne
Zusatznutzen mit unangemessen hohen Preisen zu vermarkten. Eine solche profitorientierte
Strategie hat Uber viele Jahre die Arzneimittelausgaben der GKV mit unndtigen, aber
patentgeschiitzten ,Me-too“-Produkten oder Scheininnovationen belastet und bestimmt.

Abgabe von AMNOG-Arzneimitteln in Apotheken

Fiir Arzneimittel, fiir die nach § 130 b SGB V ein Erstattungsbetrag verhandelt und vereinbart worden
ist, gibt es auch Vorschriften flir die Abgabe in Apotheken. Die Erstattungsbetrage gelten namlich nur
fur die Produkte der Erstanbieter (Originalhersteller), mit denen die Verhandlungen Uber den
Erstattungspreis durchgefiihrt worden sind, nicht jedoch fiir Importe. Dies hangt damit zusammen,
dass nach Abzug aller Rabatte, sowohl nach Abzug des Herstellerrabatts als auch nach Abzug des
Rabatts nach § 130 b plus Mehrwertsteuer, der Preis fiir das Originalprodukt glnstiger ausfallt als der
Netto-Preis eines vergleichbaren Imports. Diese Regelung gilt fiir alle Rezepte, die zu Lasten der GKV
verordnet werden. Bei den Privatrezepten muss den Privatversicherten der Erstattungspreis sofort
vom Rezeptbetrag abgezogen werden, also Rezeptbetrag minus dem Erstattungsbetrag inklusive der
Mehrwertsteuer.

Versorgungsforschung und Pharmakovigilanz bei neuen Arzneimitteln

Nach Daten von IMS Health erreichen Innovationen in Deutschland wie auch in GroRbritannien
weniger schnell groere Marktanteile als in Frankreich, Italien und Spanien (IMS Health, 2010).
Unabhangig davon, ob sich dieser Vergleich tatsdchlich nur auf Arzneimittel mit therapeutischem
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Fortschritt bezieht, haben Analysen des Arzneimittelmarktes immer wieder gezeigt, dass ein vor-
sichtiger Umgang mit Innovationen in den meisten Indikationen gerechtfertigt ist. Von Herbst 2013
an werden deswegen neue, seit 2011 zugelassene Arzneimittel in deren Packungsbeilagen mit einem
schwarzen Dreieck gekennzeichnet, damit Patientinnen und Patienten sowie Arztinnen und Arzte
besonders aufmerksam sind, wenn es nach der Verordnung solcher Mittel zu unerwiinschten
Wirkungen oder Ereignissen kommt. Dies soll férdern, dass entsprechende Ereignisse vermehrt an
Pharmakovigilanzsysteme gemeldet werden. Die Notwendigkeit dafiir, zeigte sich z.B. bei neuen
Medikamenten aus der Gruppe der Biologika, einer Gruppe von Arzneimitteln, deren Bedeutung
innerhalb der Innovationen immer weiter zunimmt. Hier kam es in den ersten 10 Jahren nach der
Zulassung bei 29% der entsprechenden Arzneimittel zu schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen, die zu einer Verdnderung der Fachinformationen gefiihrt haben (Giezen et al., 2008).

Natirlich kann es in einzelnen Féllen sein, dass Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden
Erkrankungen, z.B. in der Onkologie, moglichst schnell die neuen Arzneimittel verordnet bekommen
mochten, weil sie sich einen Behandlungsfortschritt erhoffen. In diesen Fallen sollte die Versorgungs-
forschung solche Behandlungsverldufe begleiten, um schlielllich bewerten zu kénnen, ob mit den
neuen Mitteln ein wirklicher Vorteil hinsichtlich Uberleben und bessere Lebensqualitit verbunden
war. Dies ist auch das Ziel der Versorgungsstudien, die im § 35 b SGB V erwahnt sind und vom G-BA
nachgefordert werden diirfen, wenn im Rahmen der Friihbewertung das AusmaR eines potenziellen
Zusatznutzens unklar bleibt.

Patentschutz — Schutz von Umsatz, Absatz und Profit — Der Glivec®-Prozess in Indien

Ill

Dass der Patentschutz fiir die Hersteller nach wie vor das grote ,Kapital” in ihrem Portfolio darstellt,
zeigen auch die verbissen gefiihrten Auseinandersetzungen um Patente in Landern wie Indien, in
denen die hohen Preise fir patentgeschiitzte Arzneimittel nicht gezahlt werden kdénnen und die
deshalb auf eine friihzeitige Preissenkung durch Nachahmerprodukte setzen. Das Krebsmittel Glivec®
der Firma Novartis (Wirkstoff: Imatinib) sollte auch den Krebspatienten in Indien zur Verfiigung
gestellt werden. Mit diesem Arzneimittel ist ohne Zweifel ein therapeutischer Fortschritt verbunden,
es ist noch immer patentgeschitzt und relativ teuer, die Ausgaben fiir dieses Mittel liegen in
unserem Gesundheitssystem allein zu Lasten der GKV bei rund 240 Millionen Euro. Dieses eine Mittel
nimmt damit bereits 42 % aller Zytostatika-Ausgaben ein, die im Arzneiverordnungs-Report 2012
dokumentiert sind (Schwabe & Paffrath, 2012, S. 687). Es ist daher aus Sicht von Landern wie Indien
mit einem finanziell schwachen Gesundheitssystem durchaus nachvollziehbar, wenn nach Wegen
gesucht wird, den Patentschutz zu umgehen, der eigenen Generikaindustrie den , Nachbau” von
Glivec® zu ermoglichen und den Wirkstoff damit zu glinstigeren Preisen anbieten zu kdénnen. Der
begriindende Richterspruch, mit dem Mittel sei kein Zusatznutzen verbunden, war unzutreffend,
dennoch ist die Entscheidung, den Patentschutz nicht anzuerkennen, da dieser nur bei einem
nachgewiesenen Zusatznutzen fir Patienten akzeptiert werden kann, als eine Art von
Notwehrstrategie zu verstehen. Sie hat zum Ziel, auch drmeren Menschen echte Innovationen als
therapeutischen Fortschritt zur Verfligung stellen zu kénnen. Der Patentschutz wirkt sich in vielen
drmeren Landern z.T. desastros auf die Versorgung von Patienten aus, vor allem Mittel zur
Behandlungs von HIV/AIDS oder Krebs sind von den Gesundheitssystemen nicht mehr finanzierbar.
Die Parallelen zu Landern mit finanziell besser ausgestatteten Gesundheitssystem sind allerdings
unlbersehbar, wenn auch in den Auswirkungen fir die Patientinnen und Patienten weit weniger
gravierend: Auch auf den Markten industrialisierter Lander ist der Patentschutz von den Herstellern
Uber lange Jahre missbraucht worden, um fiir ,Me-too“-Produkte oder Scheininnovationen (,6ko-
110



nomische Innovationen“) hohe Preise zu verlangen. Der Patentschutz sicherte den Firmen das
Privileg, die Herstellerabgabepreise unbeeinflusst von z.B. Krankenkassen als dem grof3ten
,Nachfrager” festlegen zu kénnen. Die GKV in Deutschland hat durch dieses Privileg ohne Zweifel pro
Jahr 3 — 4 Milliarden Euro fir Arzneimittel ohne Zusatznutzen fir die Versicherten ausgeben mussen,
die Belastung war also auch im deutschen Gesundheitssystem splrbar und beitragssatzrelevant (das
Einsparvolumen entspricht 0,3 — 0,4 Beitragssatzpunkten) (Glaeske, 2011).

Es war daher auch fur Deutschland lberfallig, dass eine Kosten-Nutzen-Bewertung diesem Privileg
ein Ende setzt. Nun gilt die immer wieder von der Pharmaindustrie vorgetragene Gleichung ,,Money
for Value and Value fiir Money“: Der Nutzen des Arzneimittels muss auch seinen finanziellen Wert
bestimmen. Die Gleichung ,Bestenfalls marginaler Zusatznutzen, aber exorbitante Kosten“ muss der
Vergangenheit angehoren.

Dringend erforderlich: Die Anwendung des AMNOG auf den Bestandsmarkt

Dieser hier vorgelegte Innovationsreport zeigt wie viele andere Publikationen (z.B. Glaeske, 2011),
dass der noch patentgeschiitzte Bestandsmarkt erhebliche Einsparpotenziale bei den ,Me-too“-
Praparaten ohne erkennbaren Zusatznutzen verspricht. Die derzeitigen AMNOG-Entscheidungen
betreffen den zukiinftigen Markt, genau so wichtig waren aber Kosten-Nutzen-Bewertungen fiir die
schon lange Zeit angebotenen Arzneimittel, die z.T. hohe Umsatze erzielen und damit erhebliche,
aber teilweise vermeidbare Ausgabenbelastungen fiir die GKV verursachen (z.B. flr Seroquel®,
Lyrica®, Inegy® u.a., siehe Glaeske, 2011). Es ist daher dringend erforderlich, auch die gesetzlichen
Vorgaben umzusetzen, nach denen sukzessive besonders verordnungs- und umsatzstarke
Arzneimittel des Bestandsmarktes einer Kosten-Nutzen-Bewertung unterzogen werden. Einige
Hersteller befiirchten nicht ohne Grund, dass viele Umsatztrager von heute die Fest-
betragsarzneimittel von morgen sein kdnnten. Die Firma Novartis hat daher rechtliche Einspriiche
gegen die AMNOG-Anwendung auf den Bestandsmarkt erhoben, da im § 35aSGBV die Nutzen-
bewertung von bereits zugelassenen und im Verkehr befindlichen Arzneimittel nicht erwahnt sei. Es
ist zu hoffen, dass die gerichtliche Auseinandersetzung vor dem Landessozialgericht Berlin-Branden-
burg moglichst bald klarstellt, dass auch die schon im Markt befindlichen Arzneimittel einer Kosten-
Nutzen-Bewertung unterzogen werden diirfen. Konsequenzen hatte dies vor allem fiir Arzneimittel,
die schon seit Jahren ungerechtfertigt hohe Ausgaben fiir die GKV verursachen, bestatigt wirden
dagegen Arzneimittel mit einem nachweisbaren Zusatznutzen. Wie schon oben angedeutet: Der
Wettbewerb um Qualitdt hat auch den Arzneimittelmarkt erreicht. Viele Hersteller haben immer den
freien Wettbewerb im Markt gefordert und geférdert, sie sollten ihn auch dann akzeptieren lernen,
wenn er sich einmal nicht zu ihren Gunsten auswirkt.

AMNOG fiir Medizinprodukte: MPMNOG - Medizinproduktemarktneuordnungsgesetz

Noch mehr als in der Arzneimittelversorgung fehlt bei den Medizinprodukten eine Infrastruktur, die
eine Bewertung des Nutzens von Produkten mit Schlussfolgerungen zur Angemessenheit von Preisen
bzw. Preisrelationen ermdoglicht. In den vergangenen Monaten und Jahren haben sich unerwiinschte
Ereignisse mit Medizinprodukten gehauft, die nicht nur erhebliche Belastungen fir die Patienten,
sondern auch hohe finanzielle Belastungen fiir die gesetzlichen Krankenkassen mit sich brachten.
Dabei ging es z.B. um den Ersatz von Brustimplantaten, nachdem sich die sogenannten PIP-
Implantate als gesundheitsgefahrdend fiir die betroffenen Frauen herausgestellt hatten, da in einem
Viertel der Félle die implantierten Kissen gerissen waren und bei jedem flnften Kissen Silikon in das
Gewebe ausgetreten war. Im Jahre 2012 mussten ca. 1.000 Implantate wieder entfernt werden, z.T.

111

™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(<))
e
wn
c
S
+—
©
>
(@]
c
c




™
—
(@)
(Q\
]
—_
(@]
o
(¢D]
e
(%]
c
S
+—
(]
>
(@]
c
c

zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen (BfArM, 2012). Es ging aber auch um kinstliche metallene
Hiiftgelenke, bei denen es zum Abrieb feiner Metallstdube im Gelenk, zu Knochenauflésungen, zu
Gewebeschaden, zu Schmerzen und erhohten Metallwerten im Blut gekommen ist. Etwa ein Viertel
dieser Kunstgelenke mussten darauf hin wieder entfernt werden. In Deutschland sind rund 1.500
dieser Metallgelenke eingesetzt worden (focus, 2012). Es sollten Verfahren entsprechend dem Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) mit einer Frihbewertung und Preisverhandlungen
eingefiihrt werden, was allerdings voraussetzt, dass die Basis der verfligbaren Evidenz durch entspre-
chende Studien verbessert wird. Studien zum Nutzen von Medizinprodukten inklusive der Hilfsmittel
fehlen nahezu ganzlich, ebenso Leitlinien fir die Diagnostik und die sachgerechte Verordnung. Ein
letztes Beispiel sind Stents, die typischerweise in HerzkranzgefaRe eingesetzt werden, um die Adern
offen zu halten. Nach wie vor wird aber dariiber gestritten, ob mit bestimmten Medikamenten be-
schichtete oder unbeschichtete metallene Stents genutzt werden sollen. Die verschiedenen Stents
unterscheiden sich deutlich im Preis: Die unbeschichteten sind fur etwa 200 Euro, die beschichteten
erst ab etwa 1.000 Euro zu haben. Auch in diesem Fall ware eine Kosten-Nutzen-Bewertung auf der
Basis von Studienergebnissen sinnvoll.

Das AMNOG konnte daher zum Vorlaufer fir Regelungen in unterschiedlichen Leistungsbereichen
werden. Ziel muss es sein, Kosten-Nutzen-Bewertungen als Basis fiir Allokationsentscheidungen im
Bereich der GKV einzusetzen, damit die Effizienz der Versorgung vor allem zugunsten der
Versicherten verbessert werden kann. Die Gleichung: , Alles Neue ist auch besser!” gilt schon lange
nicht mehr!
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9 Anhang: Hintergrundinformationen zu den Wirkstoffen

9.1 Amifampridin

Handelsname: Firdapse® Hersteller: Biomarin
Indikation: Lambert-Eaton-Myasthenisches Syndrom Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: NO7XX05 DDD: 40 mg

Darreichungsform: Tablette

Bewertung: siehe Seite 35
Wirkstoff und Pharmakologie

Amifampridin (chemisch: 3,4-Diaminopyridin) blockiert spannungsabhingige Kaliumkandle an
Nervenzellen (genauer: prasynaptische Nervenendigungen), wodurch Kaliumionen am Verlassen
dieser Zellen gehindert werden. Es kommt so durch den Einsatz des Wirkstoffs auf zelluldarer Ebene
zu Spannungsanderungen (Verlangerung von Depolarisationen). Dies miindet letztlich in einer
erhohten Freisetzung des Botenstoffs Acetylcholin in den synaptischen Spalt, liber welchen
Nervenzellen miteinander in Kontakt stehen. Ist die Konzentration des Botenstoffs in den Synapsen
ausreichend hoch, kann sich dies unter anderem positiv auf die beim Lambert-Eaton-Myasthenischen
Syndrom krankheitsbedingt auftretende Muskelschwache auswirken, da der Muskel sich nun wieder
besser aktiv verkiirzen (kontrahieren) kann.

Zulassung und Praparat

Firdapse® mit dem Wirkstoff Amifampridin ist zugelassen fiir die symptomatische Behandlung des
Lambert-Eaton-Myasthenischen Syndroms (LEMS) bei Erwachsenen. Da nur wenige Patienten von
der Autoimmunerkrankung LEMS betroffen sind, ist Firdapse® als Arzneimittel fiir seltene Leiden
(Orphan drug) zugelassen, wobei die Ausweisung von Amifampridin als Orphan Drug bereits 2002
erfolgte. Bis zur Markteinfiihrung dieses Medikaments im Jahr 2010 gab es keine entsprechenden
Fertigarzneimittel auf dem deutschen Markt. Allerdings wurde die Wirksubstanz 3,4-Diaminopyridin
bereits seit (ber 20 Jahren ohne formale Zulassung zur LEMS-Therapie in Form von
Individualrezepturen angewendet (McEvoy et al., 1989). Diese wurden hierzulande von Apotheken
auf arztliche Verordnung hin hergestellt und nach den Regeln des Neuen Rezeptur-Formulariums
(NRF) der ABDA (Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbédnde) verarbeitet. Im NRF wird LEMS
explizit als Anwendungsgebiet genannt. Nach einem Sozialgerichtsurteil bestand im Ubrigen auch vor
der Zulassung des Fertigarzneimittels Firdapse® eine Leistungspflicht seitens der Krankenkasse fiir die
3,4-Diaminopyridin-Behandlung bei Vorliegen von LEMS (SG Aachen, 05.07.2004, S 6 KR 108/03).

Das Praparat Firdapse® wird in einer Packung mit 100 Tabletten zu jeweils 10 mg Wirkstoff vom
Hersteller Biomarin Europe vertrieben.

Informationen zum Indikationsgebiet

Das Lambert-Eaton-Myasthenische Syndrom (LEMS), auch Lambert-Eaton-Rooke-Syndrom genannt,
ist eine seltene Autoimmunerkrankung, bei der sich Autoantikdrper gegen korpereigenes Gewebe
richten. Die Inzidenz des LEMS betragt etwa 1:100.000, wobei Manner ca. zwei- bis fiinfmal so haufig
betroffen sind wie Frauen. LEMS zdhlt zu den myasthenen Syndromen®, zusammen mit der

! Gekennzeichnet durch eine gestérte Signaliibertragung zwischen Nerv und Muskel.
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Myasthenia gravis, der neonatalen, voriibergehend bei Neugeborenen auftretenden Myasthenie und
dem kongenitalen (also angeborenen) myasthenen Syndrom (CMS). Beim LEMS wurden durch den
Angriff der Autoantikorper bestimmte Calciumkandle am Ende von Nerven geschadigt, die zur
qguergestreiften Muskulatur flihren (motorische Endplatte). Aufgrund des dadurch resultierenden
Mangels an elektrischen Nervenimpulsen kommt es zur Muskelschwache insbesondere in den
Beinen, die beim LEMS belastungsabhdngig ist. LEMS zadhlt auch zu den paraneoplastischen
Syndromen (PNS), die mit typischen Tumoren vergesellschaftet sind. Im Falle des LEMS handelt es
sich dabei meistens um das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC), welches bei etwas mehr als der
Halfte der LEMS-Patienten diagnostiziert ist (O'Neill et al., 1988).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Zulassung durch die Europdische Arzneimittelzulassungsbehorde EMA (European Medicines
Agency) erfolgte auf der Basis von klinischen Studien mit dem Rezepturarzneimittel 3,4-
Diaminopyridin (=Amifampridin).

Die Wirksamkeit von 3,4-Diaminopyridin wurde in vier placebokontrollierten klinischen Studien mit
niedrigen Patientenzahlen nachgewiesen: In der ersten, 1989 von McEvoy et al. publizierten Studie,
wurde die Substanz in einer Cross-over-Studie® getestet. Im Anschluss an eine unverblindete
Studienphase, in der die Dosis auf bis zu 100 mg pro Tag auftitriert wurde, folgte die Cross-over-
Phase. Die zwolf LEMS-Erkrankten wurden randomisiert entweder der Interventionsgruppe oder der
Kontrolle (Placebo) zugeteilt, in der sie dann jeweils drei Tage untersucht wurden, bevor sie in die
jeweils andere Gruppe (Intervention oder Kontrolle) kamen. Durch 3,4-Diaminopyridin verbesserte
sich der Neurological Disability Score, der den Grad der neurologischen Beeintrdchtigung angibt,
sowie auch die Muskelstarke. Die Muskelkraft in den Armen stieg von 70 % auf 81 % vom
Normalwert, die Muskelkraft in den Beinen von 45 % auf 65 %. Bei 10 von 12 Patienten traten unter
dem Arzneimittel Parasthesien (Missempfindungen z.B. im Finger) als Nebenwirkung auf
(McEvoy et al., 1989).

An der 2000 von Sanders et al. veroffentlichten Studie im Parallelgruppen-Design (hier kein Cross-
over-Design) nahmen 26 LEMS-Patienten teil, wovon zwolf letztlich der Interventionsgruppe mit 3,4-
Diaminopyridin zugeteilt wurden und 14 der Kontrollgruppe mit Placebo. Nach sechs Tagen
verbesserte sich die Muskelstarke, gemessen (iber den sogenannten QMG Score (Spanne: 0-39
Punkte), um durchschnittlich zwei Punkte, wahrend sich die Werte um 0,25 in der Placebo-Gruppe
verschlechterten. Auch hier waren Parasthesien die haufigste Nebenwirkung (Sanders et al., 2000).

In der placebokontrollierten Studie von Wirtz et al. (2009) wurde 3,4-Diaminopyridin (10 mg,
intravends) mit dem Arzneimittel Pyridostigmin (2 mg, intraven6s) und der Kombination aus beiden
verglichen. Die Wirkungen wurden nach der Anwendung alle 20 Minuten bis zu 170 Minuten
untersucht. Unter 3,4-Diaminopyridin erhdhten sich Muskelkraft bzw. die Amplituden der
Muskelaktionspotenziale im Vergleich zum Scheinmedikament signifikant (um 23 Newton bzw.

! Cross-over-Studiendesign: Jeder Patient ist einmal in der einen (Intervention oder Kontrolle) und im Anschluss dann in der
jeweils anderen Studiengruppe. Das heildt, jeder Studienteilnehmer bekommt auch das untersuchte Medikament, entweder
im ersten Teil oder im zweiten Teil der Studie.
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0,9 mV), ebenso mit der Kombination der beiden Arzneimittel (um 26 Newton bzw. 1,1 mV), nicht
aber mit Pyridostigmin allein (Wirtz et al., 2009).

An der Studie von Oh et al. (2009) nahmen acht LEMS-Patienten teil, in dieser placebokontrollierten
Cross-over-Studie bekamen drei Patienten taglich 15-80 mg 3,4-Diaminopyridin (oral) und vier
Patienten taglich 30-75 mg, bei einem aus der Studie ausgeschiedenen Patienten (Dropout). Primére
und sekundéare Studienendpunkte wurden jedoch nicht vorab als solche festgelegt. Unter anderem
verbesserten sich auch hier die Muskelkraft und Symptomatiken, gemessen Uber entsprechende
Scores (Oh et al., 2009).

Neben Pardsthesien wurden auch Magen-Darm-Beschwerden als hédufige Nebenwirkung
beschrieben. Selten und insbesondere bei hoher Dosierung konnen zudem epileptische Anfille
auftreten, weshalb Amifampridin nicht fiir Epileptiker geeignet ist, gleiches gilt fir Patienten mit
bestimmten Herzrhythmusstérungen (EMA, 2010a).

Leitlinienempfehlungen

Es existiert in Deutschland keine Leitlinie, die sich schwerpunktmaRig mit der Behandlung des
Lambert-Eaton-Myasthenischen Syndroms beschaftigt. Allerdings findet die Erkrankung als
Lungenkrebs-Paraneoplasie (Tumorbegleiterkrankung) Erwdhnung in der S3-Leitlinie ,Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms®”, einer interdisziplindren S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Krebsgesellschaft. Hier findet sich auch eine Empfehlung zum Wirkstoff 3,4-Diaminopyridin: ,,Neben
der antitumoralen Therapie kann 3,4-Diaminopyridin die Muskelkraft beim LEMS verbessern
(Empfehlungsgrad A)“ (Goeckenjan et al., 2011). AuBerdem wird die Substanz in der Sl-Leitlinie
»,Paraneoplastische Syndrome” von 2008 ebenfalls im Zusammenhang mit LEMS erwahnt. 3,4-
Diaminopyridin (bis zu 60 mg pro Tag) wird hier explizit empfohlen, wahrend fiir Pyridostigmin (bis zu
600 mg pro Tag) ein nur geringer Empfehlungsgrad angegeben wird.

Kosten

Eine Packung Firdapse® mit 100 Tabletten kostet derzeit 2.876,24 €. Je nachdem, welche Dosis
gewdhlt wird (bis zu 60 mg/Tag laut Fachinformation), ergeben sich damit Jahrestherapiekosten von
40.000 € und mehr. Im Vergleich dazu liegen die Kosten fiir die Individualrezeptur erheblich
niedriger: 1 Gramm und damit soviel wie in einer ganzen Packung Firdapse® (100 x 10 mg) kosten im
Apothekeneinkauf lediglich 71,90 € (FAGRO). Auch wenn man gemall Arzneimittelpreisverordnung
noch einen Festzuschlag von 90 Prozent, einen Rezepturumschlag von wenigen Euro sowie
Verpackungskosten und die Umsatzsteuer hinzurechnet, bleibt die Behandlung mit 3,4-
Diaminopyridin-Individualrezepturen um mehr als ein Zehntel glinstiger im Vergleich zur Therapie
mit dem Fertigarzneimittel. Die erhebliche Verteuerung durch den Einsatz des neu zugelassenen
Fertigarzneimittels wurde bereits in einem Editorial des British Medical Journal (BMJ) heftig kritisiert
(Ferner & Hughes, 2010). Erst kirzlich erschien unter dem Titel ,Do we need authorized Orphan
Drugs when compounded medications are available?” wieder eine Publikation, in der die belgischen
Autoren insbesondere auch die pharmazeutische Industrie mahnten, die Orphan-Drug-Entwicklung
mehr auf den ungedeckten medizinischen Bedarf auszurichten, und weniger auf Bereiche zu
fokussieren, in denen es bereits Therapieoptionen z.B. im Off-label- oder Rezepturbereich gibt
(Dooms et al., 2013).
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9.2 Asenapin

Handelsname: Sycrest® Hersteller: MSD bzw. Schering-Plough
Indikation: Bipolar-I-Stérung Markteinfiihrung: September 2010
ATC-Code: NO5AHO5 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Sublingualtablette

Bewertung: siehe Seite 38

Wirkstoff und Pharmakologie

Asenapin gehort zur Wirkstoffgruppe der atypischen Antipsychotika. Der Wirkmechanismus ist noch
nicht vollstandig geklart. Basierend auf seinen Rezeptoren nimmt man allerdings an, dass die
antagonistische Aktivitdt an den Dopamin- und Serotonin-Rezeptoren der Wirkung zugrunde liegt.
Aktivitdten an anderen Rezeptoren spielen moglicherweise ebenfalls eine Rolle fir die klinische
Wirkung von Asenapin (EMA, 2010b).

Die Bioverfligharkeit des Wirkstoffes variiert sehr stark in Abhangigkeit von seiner Einnahmeform,
woraus sich die Herstellung einer schnell 16slichen Tablette ergibt. Bei Verabreichung einer Tablette
oder Kapsel liegt diese bei kleiner zwei Prozent, wahrend sie bei der sublingualen (,,unter der Zunge”)
Einnahme aufgrund entsprechender Resorption liber die Mundschleimhaut bei etwa 35 Prozent liegt
(Citrome, 2011). Da auch die unmittelbare Nahrungsaufnahme nach erfolgter Einnahme die
Bioverfligbarkeit herabsetzen kann, sollte der Patient darauf hingewiesen werden, dass er nach der
Gabe etwa zehn Minuten weder essen noch trinken sollte (EMA, 2010b).

Zulassung und Praparat

Sycrest® wurde im September 2010 von der Europaischen Zulassungsbehérde EMA (European
Medicines Agency) fur die Behandlung von mittelstark bis stark ausgepragten manischen Episoden im
Zusammenhang mit einer Bipolar-I-Stérung bei Erwachsenen zugelassen. Die Zulassung erfolgte fir
5 mg und 10 mg Asenapin als Sublingualtablette.

Als Monotherapie zur Behandlung einer manischen Episode sollte Sycrest® zu Beginn in einer
Dosierung von 20 mg pro Tag, verteilt auf zwei Dosen, taglich eingenommen werden. Die Dosierung
kann basierend auf einer klinischen Beurteilung auf 10 mg pro Tag gesenkt werden. Als
Kombinationstherapie wird eine Anfangsdosis von 10mg pro Tag, verteilt auf zwei Dosen,
empfohlen. In Abhdngigkeit vom klinischen Ansprechen und der Vertraglichkeit kann die Dosierung
auf 10 mg zweimal taglich erhéht werden (MSD, 2012b; MSD, 2012c)

Bereits seit August 2009 befindet sich der Wirkstoff mit dem Handelsnamen Saphris® auf dem
amerikanischen Arzneimittelmarkt. Im Vergleich zur europadischen Zulassung ist dort Asenapin
sowohl fiir die Behandlung (akute und Erhaltungstherapie) von Schizophrenie bei Erwachsenen als
auch fir die akute Behandlung (Monotherapie oder Kombinationstherapie mit Lithium oder
Valproat) von manischen oder gemischten Episoden im Zusammenhang mit Bipolar-I-Storung mit
oder ohne psychotische Merkmale bei Erwachsenen indiziert (PI, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Bei einer bipolaren Stérung (auch als manisch-depressive Erkrankung bezeichnet) unterscheidet man
zwischen einer Bipolaren Storung Typ | (Manien und Depressionen) und einer Bipolaren Stérung Typ
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Il (Depressionen und Hypomanien). Kennzeichnend fiir eine manische Episode ist eine der Situation
unangemessene und dadurch auffillig gehobene, expansive oder gereizte Stimmung.
Antriebssteigerung, Rededrang, Ideenflucht, reduzierte soziale Hemmungen, vermindertes
Schlafbediirfnis, Gberhohte Selbsteinschatzung, Ablenkbarkeit, riskantes Verhalten und gesteigerte
Libido sind weitere mogliche Symptome (DGBS & DGPPN, 2012). Hingegen werden hypomanische
Episoden eher durch Konzentrationsschwierigkeiten, ldeenflucht oder Gedankenrasen gepragt
(DGBS & DGPPN, 2012).

Die klassische Verlaufsform (Bipolare Storung Typ |) hat eine Lebenszeitpravalenz von 1%, die
Lebenszeitprdvalenz fir die Gesamtheit der Spektren von bipolaren Stérungen wird auf 5 % geschatzt
(Hausmann, 2007).

Ursachen fir die Entstehung Bipolarer Stérungen konnten jedoch bislang noch nicht abschlieRend
geklart werden. Entscheidend sind neben einer relativ starken genetischen Komponente auch
Umwelteinfliisse und Personlichkeitsmerkmale.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Dem Beurteilungsbericht der Europdischen Zulassungsbehoérde zufolge lieferten vor allem zwei
dreiwochige, placebo- und verumkontrollierte (Olanzapin) Monotherapie-Studien an 488 bzw. 489
Patienten (A7501004 und A7501005) die fir die Zulassung malgeblichen Daten zum
Wirksamkeitsnachweis (EMA, 2010c). Alle Patienten erfillten die diagnostischen Kriterien der 4.
Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) fiir eine bestehende
manische (DSM-IV 296.4x) oder gemischte Episode (DSM-IV 296.6x) einer Bipolar-I-Stérung und
erreichten beim Screening und als Ausgangswert in der Young Mania Rating Scale (YMRS) einen Wert
von > 20. Hauptindikator fiir die Wirksamkeit bei bipolaren Stérungen war eine Veranderung auf der
YMRS nach 21 Tagen. Gegeniiber Placebo zeigte Asenapin eine lGberlegene Wirksamkeit hinsichtlich
der Verringerung manischer Symptome tber drei Wochen.

Asenapin wurde in einer Dosis von 5 bis 10 mg zweimal taglich, Olanzapin in einer Tagesdosis von 5
bis 20 mg verabreicht und geprift. Beide Studien konnten eine Abnahme der Punktwerte der YMRS
nach drei Wochen um 10,8 bzw. 11,5 Punkte unter Asenapin vs. 12,6 bzw. 14,6 Punkte unter
Olanzapin aufweisen. Im Placeboarm wurde eine Abnahme der Punktwerte der YMRS von 5,5 bzw.
7,8 gemessen. Bereits am zweiten Tag zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Verum und Placebo (Mclintyre et al., 2009a; MclIntyre et al., 2010a).

Um die Nichtunterlegenheit von Asenapin gegeniiber Olanzapin Uber einen langeren Zeitraum zu
testen, konnten Patienten nach einer Therapiedauer von drei Wochen an einer weiteren Studie
teilnehmen (Mclintyre et al., 2009b). In dieser iber neun Wochen laufenden Folgestudie (A7501006)
erhielten die Studienteilnehmer (insgesamt 504 Patienten) entweder Asenapin zweimal taglich in
einer Dosierung von 5 mg oder 10 mg oder einmal taglich Olanzapin in einer Dosierung von 5 bis
20 mg. Beide Studien konnten eine Abnahme der Punktwerte der YMRS nach 84 Tagen um 27,3
Punkte unter Asenapin vs. 23,7 Punkte unter Olanzapin aufweisen.

SchlieBlich wurden Patienten, die auch die neunwdchige Fortsetzungsstudie erfolgreich durchliefen,
in einer vierzigwochigen Langzeitstudie (A7501009) untersucht, in der sich ebenfalls eine
Wirksamkeit von Asenapin bei der Behandlung bipolarer Stérungen zeigte (Mclntyre et al., 2010b).
Eine Charakterisierung der Langzeitsicherheit und Vertraglichkeit von Asenapin fiir einen Zeitraum
von bis zu 52 Wochen zdhlte ebenfalls zum Studienziel.
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Die EMA lehnte jedoch eine Zulassung zur Behandlung der Schizophrenie ab mit der Begriindung des
fehlenden Nachweises einer Wirksamkeit in Kurzzeitstudien und einer gering ausgepragten
Wirksamkeit in Langezeitstudien (EMA, 2010c; Cipriani et al., 2011).

Die von Patienten am haufigsten berichtete Nebenwirkung in der Monotherapie der drei-, neun- und
40-wochigen klinischen Studien waren Schlaflosigkeit, Sedierung, Depression, Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit, Gewichtszunahme, Schwindel, Ubelkeit und Akathisie (Gonzalez et al.,, 2011).
Gewichtszunahmen waren jedoch unter Olanzapin starker ausgepragt als unter Asenapin
(Pompili et al., 2011).

Nach Markteinfiihrung wurde von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten berichtet,
die mit Asenapin behandelt wurden. Unter anderem waren es anaphylaktische bzw. anaphylaktoide
Reaktionen, wie z.B. geschwollene Zunge und geschwollener Rachen (Pharynxédem) (MSD, 2012b).

Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist im Wesentlichen die S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie Bipolarer Storungen der Deutschen Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen (DGBS) und der
Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde zu nennen, die im
Oktober 2012 zuletzt aktualisiert wurde (DGBS & DGPPN, 2012).

Nach Auffassung der DGBS und DGPPN ist die derzeitige wissenschaftliche Datenlage zur
Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Kombinationsbehandlungen zu dinn. Aus diesem Grund
empfiehlt die Leitlinie eine pharmakologische Monotherapie als primares Therapieziel. Erst wenn
diese nicht ausreichend anspricht, sollte auf eine Wirkstoffkombination zuriickgegriffen werden.
Aufgrund der Vielzahl der in Frage kommenden Substanzen werden sich die Auswahlkriterien nach
den spezifischen Vorerfahrungen des behandelnden Arztes, dem Wunsch des Patienten, den
unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen, dem Bedarf nach einem sedierenden oder nicht-
sedierenden Pharmakon und der Eignung eines Antimanikums zur anschliefenden Fortfiihrung als
Phasenprophylaktikum richten (DGBS & DGPPN, 2012).

Die atypischen Neuroleptika Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon werden in
der Leitlinie mit dem Empfehlungsgrad B (entspricht einer einfachen Empfehlung) bewertet und
stehen somit noch vor Asenapin (Empfehlungsgrad 0; dies entspricht einer offenen Empfehlung).
Asenapin kann als Monotherapie zur phasenspezifischen Behandlung der akuten Manie eingesetzt
werden. Hinsichtlich einer Langzeittherapie als Phasenprophylaktikum ist der begrenzende Faktor
jedoch darin begriindet, dass derzeit nur zwei Studien mit kurzer Laufzeit vorliegen. Zwar scheint das
Risiko flr unerwiinschte metabolische Verdnderungen in einer Kurzzeitbehandlung der Manie gering,
um fir die Therapie einer Phasenprophylaxe eingesetzt werden zu kdnnen, besteht aber im Hinblick
auf unerwiinschte Wirkungen bei langerfristiger Einnahme noch Studienbedarf (DGBS & DGPPN,
2012).

Kosten

Sycrest® von Lundbeck ist in der niedrigen Wirkstoffstarke 5 mg zu einem Apothekenverkaufspreis
von 92,97 € (N1-Packung mit 20 Sublingualtabletten) bzw. 257,34 € (N2-Packung mit 60
Sublingualtabletten) im Handel. In der hoheren Wirkstoffstarke 10 mg kosten die Praparate 92,97 €
(N1) bzw. 257,34 € (N2). Neben den Originalprdparaten befinden sich noch giinstigere Re-Importe

auf dem deutschen Arzneimittelmarkt.
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Tabelle 13 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Asenapin im Vergleich zu anderen
atypischen Neuroleptika, die ebenfalls zur phasenspezifischen Behandlung der (akuten) Manie
zugelassen sind.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Atypisches
Neuroleptikum
Asenapin Sycrest® 10mg, 60 Stck 257,34 € 3.088,08 €
Aripiprazol Abilify® 15mg, 98 Stck 815,50 € 2.995,71 €
Olanzapin Olanzapin biomo®15 mg, 70 Stck 106,49 € 547,66 €
Quetiapin Quetiapin 1A Pharma® 400 mg, 100 Stck 189,19 € 681,08 €
Risperidon Risperidon Heumann 4 mg Heunet®, 100 Stck 26,16 € 94,18 €
Anderer Wirkstoff
Lithium Quilonum®, 100 Stck 27,55 € 198,36 €
Haloperidol Haldol Janssen 5mg, 50 Stck 15,35 € 110,52 €

*) berticksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 13: Preise und Jahrestherapiekosten von Asenapin im Vergleich zu anderen atypischen Neuroleptika
bzw. Lithium und Haloperidol
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9.3 Bazedoxifen

Handelsname: Conbriza® Hersteller: Pfizer
Indikation: Osteoporose Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: GO3XC02 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 41

Wirkstoff und Pharmakologie

Bazedoxifen gehort zur Wirkstoffgruppe der Selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM).
Abhdngig sowohl vom Zell- und Gewebetyp als auch von den Zielgenen verhalt sich Bazedoxifen als
Estrogenrezeptor-Agonist und bzw. oder —Antagonist (Komm et al.,, 2005). So wirkt Bazedoxifen
Ostrogendhnlich am Knochen und Fettstoffwechsel, an Gebarmutter und Brustdriise hingegen
Uberwiegen Ostrogenrezeptorantagonistische Effekte (Ronkin et al, 2005). Durch die
Wirkstoffeinnahme wird der Knochenabbau vermindert und die Spiegel biochemischer Marker des
Knochenumbaus auf das Niveau vor der Menopause gesenkt. Dies fiihrt zu einer Erhéhung der
Knochendichte (bone mineral density, BMD) und tragt somit zu einer Verminderung des
Knochenbruchrisikos bei (EMA, 2009).

Nach Einnahme der Filmtablette wird der Wirkstoff rasch aufgenommen, wobei Bazedoxifen nur eine
absolute Bioverfiigbarkeit von sechs Prozent aufweist. Die Ausscheidung erfolgt bevorzugt (iber die
hepatische Glucuronidierung’, die Halbwertszeit betrégt 30 Stunden (EMA, 2009).

Zulassung und Praparat

Conbriza® wurde im April 2009 von der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) fir die Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose bei Frauen mit einem erhéhten Risiko fiir Knochenbriiche
(Frakturriskio) zugelassen. Die Zulassung erfolgte fir 20 mg als Filmtablette.

Laut Hersteller betragt die empfohlene Dosierung von Conbriza® 20 mg eine Tablette einmal taglich,
welche unabhéangig von der Tageszeit und den Mahlzeiten eingenommen werden kann. Es wird nicht
angeraten, die Tagesdosis zu steigern, da zum einen eine héhere Wirksamkeit nicht nachgewiesen
werden konnte und zum anderen hoéhere Dosierungen mit zusatzlichen Risiken verbunden sein
kdnnen. Sollte keine ausreichende Versorgung mit Calcium und bzw. oder Vitamin D Uber die
Nahrung gewaéhrleistet sein kénnen, so wird eine Nahrungserganzung empfohlen (Pfizer, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Unter einer Osteoporose versteht man eine systemische Erkrankung des Skeletts, die durch geringe
Bruchfestigkeit des Knochens charakterisiert ist. Der Abbau an Knochenmasse und eine
mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes liegen der Erkrankung zugrunde
(DVO, 2009). Modifizierbare (Bewegungsmangel, Fehlerndahrung, Grunderkrankungen, Medikation)

! Verbindung der Glucuronsaure mit koérpereigenen (z.B. Hormone) oder korperfremden (z.B. Arznei- und Giftstoffe)
Substanzen; als eine wichtige Entgiftungsreaktion in der Leber konnen die Stoffe so in eine physiologisch inaktive und
wasserlosliche Form gebracht und liber Urin oder Galle ausgeschieden werden.
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sowie nicht modifizierbare Risikofaktoren (zunehmendes Alter, weibliches Geschlecht, familidre
Veranlagung) begtinstigen die Entstehung dieser Skeletterkrankung (DVO, 2009).

Schon geringfligig duBere Anldsse fiihren zu einer erhdhten Knochenbruchneigung (sogenannte
Fragilitatsfrakturen). Diese finden in erster Linie im Bereich der Wirbelkérper, der hiftgelenksnahen
Abschnitte des Oberschenkelknochens (Femurhals und Trochanter-Region) sowie des
handgelenksnahen Abschnitts der Speiche (distaler Radius) statt (Mutschler, 2008; GEDA, 2010).

Klinisch bedeutsam wird die Osteoporose, wenn Knochenbriiche mit den damit verbundenen
Konsequenzen auftreten. Gerade Frakturen im Femurhals und der Trochanter-Region sowie
Wirbelkorperfrakturen fiihren haufig zu einer Verschlechterung sowohl der Lebensqualitdt als auch
zu EinbulRen an selbststandiger Lebensfiihrung. Hiftgelenksfrakturen fihren ferner zu den héchsten
direkten Kosten in der Behandlung (GEDA, 2010).

Der Dachverband Osteologie schatzt auf der Grundlage der WHO-Definition einer erniedrigten
Knochendichtemessung (DXA T-Wert < 2,5) die Prdvalenz (= Anzahl der Erkrankungen) einer
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen auf etwa 7 % im Alter von 55 Jahren, die im Alter von 80
Jahren auf 19 % ansteigt (DVO, 2009). Weltweit wird die Zahl der an Osteoporose erkrankten
Menschen auf rund 200 Millionen geschatzt, ein Drittel davon betrifft Frauen im Alter von 80+ Jahren
(Silverman et al., 2008)

In Deutschland liegt die jahrliche Inzidenz (= Anzahl der Neuerkrankungen) nichtvertebraler
Frakturen, also Briichen, die nicht die Wirbelsaule betreffen, bei 50-79-jahrigen Frauen bei 1,9 % und
bei den Maénnern im gleichen Alter bei 0,7%. Bei morphometrisch nachweisbaren
Wirbelkoérperbriichen betragt die jahrliche Inzidenz in dieser Altersklasse etwa 1 % bei den Frauen
und 0,6 % bei den Mannern (DVO, 2009).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Fir die Zulassung relevante Ergebnisse lieferte vor allem eine randomisierte, placebo- und
verumkontrollierte Studie mit insgesamt 7.492 Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von 66
Jahren und einer durchschnittlichen Zeit von 19,5 Jahren seit der Menopause (Silverman et al., 2008).
Die Patientinnen waren entweder an Osteoporose erkrankt (hinsichtlich einer verminderten
Knochendichte), ohne dass es bereits zu Wirbelkérperbriichen gekommen war (BMD-T-Scores fir
Lendenwirbelsdule (LWS) oder Oberschenkelhals zwischen —2,5 bis —4,0) oder sie hatten vor Beginn
der Studie mindestens einen leichten Wirbelkérperbruch erlitten (BMD-T-Scores fir
Lendenwirbelsdule (LWS) oder Oberschenkelhals nicht schlechter als -4,0). Der primare Endpunkt
dieser klinischen Studie war das Auftreten neuer Wirbelkorperbriiche nach 36 Monaten, sekundare
Endpunkte umfassten nichtvertebrale Frakturen, BMD und Knochenumsatzmarker.

Als Basistherapie erhielten alle Patientinnen bis zu 1.200 mg Calcium und 400-800 I.E. Vitamin D
taglich. Des Weiteren bekamen sie als Vergleichstherapie entweder Bazedoxifen (20 oder 40 mg
taglich), Raloxifen (60 mg taglich) oder Placebo.

Nach drei Jahren lag die Inzidenz neuer vertebraler Frakturen mit Bazedoxifen (20 mg 2,3 %, 40 mg
2,5 %) und Raloxifen (60 mg 2,3 %) niedriger als mit Placebo (4,1 %). Der Behandlungseffekt war bei
Frauen mit und ohne pravalente Wirbelkérperfrakturen &hnlich. Die Inzidenz nichtvertebraler
Osteoporose-bezogener Frakturen (5,7 %, 5,6 % bzw. 5,9 %) zeigte dagegen keinen signifikanten
Unterschied im Vergleich zu Placebo (6,3 %).
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Die Sicherheit von Bazedoxifen wurde ferner in einer weiteren zweijdhrigen doppelblinden,
randomisierten Phase-llI-Studie untersucht. Ziel war es hierbei, die Wirksamkeit und Sicherheit
verschiedener Bazedoxifen-Dosierungen mit der eines Placebos und Raloxifen zu vergleichen. Die
Osteoporosepradventions-Studie umfasste 1.583 postmenopausale Frauen. 321 Frauen erhielten
10 mg, 322 Frauen 20 mg und 319 Frauen 40 mg Bazedoxifen; 311 Frauen wurde Raloxifen
verabreicht und 310 Frauen bekamen ein Placebo (Miller et al., 2008). In dieser Studienpopulation
mit relativ jungen postmenopausalen Frauen (normaler oder niedriger BMD) verhinderte die
Behandlung mit Bazedoxifen den Knochenschwund, erhdohte den BMD, verminderte den
Knochenmassenumsatz und wurde im Allgemeinen gut vertragen.

Die in den klinischen Studien aufgetretenen Nebenwirkungen waren leicht bis maRig schwer und
flhrten nicht zu einem Abbruch der Therapie. Hitzewallungen und Muskelkrampfe waren dabei die
am haufigsten angegebenen unerwiinschten und arzneimittelbedingten Nebenwirkungen. Auch die
Inzidenz thromboembolischer Ereignisse® wie tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien traten
sowohl bei Bazedoxifen als auch bei Raloxifen haufiger auf als mit Placebo, insgesamt gesehen waren
sie jedoch sehr gering (<1 %).

Im Tierversuch mit Ratten und Affen kam es unter der Gabe von Bazedoxifen zu gut- und bdsartigen
Nierentumoren. Allerdings schatzt die EMA das Risiko fiir Menschen eher gering ein (EMA, 2009).

In einer 2012 publizierten Studie von Silverman et al. konnte schlieBlich der Nachweis erbracht
werden, dass sich in einer Untergruppe von Hochrisikopatientinnen die nachhaltige Fraktur-
verhindernde Wirkung von Bazedoxifen auch positiv auf nichtvertebrale Frakturen auswirkte
(Silverman et al., 2012).

Leitlinienempfehlungen

Die fur die Therapie wesentliche Leitlinie ist die des Dachverbandes Osteologie zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen (DVO, 2009) mit Stand Oktober 2010.
Aufgrund der Aktualitat findet Bazedoxifen dort noch keine Erwahnung.

Hiernach sind die Prdparate, deren fraktursenkende Wirkung die am besten belegte medikamentose
Therapieoption bei der postmenopausalen Frau darstellen, in erster Linie neben den Bis-
phosphonaten Alendronsiure, Ibandronsiure, Risedronsdure und Zoledronsiure auch Ostrogene,
Teriparatid, Parathyroidhormon, Raloxifen und Strontiumranelat. In einem dhnlichen AusmaR ist eine
Verminderung von Wirbelkérperfrakturen (ber drei Jahre fir alle genannten Wirkstoffe
nachgewiesen worden (DVO, 2009).

Eine Verminderung peripherer Briiche konnte fur Alendronsaure, Ibandronsaure (fir Frauen mit
einem T-Wert < -3,0 am Schenkelhals), Ostrogene, Teriparatid, Risedronat, Strontiumranelat und
Zoledronsaure nachgewiesen werden (DVO, 2009).

Nach Auffassung des DVO spielen fir die patientenindividuelle Auswahl der Medikamente vor allem
die moglichen (un)erwiinschten Arzneimittelwirkungen, die Kosten sowie die Einnahmemodalitaten
eine hauptsachliche Rolle. Zwar weichen einzelne Arzneistoffe hinsichtlich der Wirkungsweise und

! Thromboembolische Erkrankungen entstehen durch eine erhohte Bereitschaft zur Blutgerinnung im vendésen Teil des
Kreislaufsystems.
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der Pharmakokinetik voneinander ab, des Weiteren sind sie auch unterschiedlich gut belegt
bezlglich der Wirkung auf verschiedene Frakturarten und der langfristigen Fraktursenkung, eine
Uberlegenheit eines bestimmten Medikaments vor dem Hintergrund einer Fraktursenkung ist aber
nicht belegt (DVO, 2009). Auch eine Empfehlung fiir eine Kombinationstherapie kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gegeben werden (DVO, 2009).

Kosten

Conbriza® von Pfizer ist in der Wirkstoffstarke 20 mg zu einem Apothekenverkaufspreis von 62,71 €
(N2-Packung mit 28 Filmtabletten) bzw. 163,80 € (N3-Packung mit 84 Filmtabletten) im Handel.
Neben den Originalpraparaten finden sich noch unwesentlich giinstigere Re-Importe auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt. Tabelle 14 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Bazedoxifen
im Vergleich zu anderen Selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM) bzw. Bisphosphonaten.

Wirkstoff Prdparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Jahrestherapiekosten**
SERM

Bazedoxifen Conbriza® 20 mg, 84 Stck 163,80 € 702,00 €

Raloxifen Evista®, 84 Stck 142,60 € 611,14 €
Bisphosphonat

Alendronsaure Alendronséaure Bluefish® 70 mg, 35,12 € 150,51 €

12 Stck
Ibandronsaure Ibandronate Bluefish® 150 mg, 3 Stck 35,43 € 151,84 €
Risedronsaure Risedronat Heumann® 35 mg, 12 Stck 48,16 € 206,40 €

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfiugbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene glinstigste N3-Packung (360 Tage)

Tabelle 14: Preise und Jahrestherapiekosten von Bazedoxifen im Vergleich zu anderen Selektiven Estrogen-
Rezeptor-Modulatoren (SERM) bzw. Bisphosphonaten
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9.4 Bilastin

Handelname: Bitosen® Hersteller: Berlin Chemie
Indikation: Allergie (Urtikaria, Heuschnupfen) Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: RO6AX29 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Tablette

Bewertung: siehe Seite 42

Wirkstoff und Pharmakologie

Bilastin gehort zu den selektiven H1-Antihistaminika, also zu , Gegenspielern” des bei allergischen
Reaktionen wichtigen Botenstoffs Histamin. Nach Wirkstoffen wie Cetirizin und Loratadin ist Bilastin
ein weiterer Vertreter der langwirksamen und nicht-sedierenden, d.h. nicht (oder kaum) mide
machenden, antiallergischen Substanzen. Solche Wirkstoffe werden auch Antihistaminika der
zweiten Generation genannt’, da sie im Gegensatz zur ersten Generation (Beispiel: Dimetinden) eben
keine Sedierung verursachen. Die Wirkung von Bilastin halt 24 Stunden lang an, weshalb eine einmal
tagliche Gabe ausreichend ist (Corcostegui et al., 2006). Die Einnahme muss niichtern vor der
Mahlzeit (oder zwei Stunden danach) erfolgen, da sich die Wirksamkeit ansonsten reduzieren kann.
Der Grund ist hier eine Wechselwirkung mit dem im Korper befindlichen Transporterprotein
OATP1A2.

Zulassung und Praparat

Bitosen® ist fir die symptomatische Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis, einer saisonal
oder ganzjahrig auftretenden allergischen Erkrankung der Nasenschleimhaut und der Augen, sowie
zur Behandlung der Urtikaria (Nesselsucht) zugelassen. Damit weist das neue Medikament die
identischen Anwendungssgebiete auf wie gangige Loratadin- oder Cetirizin-haltige Antiallergika. Im
Gegensatz zu Bitosen® (Sicherheit und Wirksamkeit ab einem Alter von 12 Jahren gesichert), kbnnen
letztere auch schon bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren sicher eingesetzt werden. Im deutschen
Markt befindet sich lediglich eine N1-Packung mit 20 Tabletten mit je 20 mg Wirkstoff.

Informationen zum Indikationsgebiet

Die allergische Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis (AR) wird definiert als symptomatische
Uberempfindlichkeitsreaktion der Nase, bei der es durch Kontakt mit Allergenen wie Graserpollen zur
Entziindung der Nasenschleimhaut kommt. Auch wenn es nicht immer sinnvoll ist, wird die AR haufig
in saisonale, perenniale (ganzjdhrige) und berufsbedingte Formen eingeteilt (DGAI, 2003). Die
saisonale, meist durch Pollen bedingte AR wird auch als Heuschnupfen bezeichnet. AR zahlen zu den
haufigsten allergischen Erkrankungen. Nach den Daten der KiGGS-Studie leiden beispielsweise etwa
10,7 % aller Kinder und Jugendlichen an Heuschnupfen (Schmitz et al., 2012).

Unter Urtikaria (Nesselsucht) versteht man eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, welche das
plétzliche Auftreten von Quaddeln oder Angio6demen auf der Haut gemeinsam haben. Eine Quaddel
zeigt sich in Form einer oberflachlichen, meist geréteten Hautschwellung, verbunden mit Juckreiz,

! Es gibt Vorschlage, einige im Vergleich zu Cetirizin und Loratadin neuere Substanzen wie Desloratadin auch als

Antihistaminika der dritten Generation zu bezeichnen, da sie sich u.a. durch Vorteile wie ein geringeres
Interaktionspotenzial auszeichnen sollen (Bousquet et al.,, 2003). Aufgrund fehlender Evidenz fiir klinisch relevante
Verbesserungen wird die Bezeichnung ,zweite Generation” jedoch beibehalten.
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wobei sich das Erscheinungsbild innerhalb von 1-24 Stunden normalisiert. Bei einem Angio6dem
kommt es zu einer ausgepragten Schwellung auch tieferer Hautschichten, mit haufiger Beteiligung
der Schleimhaute, manchmal verbunden mit Schmerzen, aber selten mit Juckreiz. Hier dauert die
Rickbildung mit bis zu 72 Stunden auch langer als bei Quaddeln. Die H&ufigkeit, im Leben eine
Urtikaria zu bekommen, liegt bei ungefdhr 20 % (Zuberbier et al., 2011).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Wirksamkeit von Bilastin bei Patientinnen und Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis
(Heuschnupfen) wurde in zwei 2-wochigen Studien mit Desloratadin (Bachert et al., 2009) und
Cetirizin (Kuna et al., 2009) gegeniiber Placebo verglichen. In der multizentrischen Studie von Bachert
et al. (2009) mit 721 an Heuschnupfen leidenden Allergikern im Alter von 12 bis 70 Jahren konnten
20 mg Bilastin bzw. 5 mg Desloratadin die allergischen Symptome besser verringern als Placebo
(48,9 % bzw. 49,5% vs. 37,4 %). Bilastin und Desloratadin waren hinsichtlich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vergleichbar. In der Studie von Kuna et al. (2009) mit 683 Allergikern im Alter von 12
bis 70 Jahren reduzierten sowohl 10 mg Cetirizin als auch 20 mg Bilastin allergische Symptome
deutlich besser als Placebo und zeigten sich beide als vergleichbar wirksam. In der Bilastin-Gruppe
kam es im Vergleich zur Cetirizin-Gruppe allerdings seltener zu den Nebenwirkungen Midigkeit
(1,8 % vs. 7,5 %) und Erschopfung (0,4 % vs. 4,8 %). Auch nach den Ergebnissen einer doppelblinden
Studie mit 75 Allergikern, die an zwei Tagen Graserpollen ausgesetzt wurden, war die einmalige Gabe
von 20 mg Bilastin vergleichbar wirksam wie die einmalige Anwendung von 10 mg Cetirizin und
120 mg Fexofenadin, wobei die antiallergische Wirkung von Fexofenadin nicht so lange anhielt
(Horak et al., 2010).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Behandlung der perennialen (ganzjihrigen) allergischen
Rhinitis. In einer multizentrischen Studie mit 650 Patientinnen und Patienten war 20 mg Bilastin
wahrend einer vierwochigen Therapie so wirksam wie 10 mg Cetirizin (Sastre et al., 2012).

Die Wirksamkeit wurde auch untersucht in Bezug auf die idiopathische Urtikaria, eine Nesselsucht
deren Ursache nicht bekannt ist: In einer vierwdchigen multizentrischen Vergleichsstudie reduzierte
Bilastin (1x taglich 10 mg) die Urtikaria-Symptomatik bei 18-70 Jahre alten Patientinnen und
Patienten in dhnlicher Weise wie Levocetirizin (1x taglich 5 mg) (Zuberbier et al., 2010).

Nach den Ergebnissen zweier kontrollierter Studien ruft Bilastin keine Herzrhythmusstérungen
hervor (Graff et al., 2012; Tyl et al., 2012) — wie beispielsweise vom Antihistaminikum Terfenadin
bekannt. Die Fahrtiichtigkeit wird nach Einnahme von Bilastin offenbar ebenfalls nicht in
nennenswerter Weise beeintrachtigt (Conen et al., 2011).

Leitlinienempfehlungen

Zur Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis (AR) existiert fiir Deutschland zwar eine Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAI, 2003), die jedoch aus
dem Jahr 2003 stammt und seitdem nicht mehr aktualisiert wurde. In der internationalen ARIA-
Guideline (ARIA=Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) werden zur Symptomtherapie allgemein
orale, nicht-sedierende Antihistaminika der neuen (zweiten) Generation empfohlen, ohne dass
Wirkstoffnamen genannt werden (Brozek et al., 2010). Fiir die Diagnostik und Therapie der Urtikaria
existiert eine S3-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der Deutschen
Gesellschaft flr Allergologie und klinische Immunologie e.V. (DGAKI) aus dem Jahr 2011 (Zuberbier et
al., 2011). Prinzipiell werden hier Antihistaminika der zweiten Generation als Mittel der Wahl bei der

125

c
(]
c
©
+—
©
£
—_
(@)
Y
=
©
c
>
—
oo
—
()
o+
=
T




c
[}
c

.0

)
©
=
—
o

G

=

§el
c
>
| -
0]
S
[}

)

=

T

symptomatischen Behandlung empfohlen. Es wird kein Wirkstoff hervorgehoben. Bilastin findet
keine Erwahnung.

Kosten

Die 20-Tabletten-Packung Bitosen® von Berlin-Chemie ist zum Preis von 24,00 € verfligbar. Die
vergleichbaren Antihistaminika Cetirizin und Loratadin sind als OTC'-Arzneimittel im Handel, also als
apothekenpflichtige, aber im Gegensatz zu Bitosen® nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.
Dementsprechend sind bei diesen auch nicht mehr patentgeschiitzten Wirkstoffen die Preise
entsprechender Generika deutlich glinstiger: Die glinstige 20-Stick-Packung mit dem Wirkstoff
Cetirizin (3quivalente Dosis: 10 mg) kostet im Vergleich dazu lediglich 2,96 € (Cetirizin ADGC® von KSK
Pharma), die giinstige 20-Stiick-Packung mit dem Wirkstoff Loratadin (dquivalente Dosis: 10 mg) liegt
bei 2,70 € (Lora ADGC® von KSK Pharma). Der Stiickpreis, der fiir Cetirizin und Loratadin, aber nicht
flr Bilastin verfiigbaren N2- oder N3-Packungen mit 50 oder 100 Tabletten, fallt noch niedriger aus.
In Tabelle 15 wurden die Jahrestherapiekosten jedoch nur auf Basis der N1-Packung berechnet.

Wirkstoff Prdparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Jahrestherapiekosten**
Antihistaminikum
Bilastin Bitosen® 20 mg, 20 Stck 24,00 € 432,00 €
Cetirizin Cetirizin ADGC® 10 mg, 20 Stck 2,96 € 53,28 €
Loratadin Lora ADGC® 10 mg, 20 Stck 2,70 € 48,60 €

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfiugbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die N1-Packung (360 Tage)

Tabelle 15: Preise und Jahrestherapiekosten von Bilastin im Vergleich zu anderen Antihistaminika der
neueren Generation

! OTC=over the counter.
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9.5 Conestat alfa

Handelsname: Ruconest® Hersteller: Swedish Orphan / Pharming
Indikation: Hereditares Angio6dem Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: BO6AC04 DDD: 3,5 Tsd. Einheiten

Darreichungsform: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Bewertung: siehe Seite 45

Wirkstoff und Pharmakologie

Conestat alfa ist ein gentechnisch hergestellter C1-Esterase-Inhibitor, also ein Hemmstoff, der das
Cl-abbauende Enzym (Cl1-Esterase) blockiert. C1 ist ein sogenannter Komplementfaktor, der
beispielsweise im angeborenen Immunsystem bei der Abwehr von Fremdkorpern eine wichtige Rolle
spielt. Es existiert auch ein korpereigener Cl-Esterase-Inhibitor, doch wenn ein Mangel oder ein
Funktionsverlust vorliegt, wie beim vererbbaren (hereditdren) Angio6dem, ist ein Ersatz von aulRen
notig. Das gentechnisch, aus der Milch transgener Kaninchen hergestellte Conestat alfa weist die
gleiche Aminosaureabfolge wie der kérpereigene Cl-Esterase-Inhibitor auf, kann so den Mangel
ausgleichen und dadurch verursachte Symptome wie akute Angioédeme und Schwellungen der Haut
lindern. Neben dem gentechnischen Conestat alfa gibt es zur Behandlung akuter Attacken des
hereditdaren Angio6dems auf dem deutschen Markt mit Berinert® zudem einen, aus menschlichem
Plasma gewonnenen C1-Esterase-Inhibitor, sowie seit 2008 mit Icatibant (Firazyr®) einen Bradykinin-
Rezeptorblocker.

Zulassung und Praparat

Ruconest® erhielt im Oktober 2010 europaweit eine Zulassung zur Behandlung von akuten
Angioodem-Anfillen bei Erwachsenen mit hereditirem Angio6dem (HAE) aufgrund eines C1-
Esterase-Inhibitor-Mangels. Urspriinglich wurde das Arzneimittel als Arzneimittel gegen ein seltenes
Leiden (Orphan Drug) ausgewiesen. Der Hersteller beantragte nach eigenen Angaben jedoch die
Entfernung des Orphan Drug-Status; um so eine schnellere Markteinfiihrung zu erreichen (SOBI,
2010).

Das Praparat Ruconest®, welches im Dezember 2010 in den deutschen Markt eingefiihrt wurde, ist in
einer Durchstechflasche mit 2.100 Einheiten Conestat alfa im Handel und wird vom Hersteller
Swedish Orphan Biovitrum (SOBI) vertrieben. Es ist in Form einer Injektionslosung tber Spritzen von
medizinischem Fachpersonal zu verabreichen. Bei einem Korpergewicht bis 84 kg betrdgt die vom
Hersteller empfohlene Dosis 50 Einheiten pro kg Korpergewicht, ab 84 kg Kérpergewicht sind es
insgesamt 4.200 Einheiten Conestat alfa, was zwei Durchstechflaschen Ruconest® entspricht. In den
meisten Fallen reicht eine einmalige Anwendung fiir die Behandlung akuter Angio6dem-
Beschwerden aus.

Informationen zum Indikationsgebiet

Angioddeme, auch Quincke-Odeme genannt, sind Schwellungen von Haut und Schleimhaut sowie
angrenzendem Gewebe, die meist einen Tag bis sieben Tage andauern und in unregelmaRigen
Abstanden wieder auftreten. Das klinische Symptom ,Angioddem” ldsst sich verschiedenen
Krankheiten zuordnen. Hauptsachlich tritt es im Rahmen der Urtikaria (Nesselsucht) auf. Hier wird
die Odembildung durch den Botenstoff Histamin vermittelt. Entsprechend sind hier Antihistaminika
wirksame Arzneimittel zur Behandlung der Symptomatik. Bei anderen Angio6demen sind
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Antihistaminika nicht wirksam, so auch beim vererbbaren (hereditiaren) Angio6dem, welches auf
einem Mangel des Cl-Esterase-Inhibitors (C1-INH) beruht. Diese Erkrankung ist relativ selten, die
Inzidenz wird auf 1:50.000 geschatzt, d.h. bei einer von 50.000 Personen tritt die Erkrankung auf. Am
haufigsten ist der Typ 1 (Anteil: 85 %), bei der die Bildung von C1-INH gestort ist, wahrend beim Typ 2
C1-INH in normaler Konzentration im Blut vorhanden ist, jedoch nicht ausreichend funktioniert. Das
hereditdare Angioddem wird autosomal dominant vererbt, was bedeutet, dass bei der Vererbung ein
defektes Gen in den beiden homologen Chromosomen ausreicht, damit es bei den Nachkommen zur
Auspragung der Erkrankung kommt. Neben den typischen Schwellungen der Haut sind beim
hereditdren Angio6dem auch Magen-Darm-Symptome (Krampfe) moglich und es kénnen selten auch
die Atemwege beteiligt sein, was lebensbedrohlich ist (Larynxédem) (Bork et al., 2012).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Zulassung durch die Europaische Arzneimittelzulassungsbehorde EMA basierte im Wesentlichen
auf den Ergebnissen zweier randomisierter placebokontrollierter Studien (C1-1205, C1-1304) mit
insgesamt 70 Patientinnen und Patienten. Beide Studien waren im Aufbau vergleichbar und wurden
zusammen ausgewertet (Zuraw et al., 2010). Insgesamt erhielten 29 Patienten einmal 100 Einheiten
Conestat alfa pro kg Korpergewicht und zwolf Patienten 50 Einheiten, wahrend 29 ein Placebo
(Kochsalzlosung als Scheinmedikament) bekamen. Der primare Studienendpunkt fir die Wirksamkeit
war die Dauer bis zum Eintritt einer Symptomverbesserung. Bei Patienten, die Conestat alfa
erhielten, zeigte sich nach einer Stunde (100 Einheiten/kg K&rpergewicht) bzw. zwei Stunden (50
Einheiten/kg Korpergewicht) eine erste Besserung, bei Placebo waren es in den beiden Studien vier
bzw. acht Stunden. Zudem gab es mit einem Anteil von 7% bei den Conestat alfa-Anwendern
deutlich weniger Therapieversager (Placebo: 59 %). Die niedrige Dosis war hinsichtlich der
Erfolgsquote vergleichbar mit der hohen Dosis. Die Nebenwirkung Kopfschmerzen trat sehr haufig
auf (bei mehr als 1 von 10 Patienten), desweiteren kann es bei der Anwendung haufig zu Schwindel
kommen. Aufgrund der Herstellung mit Hilfe gentechnisch verdnderter Kaninchenmilch birgt
Ruconest® ein Allergiepotenzial (EMA, 2010e).

Leitlinienempfehlungen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie e.V. (DGAKI) hat im Jahr 2011
zusammen mit einigen weiteren Fachgesellschaften eine S1-Leitlinie "Hereditdres Angioédem durch
Cl-Inhibitor-Mangel" erstellt (Bork et al., 2012). Conestat alfa wird hier als hochwirksames
Medikament beschrieben, ohne dass ein direkter Vergleich mit anderen Arzneimitteln stattfindet.
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Kosten

Eine Packung Ruconest® mit 2.100 Einheiten kostet derzeit 1.257,40 € und damit nach starken
Preissenkungen innerhalb der letzten drei Jahre nur noch knapp halb so viel wie zum Zeitpunkt der
Markteinfihrung (2.459,17 €). Dadurch ist die Einmalanwendung bei akuten Angio6dem-Symptomen
bezogen auf einen Patienten mit 70 kg Kérpergewicht nur noch geringfligig teurer als die ebenfalls
fir das Anwendungsgebiet zugelassenen Prdparate Berinert® (menschlicher Cl-Esterase-Inhibitor)
und Firazyr® (Bradykinin-Rezeptorblocker).

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Kosten einer 1x Anwendung**
C1-Esterase-Inhibitor

Conestat alfa Ruconest® 2.100 E., 1 Stck 1.257,40 € 2.514,80 €

C1-INH human Berinert® 500 E., 1 Stck 813,63 € 2.440,89 €
Bradykinin-Rezeptorblocker

Icatibant Firazyr® 30 mg, 1 Stck 2.134,69 € 2.134,69 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) Kosten einer einmaligen Anwendung bei 70 kg Kérpergewicht

Tabelle 16: Preise und Therapiekosten von Conestat alfa im Vergleich zu C1-INH human und Icatibant
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9.6 Corifollitropin alfa

Handelsname: Elonva® Hersteller: MSD Sharp & Dohme GmbH
Indikation: Kontrollierte Ovarielle Stimulation Markteinfiihrung: April 2010
ATC-Code: GO3GA0D9 DDD: 150 ug (Mikrogramm)

Darreichungsform: Injektionslosung

Bewertung: siehe Seite 46

Wirkstoff und Pharmakologie

Corifollitropin alfa gehort als gentechnisch hergestelltes (rekombinantes) Follitropinanalogon zur
pharmakotherapeutischen Gruppe der Gonadotropine'. Im Rahmen der kiinstlichen Befruchtung
dient es dem Gewinn einer ausreichenden Anzahl befruchtungsfahiger Eizellen.

Es besitzt das gleiche Wirkprofil wie FSH? und rekombinantes FSH* (rFSH, Follitropin alpha, Follitropin
beta), allerdings mit einer verlangerten Dauer der Aktivitdt (Loutradis et al., 2010, Croxtall &
McKeage, 2011).

Die deutlich verlangerte Halbwertszeit (um bis zu 69 Stunden im Vergleich zu normalem FSH mit
einer Halbwertszeit von 30 Stunden) macht eine einzige Injektion der empfohlenen Dosis in das
Unterhautfettgewebe moglich und kann somit die ersten sieben taglichen Injektionen jedes
rekombinanten FSH-Prdparats bei der kontrollierten ovariellen Stimulation fir die In-vitro-
Fertilisation (,,Befruchtung im Reagenzglas”) ersetzen (MSD, 2011; Fauser et al., 2009).

Zulassung und Praparat

Elonva® wurde im Januar 2010 von der EMA fiir die kontrollierte ovarielle Stimulation in Kombination
mit einem GnRH-Antagonisten® zur Entwicklung mehrerer Follikel bei Frauen, die an einem
Programm der assistierten Reproduktionstechnik® teilnehmen, zugelassen.

Die Zulassung erfolgte fir 100 pg Injektionsldsung fiir Frauen mit einem Korpergewicht von bis zu
60 kg bzw. 150 ug Injektionslosung fir Frauen mit einem héheren Kérpergewicht.

! Auf die Keimdriise wirkende Hormone; neben dem Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) und Luteinisierenden Hormon
(LH) aus der Hypophyse gehort das (humane) Choriongonadotropin (HCG) dazu.

2 Follikel-stimulierendes Hormon, Follikelreifungshormon, Follitropin; es fordert bei der Frau das Wachstum und die Reifung
der Eiblaschen (Hunnius, 1998).

3 Mittels Gentechnik hergestelltes Follikel-stimulierendes Hormon; vgl. Urofollitropin, dieses ist ein aus dem Urin von
Frauen nach der Menopause extrahiertes, biologisches (nicht chemisches) reines Eiblaschen-stimulierendes Hormon
(Hunnius, 1998).

* Auch Gonadorelin; physiologisch wie GnRH als Freisetzungsfaktor flir gonadotrope Hormone vom Hypothalamus gebildet
(Hunnius, 1998).

> Als assistierte Reproduktionstechnik wird die arztliche Hilfe zur Erfillung des Kinderwunsches eines Paares durch
medizinische Hilfe und Techniken bezeichnet. In der Regel wird im Zusammenhang mit diesem Verfahren eine hormonelle
Stimulation durchgefiihrt, d.h. der Einsatz von Medikamenten zur Unterstiitzung der Eiblaschenreifung. So kénnen in einem
Zyklus ein oder mehrere Eibldschen heranreifen (BAK, 2006).
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In der friihen Follikelphase des Menstruationszyklus sollte Corifollitropin alfa als Einzelinjektion unter
die Haut — bevorzugt in die Bauchdecke — verabreicht werden. Vier oder fiinf Tage nach der Injektion
wird dann in Abhangigkeit vom Ansprechen der Eierstocke eine Behandlung mit einem sogenannten
Gondadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Antagonisten eingeleitet, um eine zu friihe Freisetzung der
Eizellen aus den Eierstécken zu verhindern. Die Behandlung mit taglichen Injektionen von (re-
kombinantem) follikelstimulierendem Hormon kann sieben Tage nach der Injektion von Elonva®
fortgesetzt werden, bis die Voraussetzungen flir das Auslésen der abschlieBenden Eizellreifung (3
Follikel 2 17 mm) erreicht worden sind (MSD, 2011). Sind diese erfillt, wird eine Einzelinjektion von
5.000 L.E. bis 10.000 I.E. humanem Choriongonadotropin (HCG) am selben oder am darauffolgenden
Tag verabreicht, um die abschlieRende Eizellreifung auszulésen (MSD, 2011).

Informationen zum Indikationsgebiet

In den letzten Jahrzehnten ist die Zahl kinderloser Frauen in Deutschland stark angestiegen, unklar ist
jedoch, ob es sich dabei um eine gewollte und bewusst geplante oder um eine ungewollte
Kinderlosigkeit handelt. Auch das Alter der Miitter bei der Geburt stieg in den letzten zehn Jahren um
fast zwei Jahre auf knapp 30 Jahre an (RKI, 2004). Dies macht deutlich, dass die Entscheidung, Eltern
zu werden, zunehmend in hoherem Lebensalter getroffen wird. Griinde dafiir kbnnen neben den
langen Ausbildungszeiten auch die Uberlegung hinsichtlich der Vereinbarkeit von Beruf und Familie
sein (RKI, 2004). Das RobertKoch-Institut schatzt, dass ca. drei Prozent aller Paare dauerhaft
ungewollt kinderlos bleiben (RKI, 2004).

Die assistierte Reproduktionstechnik zielt nun auf den Gewinn einer ausreichenden Anzahl
befruchtungsfahiger Eizellen. Dies wird erméglicht durch eine kontrollierte ovarielle Uberstimulation
mit Follitropinen. Die Physiologie des weiblichen Zyklus steht dabei im Mittelpunkt. Zur Stimulation
der Follikelreifung erhadlt die Patientin somit hohe Follitropindosen. Auch wird haufig eine
Vorbehandlung mit GnRH-Antagonisten durchgefiihrt, um die Hypophyse zu , blockieren“ und somit
unempfindlich gegeniiber endogenem GnRH zu machen. Dadurch kann ein vorzeitiger Eisprung
verhindert werden (Stauber & Weyerstahl, 2005).

Zu berilicksichtigen ist jedoch die Begrenztheit des reproduktiven Fensters und die damit verbundene
kontinuierliche Abnahme der monatlichen Schwangerschaftschance ab dem 32./33. Lebensjahr der
Frau. Wahrend 1996 jede dritte Frau, die an einem Programm der assistierten Reproduktionstechnik
teilnahm, 35 Jahre und alter war, waren es 2011 bereits mehr als die Halfte (DIR, 2012).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Zwei zentrale Phase-lll-Studien trugen im Wesentlichen dazu bei, zulassungsrelevante Nachweise
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Corifollitropin alfa zu erbringen.

In der ersten groRen, doppelblinden und randomisierten Nichtunterlegenheitsstudie mit einer
Studienpopulation von insgesamt 1.506 Patientinnen wurde Corifollitropin alfa (1mal 150 pg in der
ersten Woche) mit rekombinantem Follitropin (Follitropon beta) (200 I.E. taglich) verglichen (Devroy
et al., 2009). Im Kern gilt es bei solchen Studien zu eruieren, ob der neue Wirkstoff (nicht) schlechter
ist als der bereits etablierte. Die Patientinnen waren zwischen 18 und 36 Jahre alt (mittleres Alter
31,5 Jahre), mit einem Gewicht tber 60 bzw. bis zu 90 kg (BMI 18-32 kg/m?) (mittleres Gewicht
68,6 kg) und einer Zykluslange von 24-35 Tagen. Ferner lag eine Indikation flr eine kinstliche
Befruchtung vor.
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Primarer Endpunkt und bestmdglicher Therapieerfolg dieser Studie stellte entweder eine laufende
Schwangerschaft (Vorhandensein der Herzaktivitdt mindestens eines Fotus mindestens zehn Wochen
nach dem Embryonentransfer) bzw. eine bestdtigte Lebendgeburt dar. Hinsichtlich der
pharmakologischen Wirkung der beiden Behandlungsschemata wurde als weiterer Endpunkt die
durchschnittliche Anzahl der Eizellen, die jeder Frau nach der Behandlung entnommen wurde,
aufgefasst. Andere klinische Outcome-Parameter waren unter anderem die Dauer der Stimulation,
Anzahl und GréRe der Eibldschen sowie die Zahl der ibertragenen Embryonen.

Bezogen auf die Schwangerschaftsraten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Corifollitropin alfa (38,9 %) und rekombinantem Follitropin (38,1 %). Auch die Stimulationsdauer (9
Tage) und die Zahl der Gbertragenen Embryonen waren annahernd gleich. Allerdings lag die Zahl der
pro Zyklus gewonnenen Eizellen mit Corifollitropin alfa (13,7) etwas hoher als mit rekombinantem
Follitropin (12,5). Eine weitere Aquivalenzstudie erbrachte ein dhnliches Ergebnis (Corifollitropin alfa
Ensure Study Group, 2010). In dieser Studienpopulation von insgesamt 396 Frauen mit einem
Korpergewicht von 60 kg oder weniger wurde Corifollitropin alfa zu einer Einzeldosis von 100 pg mit
rekombinantem Follitropin (Follitropon beta) (150 I.E. taglich) verglichen. Hier wurden jeder
Patientin in der mit Corifollitropin alfa behandelten Gruppe durchschnittlich 13,3 Eizellen, den mit
rekombinantem Follitropin behandelten Patientinnen 10,6 Eizellen entnommen.

Unter Corifollitopin alfa traten als am haufigsten benannte Nebenwirkungen vor allem
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Miidigkeit, Schmerzen und Beschwerden im Beckenbereich sowie der
Brustdriise und ein ovarialles Hyperstimulationssyndrom® (OHS) auf. Da unter Corifollitropin alfa die
Behandlung haufiger als mit rekombinantem Follitropin (3,0% vs. 0,9 %) wegen eines OHS
abgebrochen werden musste, ist der Wirkstoff bei dieser Diagnose in der Vorgeschichte
kontraindiziert. Weitere Kontraindikationen sind u.a. Tumoren in den Eierstocken, in der Brustdriise,
in der Gebarmutter, vergrofRerte Eierstocke sowie Eierstockzysten (MSD, 2011).

Leitlinienempfehlungen

Derzeit findet eine Leitlinienerstellung auf Basis von Expertenwissen zum Thema ,Hormonelle
Stimulationsbehandlung bei IVF/ICSI“ statt. Beteiligte sind dabei die Deutsche Gesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin sowie die Deutsche Gesellschaft fiir gyndkologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin e.V. Geplante Fertigstellung ist der 30.11.2013.

Seit Veroffentlichung der ersten Richtlinie 1985 (,Richtlinien zur Durchfihrung von In-vitro-
Fertilisation (IVF) und Embryotransfer (ET) als Behandlungsmethode der menschlichen Sterilitat“)
wurden im Rahmen der assistierten Reproduktion zahlreiche Verfahren liberarbeitet und novelliert
sowie neue optimierte Methoden entwickelt. Medizintechnische Fragestellungen kénnen somit
heute kaum noch als unlésbar bezeichnet werden. Mit der ,,(Muster-)Richtlinie zur Durchfiihrung der
assistierten Reproduktion” der Bundesdrztekammer aus dem Jahr 2006 hat die Arzteschaft die
Grenzen des derzeit moglichen festgelegt und Regeln erteilt, die unter allen Umstdnden zu beachten

! Bei dem ovariellen Hyperstimulationssyndrom handelt es sich um einen kiinstlich herbeigefiihrten und potenziell
lebensbedrohlichen Zustand, hervorgerufen durch eine exzessive ovarielle Stimulationsreaktion (Sander & Borcard, 2011).
Ausloser hierfir ist das HCG — wird zu niedrig dosiert, kommt es zu einem nicht ausreichenden Wachstum der Eiblaschen
und Zyklusabbruch, ist HCG zu hoch dosiert, folgt die gefiirchtete Uberstimulation (Sander & Borcard, 2011). Dabei kommt
es innerhalb kurzer Zeit zu einer Flussigkeitsverschiebung in den Flussigkeitsraum auRerhalb der BlutgefiRe bzw. des
Blutkreislaufes. Thrombose- und Embolierisiko sind deutlich erhéht (Sander & Borcard, 2011).
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sind. Sie hat das Ziel, ethische Fragen, arztliche Aufgaben und rechtliche Konsequenzen aufzuzeigen
und zu begleiten.

Kosten

Elonva® von MSD Sharp & Dohme GmbH ist in der Wirkstoffstirke 100 pug zu einem
Apothekenverkaufspreis von 894,55€ (N1-Packung mit einer Fertigspritze) bzw. in der
Wirkstoffstarke 150 ug zu einem Apothekenverkaufspreis von 947,14 € (N1-Packung mit einer
Fertigspritze) auf dem deutschen Arzneimittelmarkt im Handel.

Die deutlich verlangerte Halbwertszeit macht eine einzige Injektion der empfohlenen Dosis moglich
und kann somit die ersten sieben taglichen Injektionen jedes rekombinanten FSH-Praparats ersetzen.
Dieses bildet die Basis bei der Kostenberechnung.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AV)* Therapiekosten fiir 1 Woche
Rekombinantes Gonadotropin

Corifollitropin alfa Elonva® 100 pg, 1 Stck 894,55 € 894,55 €

Elonva® 150 pg, 1 Stck 947,14 € 947,14 €

Follitropin alfa Gonal-f® 1050 I.E., 1 Stck 624,81 € 624,81 €

Follitropin beta Puregon® 900 I.E., 1 Stck 525,90 € 525,90 €
Urogonadotropin

Urofollitropin Bravelle®, 30 Stck 688,28 € 160,60 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe

Tabelle 17: Preise und Therapiekosten fiir eine Behandlungswoche von Corifollitropin alfa im Vergleich zu
anderen Gonadotropinen

Zur Kostenberechnung muss gesagt werden, dass es sich hierbei nur um Schatzwerte handelt. Ein
genauer Kostenvergleich ist aufgrund eines nicht-einheitlichen Dosierungsschemas nicht moglich.
GroRe inter- und intraindividuelle Unterschiede in der Reaktion der Eierstocke auf exogen
zugefiihrtes Gonadotropin kdnnen dementsprechend auch zu héheren Verbrauchen fiihren. Eine
Dosierung muss entsprechend individuell aufgrund der ovariellen Reaktion erfolgen. Im Vergleich zu
Urofollitropin ist Corifollitropin alfa somit um das 5-6fache teurer.
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9.7 Denosumab

Handelsname: Prolia®, Xgeva® Hersteller: Amgen / GlaxoSmithKline
Indikation: Osteoporose Markteinfiihrung: Juni 2010
ATC-Code: MO5BX04 DDD: 0,33 mg

Darreichungsform: Injektionslosung

Bewertung: siehe Seite 49

Wirkstoff und Pharmakologie

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin G2- (1gG2) Antikorper, hergestellt in einer
Saugetierzelllinie (CHO) mit Methoden der Gentechnologie (EMA, 2012b).

Der Wirkstoff bindet im Korper mit hoher Praferenz und Spezifitdit an den sogenannten RANK-
Liganden (RANKL, Receptor Activator of NF-kB ligand), ein Protein aus der Familie der Tumor-
Nekrose-Faktoren (TNF), welche das Zellwachstum beeinflussen und im Immunsystem eine wichtige
Rolle spielen. Hinsichtlich des Zusammenspiels von Knochen bildenden Zellen (Osteoblasten) und
Knochen abbauenden Zellen (Osteoklasten) kommt RANKL im Knochenstoffwechsel eine zentrale
Rolle zu. Durch Aktivierung seines zugehorigen Rezeptors RANK werden Bildung, Aktivitdt und
Lebensdauer von Osteoklasten gesteigert, was zu einem erhoéhten Knochenabbau fiihrt (Lewiecki,
2010). Der kérpereigene Hemmestoff Osteoprotegerin kann durch Abfangen von RANKL die Anregung
von Osteoklasten verhindern. Gerat jedoch das Verhaltnis von RANKL und Osteoprotegerin ins
Ungleichgewicht, droht eine negative Knochenbilanz. So fiihrt ein krankhafter Anstieg von RANKL
nicht nur zu postmenopausaler Osteoporose, sondern auch zu anderen Knochenerkrankungen wie
Knochenmetastasen, therapiebedingtem Knochenverlust bei Androgenentzug, rheumatoider
Arthritis und Morbus Paget (Lewiecki, 2010). Denosumab bindet nun als korperfremder Hemmstoff
an RANKL, wodurch dieser an der Aktivierung von RANK gehindert wird.

Aufgrund des Anstiegs der Serumspiegel wahrend einer langen Aufnahmephase (5-21 Tage) und
einer Halbwertszeit von 32 Tagen ist ein Injektionsintervall von sechs Monaten ausreichend
(Lewiecki, 2010).

Zulassung und Praparat

Prolia® wurde im Mai 2010 von der Europaischen Zulassungsbehorde EMA fiir die Behandlung der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit einem erhdhten Knochenbruchrisiko bzw. zur
Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation (androgen deprivation
therapy: ADT)! bei Mannern mit Prostatakarzinom mit erhdhtem Knochenbruchrisiko zugelassen
(AMGEN & GSK, 2012). Die Zulassung erfolgte fiir 60 mg als Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Nach Herstellerangaben wird diese einmal alle sechs Monate als einzelne subkutane (,unter die
Haut”) Injektion in den Oberschenkel, die Bauchregion oder den Oberarm angewendet. Zuséatzlich
muss eine Nahrungserganzung mit Calcium und Vitamin D gewahrleistet sein.

Im Juli 2011 erfolgte fiir Denosumab unter dem Handelsnamen Xgeva® zudem eine Zulassung zur
Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (SRE) (pathologische Fraktur, Bestrahlung des

! Chirurgische oder medikamentdse Kastration.
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Knochens, Rickenmarkkompression oder operative Eingriffe am Knochen) bei Erwachsenen mit
Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren. Die Wirkstoffmenge der Injektionslosung betragt
120 mg und wird alle vier Wochen subkutan gespritzt (AMGEN, 2012a).

Informationen zum Indikationsgebiet

Gekennzeichnet durch Stoérungen des Knochenstoffwechsels gehort die Osteoporose zu den
Knochenerkrankungen. Diese fiihrt entweder zu einer generalisierten oder — allerdings wesentlich
seltener — lokalisierten Abnahme der Knochendichte und einer Beeintrachtigung der
Mikroarchitektur des Knochengewebes (Mutschler, 2008). Ohne eine entsprechende Verletzung
kommt es infolge der Struktur- und Funktionsveranderungen haufig zu Knochenbriichen (Mutschler,
2008). Diese finden in erster Linie im Bereich der Wirbelkorper, der hiiftgelenksnahen Abschnitte des
Oberschenkelknochens sowie des handgelenksnahen Abschnitts der Speiche statt (Mutschler, 2008;
GEDA, 2010). In Deutschland zahlt die Osteoporose mit einer Haufigkeit von vier bis sechs Millionen
(davon 80 % Frauen) zu den haufigsten Knochenerkrankungen (Mutschler, 2008).

In Abhangigkeit von den Ursachen wird zwischen priméren (ca. 70-80 %) und sekundéaren
Osteoporosen (ca. 20-30 %) unterschieden (Leidig-Bruckner et al., 2012).

Primare Osteoporose: Neben der sehr seltenen im Jugendalter auftretenden Osteoporose, die

wahrend der Pubertdt diagnostiziert wird und spontan ausheilt, kommt vor allem der
postmenopausalen Osteoporose der Frau nicht zuletzt wegen ihrer Haufigkeit eine besondere
Bedeutung zu. Ursache hierfiir ist der Abfall des Estrogenspiegels im Blut, der durch komplexe
Vorgdnge zu einem Ungleichgewicht zwischen Aufbau und Abbau der Knochen fiihrt (Mutschler,
2008).

Sekunddre Osteoporose: Bestimmte Erkrankungen bzw. Begleitumstinde stellen einen

Zusammenhang fir die Entstehung der sekunddren Osteoporose dar. Unter anderem liegen diesen
Osteoporose-Formen hormonelle Storungen, mangelhafte Bewegung, eine Therapie mit Cortison
oder Krebsmedikamenten sowie Mangelerndhrung zugrunde (Mutschler, 2008). Mindestens eine
sekundadre Ursache fand sich in klinischen Studien bei ca. 30 % der Frauen und bei bis zu 55 % der
Manner mit Wirbelfrakturen (Leidig-Bruckner et al., 2012). Auch die antiandrogene Therapie® bei
Mannern mit Prostatakrebs flihrt zu einem gesteigerten Verlust an Knochenmasse und zu einem
erhéhten Knochenbruchrisiko (Leidig-Bruckner et al., 2012). Bei ca. 20 % der Betroffenen kommt es
innerhalb von funf Jahren nach Therapiebeginn zu Knochenbriichen (Leidig-Bruckner et al., 2012).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Mehrere Phase-llI-Studien tGberpriften Wirksamkeit und Sicherheit von Denosumab an Patientinnen
mit postmenopausaler Osteoporose. So wurden in der fir dieses Anwendungsgebiet
zulassungsrelevanten FREEDOM-Studie (Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months) insgesamt 7.868 Frauen zwischen 60 und 90 Jahren mit
postmenopausaler Osteoporose (T-Score an Lendenwirbel oder Hifte zwischen -2,5 und -4,0)
miteinbezogen. Die Studienteilnehmerinnen erhielten entweder 60 mg Denosumab subkutan oder
Placebo alle sechs Monate Uber einen Zeitraum von 36 Monaten. Zusatzlich erhielten alle
Patientinnen eine Nahrungserganzung von mindestens 1.000 mg Calcium und 400 |.E. Vitamin D
(Cummings et al., 2009). Primarer Endpunkt waren neue Wirbelfrakturen, sekundiare Endpunkte

! Gabe eines Arzneimittels, welches eine hemmende Wirkung auf die mannlichen Sexualhormone hat.
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umfassten nicht die Wirbelsdule betreffende (nichtvertebrale) Briiche und Huftfrakturen. Im
Vergleich zu Placebo senkte Denosumab das Vorkommen neuer Wirbelfrakturen (2,3 % vs. 7,2 %).
Die Haufigkeit von Hiftfrakturen (0,7 % vs. 1,2 %) bzw. von nichtvertebralen Frakturen (6,5 % vs.
8,0 %) konnte ebenfalls — wenn auch nur gering — reduziert werden. Hinsichtlich der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zeigte die Gesamthaufigkeit unter dem monoklonalen Antikdrper keinen
Unterschied zu Placebo, jedoch traten Ekzeme haufiger auf (3,0 % vs. 1,7 %).

In einer Studie mit insgesamt 314 Patientinnen wurden zuvor unter der Therapie mit Denosumab bei
sechs Patientinnen Tumoren und bei drei Patientinnen schwere Infektionen beobachtet. Unter der
Therapie mit Alendronsdure und Placebo wurden derartige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
nicht aufgezeichnet (McClung et al., 2006).

Vergleichsstudien mit Alendronsdure belegten, dass die Knochendichte durch Denosumab signifikant
erhoht, die Rate hinsichtlich der Knochenbriiche allerdings nicht gesenkt werden konnte (Brown et
al., 2009; Kendler et al., 2010).

In der HALT-Studie von Smith et al. (2009) wurde die Evidenz von Nutzen und Schaden an insgesamt
1.468 Studienteilnehmern mit Prostatakrebs und einer Androgenentzugstherapie erbracht
(Denosumab 60 mg subkutan alle sechs Monate vs. Placebo). Alle Studienteilnehmer erhielten eine
Nahrungserganzung (Calcium und Vitamin D). Primarer Endpunkt war die prozentuale Veranderung
der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule nach 24 Monaten. Danach konnte die Knochendichte
durch Denosumab im Vergleich zu Placebo um 5,6 % erhoht werden, wohingegen unter der Placebo-
Therapie die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule um 1,0% gesenkt wurde. Signifikante
Unterschiede in den beiden Gruppen konnten schon nach einem Monat festgestellt werden.

Unter der Denosumab-Therapie konnten signifikante Zunahmen der Knochendichte an Hiifte,
Schenkelhals und Speiche beobachtet werden, die Haufigkeit neuer Wirbelfrakturen nach 36
Monaten wurde ebenfalls signifikant gesenkt (1,5% vs. 3,9 %), allerdings nicht die Haufigkeit
klinischer Knochenbriiche und die Summe aller Knochenbriiche.

Stopeck et al. (2010) untersuchten in ihrer Studie Denosumab im Vergleich zu Zoledronsaure (ein
Bisphosphonat) beziiglich einer Verzogerung oder Verhinderung Skelett-bezogener Ereignisse (SRE)
an insgesamt 2.052 Patientinnen mit Brustkrebs und Knochenmetastasen. Wahrend die eine Halfte
Denosumab 120 mg subkutan und Placebo intravends alle vier Wochen erhielt, bekam die
Vergleichsgruppe 4 mg Zoledronsaure intravends und Placebo subkutan ebenfalls alle vier Wochen.
Eine Nahrungsergdanzung mit Calcium und Vitamin D erhielten auch hier alle Studienteilnehmerinnen.
Primarer Endpunkt dieser Studie war das erste Auftreten Skelett-bezogener Ereignisse (SRE) nach
Studienbeginn.

Unter Denosumab verzogerte sich die Zeit bis zum ersten SRE im Vergleich zum Bisphosphonat um
18 %. Gesamtiiberleben, Krankheitsverlauf und Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen und
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen dhnlich. Allgemeine Reaktionen des
Korpers im Rahmen einer Entziindung, sogenannte ,Akute-Phase-Reaktionen”, wurden unter
Zoledronsaure haufiger dokumentiert, ein erhdhter Calcium-Spiegel im Blut unter Denosumab.

In der US-amerikanischen Produktinformation wird ferner darauf hingewiesen, dass Patientinnen und
Patienten, die mit Denosumab behandelt werden, {ber mogliche Symptome einer

Bauchspeicheldriisenentziindung aufgeklart werden sollten, da in einer klinischen Studie unter der
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Behandlung mit dem monoklonalen Antikorper haufiger Bauchspeicheldrisenentziindungen
aufgetreten sind (FDA, 2010).

Im September 2012 wurde in einem Rote-Hand-Brief zu Xgeva® noch einmal (iber das Risiko sowohl
einer schweren symptomatischen als auch eines verzogerten Auftretens einer Hypokalzamie
(verminderter Kalziumspiegel im Blut) erinnert. Eine Hypokalzdmie kann laut Aussage des Herstellers
zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung auftreten. So wurde bei Patienten, die mit Denosumab
behandelt wurden, iber schwere symptomatische Hypokalzamie, einschlieBlich Fallen mit todlichem
Ausgang, berichtet (AMEGEN, 2012c).

Im Februar 2013 berichtete der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief zu Prolia® liber seltene Falle von
ungewohnlichen Schenkelhalsfrakturen (atypische Femurfrakturen) bei Patienten, die mit diesem
Medikament behandelt wurden. Aufgetreten sind diese Falle in der Verlangerung einer Phase-llI-
Studie zu Knochenbriichen bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose. Gleiches Risiko besteht
fir Xgeva®. Bei einer Behandlung mit Denosumab sollten die Patienten darauf hingewiesen werden,
bei neu auftretenden oder ungewdhnlichen Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen diese dem
behandelnden Arzt zu berichten. Desweiteren sollte bei bestehendem Verdacht auf eine atypische
Femurfraktur der Abbruch der Therapie erwogen werden, solange die Abklarung andauert (AkdA,
2013).

Leitlinienempfehlungen

Unter Berlicksichtigung des Osteoporose-Risikos sollte eine medikamentdse Therapie erst dann
eingeleitet werden, wenn BasismaBnahmen wie regelmalige korperliche Aktivitat, gegebenenfalls
Anderung des Lebensstils sowie Nahrungsergdnzungsmittel mit Vitamin D- und Calcium zu keiner
ausreichenden Prophylaxe hinsichtlich der Osteoporose und dem Knochenbruchrisiko geflihrt hat.
Nahrungserganzungsmittel sollten allerdings nur dann eine Rolle spielen, wenn ein Ausgleich durch
die Erndhrung nicht gewéhrleistet werden kann (DVO, 2009; AkdA, 2003).

Die fur die Therapie wesentliche Leitlinie ist die des Dachverbandes Osteologie zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen (DVO, 2009) mit Stand Oktober 2010.
Aufgrund der Aktualitat findet Denosumab dort noch keine Erwdhnung.

Die Praparate, deren fraktursenkende Wirkung am besten belegt ist, sind in erster Linie neben den
Bisphosphonaten Alendronsiure, Ibandronsiure, Risedronsidure und Zoledronsiure auch Ostrogene,
Teriparatid, Parathyroidhormon, Raloxifen und Strontiumranelat. Ahnlich gute Ergebnisse erzielten
alle genannten Wirkstoffe hinsichtlich einer Verminderung von Wirbelkorperfrakturen (ber drei
Jahre (DVO, 2009).

Eine Verminderung von Briichen, die nicht die Wirbelsdule betreffen, konnte fir Alendronsédure,
Ibandronsdure (fir Frauen mit einem T-Wert unter -3,0 am Schenkelhals), Ostrogene, Teriparatid,
Risedronat, Strontiumranelat und Zoledrons&ure nachgewiesen werden (DVO, 2009).

Laut der interdisziplindren Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms (AWMF, 2011) kénnen bereits ,hormon-naive” Patienten mit
Prostatakarzinom eine erniedrigte Knochendichte aufweisen. Das Risiko ist vor allem dann besonders
hoch, wenn testosteronregulierende Substanzen, sogenannte LHRH-Analoga, in der Langzeittherapie
eingesetzt werden. Hier steigt das Knochenbruchrisiko nach mehr als einjahriger Behandlung deutlich
an. Bei einer nachgewiesenen Osteoporose empfiehlt die Leitlinie neben der kdrperlichen Aktivitat
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bzw. Sport und einer ausreichenden Versorgung mit Calcium und Vitamin D die Anwendung von
Bisphosphonaten.

AusschlieRlich hinsichtlich der Therapie von Knochenmetastasen findet der monoklonale Antikorper
Denosumab seine Erwdhnung in der onkologischen Leitlinie. Hierin steht, dass zur palliativen
Therapie von Knochenmetastasen neben der schmerzlindernden Behandlung die antihormonelle
Therapie, die Chemotherapie, die lokale Bestrahlung, die Applikation von Radionukleiden sowie die
Gabe von Bisphosphonaten und von Denosumab zur Verfligung stehen. Zur Pravention von
Komplikationen bei Knochenmetastasen soll als Bisphosphonat Zolendronsdure oder Denosumab
unter Aufklarung tGiber Nutzen und Schaden angeboten werden.

Kosten

Prolia® 60 mg Injektionsldsung von AMGEN & GSK ist in der Wirkstoffstirke 60 mg zu einem
Apothekenverkaufspreis von 311,71 € (N1-Packung mit einer Fertigspritze) im Handel. Neben dem
Originalpraparat finden sich noch weitere Re-Importe auf dem deutschen Arzneimittelmarkt. Tabelle
18 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Denosumab im Vergleich zu Bisphosphonaten. Im
Vergleich zu Alendronsdure ist Denosumab viermal so teuer.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Monoklonaler
Antikorper
Denosumab Prolia ® 60 mg, 1 Stck 311,71 € 623,42 €
Bisphosphonat
Alendronsaure Alendronsaure Bluefish® 70 mg, 12 Stck 35,12 € 150,51 €
lbandronsaure Ibandronate Bluefish® 150 mg, 3 Stck 35,43 € 151,84 €
Risedronsaure Risedronat Heumann® 35 mg,12 Stck 48,16 € 206,40 €
Zoledronsaure Aclasta® 5 mg Infusionslosung, 100 ml 547,95 € 547,95 €

*) berticksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 18: Preise und Jahrestherapiekosten von Denosumab im Vergleich zu Bisphosphonaten
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9.8 Dronedaron

Handelsname: Multaq® Hersteller: Sanofi-Aventis
Indikation: Vorhofflimmern (VHF) Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: CO1BDO7 DDD: 800 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 52

Wirkstoff und Pharmakologie

Als Abkdmmling von Amiodaron wurde Dronedaron entwickelt, um eine Verbesserung hinsichtlich
pharmakokinetischer Eigenschaften und Vertraglichkeit zu erreichen. So besitzt Dronedaron keine
lodkomponente, wodurch die lod-bedingte Unvertraglichkeit bzw. Giftigkeit beseitigt werden konnte.
Dronedaron ist deutlich weniger lipophil (,,fettléslich“) als Amiodaron und besitzt aus diesem Grund
auch eine wesentlich kiirzere Halbwertszeit (24 h) (Dobrev & Nattel, 2010; Schmitt et al., 2010).

Trotz guter Aufnahme mit der Mahlzeit (mindestens 70 %) betragt die absolute Bioverfiigbarkeit® von
Dronedaron nur 15 %. Die hochste Plasmakonzentration wird nach Einnahme der Tablette mit der
Mabhlzeit innerhalb von drei bis sechs Stunden erreicht. Eine komplette Plasmaausscheidung von
Dronedaron kann innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer Behandlung mit zweimal taglich
400 mg erwartet werden (Sanofi-Aventis, 2012).

Zulassung und Praparat

Im Januar 2010 wurde Multag® von der Europdischen Zulassungsbehdrde EMA (European Medicines
Agency) zum Erhalt des Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen Wiederherstellung des normalen
Herzrhythmus (Kardioversion) bei erwachsenen, klinisch stabilen Patienten mit pl6tzlich anfallsweise
auftretendem (paroxysmalem) oder fortbestehendem (persistierendem) Vorhofflimmern (VHF)
zugelassen. Die Zulassung erfolgte fiir 400 mg als Filmtablette. Die empfohlene Dosis betrdgt nach
Herstellerangaben 400 mg zweimal taglich (morgens und abends) zu den Mahlzeiten.

Klasse-I- oder —lll-Antiarrhythmika® miissen vor der Therapie mit Multag® abgesetzt werden. Lange
Plasmahalbwertszeiten und eine daraus resultierende lange Wirksamkeitsdauer anderer
Antiarrhythmika missen dabei unbedingt beachtet werden (Sanofi-Aventis, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Vorhofflimmern gehort zu den andauernd fortschreitenden Erkrankungen und ist die haufigste
anhaltende Herzrhythmusstorung. Da sich die Wahrscheinlichkeit erhoht, mit steigendem
Lebensalter an Vorhofflimmern zu erkranken, wird die Privalenz® nach den vorliegenden Daten mit
der zunehmenden Alterung der Bevdlkerung in den kommenden 50 Jahren um mindestens den
Faktor 2,5 zunehmen (DGK & ESC, 2010). Derzeit liegt die Prévalenz bei den lber 40jahrigen bereits
bei ca. 2 %, bei den Gber 70jdhrigen bei 6 % und bei den tber 90jdhrigen bei ca. 15 % (Trappe, 2012).

! Der Anteil des Wirkstoffes, der gegeniber der Gesamtdosis im Korperkreislauf verfligbar wird.
2 Antiarrhythmika sind Arzneistoffe zur Normalisierung der Herzschlagfolge.

3 Haufigkeit einer Krankheit oder eines Symptoms in einer Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt.
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Die Diagnose Vorhofflimmern kann nur mittels Elektrokardiogramm (EKG) gestellt werden (Kirchhof
et al., 2012). Wesentliches Therapieziel bei der Behandlung von Vorhofflimmern ist die Vermeidung
haufiger und schwerwiegender Folgen. Klinische Ereignisse, die durch Vorhofflimmern verursacht
werden, sind u.a. Verdoppelung der Todesrate, erhdhtes Schlaganfallrisiko - verbunden mit einer
besonderen Schwere der Schlaganfalle, Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten, Reduzierung der
korperlichen Belastbarkeit und der Lebensqualitdt (DKG & ESC, 2010). Begleiterkrankungen wie
Bluthochdruck, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen II-1V), Herzklappenerkrankungen,
koronare Herzerkrankung, Ubergewicht, Diabetes mellitus, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
und Atemaussetzer im Schlaf sowie andauernde Unterfunktion einer oder beider Nieren kdnnen
Ursache fir das Vorhofflimmern sein oder dessen Fortschreiten begiinstigen. Bei Vorliegen eines
Vorhofflimmerns sollten sie deshalb kontrolliert und gegebenenfalls angemessen behandelt werden
(DGK & ESC, 2010).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Sicherheit und Wirksamkeit des neuen Klasse-lll-Antiarrhythmikums Dronedaron wurde in
mehreren klinischen Studien untersucht. In zwei methodisch identischen, doppelblinden und
randomisierten  Multicenter-Studien  (EURIDIS und ADONIS) erhielten insgesamt 828
Studienteilnehmer Dronedaron 400 mg zweimal taglich und 409 Studienteilnehmer ein
Scheinmedikament (Placebo) zusédtzlich zu ihrer herkémmlichen medikamentésen Therapie, wie
beispielsweise Blutgerinnungshemmer, Betablocker, harntreibende Arzneimittel (Diuretika) und
Cholesterinsenker (Statine). Primarer Endpunkt war das erneute Auftreten von Vorhofflimmern oder
Vorhofflattern (Singh et al., 2007). In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die wahrend der
letzten drei Monate mindestens eine durch EKG nachgewiesene Vorhofflimmern(VHF)- oder
Vorhofflattern(VFL)-Episode hatten und seit mindestens einer Stunde im Sinusrhythmus waren. Der
Beobachtungszeitraum umfasste die kommenden zwolf Monate. Bei Patienten, die auf Amiodaron
eingestellt waren, sollte ein EKG etwa vier Stunden nach der ersten Gabe der Studienmedikation
geschrieben werden, um eine gute Vertraglichkeit zu Uberprifen. Bei der Studienpopulation
handelte es sich um mehrheitlich mannliche (69 %) Patienten im Alter zwischen 20 und 88 Jahren.
Haufigste Begleiterkrankungen waren Bluthochdruck (56,8 %) und strukturelle Herzerkrankungen
(41,5 %) einschlieBlich koronarer Herzerkrankung (21,8 %). In der EURIDIS-Studie lag die mittlere Zeit
bis zum Wiederauftreten von Arrhythmien bei 41 Tagen in der Placebo-Gruppe und bei 96 Tagen in
der Dronedaron-Gruppe. Die entsprechende Dauer bei ADONIS lag bei 59 Tagen (Placebo) vs. 158
Tagen (Dronedaron). Somit verzogerte Dronedaron durchgingig die Zeit bis zum ersten
Wiederauftreten von Vorhofflimmern und Vorhofflattern.

ANDROMEDA war die erste placebokontrollierte Studie an hospitalisierten Studienteilnehmern mit
symptomatischer Herzmuskelschwéache (Herzinsuffizienz) und schwerer, fehlerhafter Funktion der
linken Herzkammer (linksventrikuldre Dysfunktion) (Kgber et al., 2008). Mit insgesamt 627 Patienten
(Dronedaron zweimal taglich 400 mg, n = 310 und Placebo, n = 317) musste die Studie nach nur
sieben Monaten aufgrund erhohter Sterblichkeit vorzeitig abgebrochen werden. So waren nach einer
mittleren Studiendauer von nur zwei Monaten 25 Patienten aus der Dronedaron-Gruppe (8,1 %) und
zwolf Patienten aus der Placebo-Gruppe (3,8 %) im Zusammenhang mit einer damit verbundenen
Verschlechterung der Herzinsuffizienz gestorben.

Eine weitere Multicenter-Studie (ATHENA) sollte die Wirksamkeit von Dronedaron hinsichtlich der
Verringerung des Risikos von Krankenhauseinweisungen bzw. -behandlungen (Hospitalisierungen),

140



die auf Vorhofflimmern zuriickzufiihren sind, aufzeigen (Hohnloser et al., 2009). Insgesamt 4.628
Personen mit Vorhofflimmern wurden in die Studienpopulation aufgenommen und durchschnittlich
21 Monate untersucht. Einschlusskriterien bestanden darin, dass die Patienten mindestens einen
Risikofaktor (wie Alter, Bluthochdruck, Diabetes mellitus) sowie dokumentierte Belege fir
Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern und Sinusrhythmus wahrend der letzten sechs Monate
aufweisen mussten. Ausschlusskriterien waren Patienten mit permanentem Vorhofflimmern und
schwerer Herzinsuffizienz sowie solche Patienten, die Amiodaron wahrend der letzten vier Wochen
vor dem Studienstart erhalten hatten.

Die Studienmedikation bestand entweder aus 400 mg Dronedaron zweimal tdglich oder Placebo
zusatzlich zu einer bereits bestehenden Therapie. Der primare Endpunkt der Studie war die Zeit bis
zur ersten Hospitalisierung aufgrund kardiovaskularer Ursachen oder Tod jeglicher Ursache.

Dronedaron senkte die Anzahl der Neuerkrankungen bezogen auf eine Hospitalisierung wegen
kardiovaskuldrer Ereignisse oder Tod im Vergleich zu einem Scheinmedikament (31,9 % vs. 39,4 %).
Die Sterblichkeit wies dagegen keinen signifikanten Unterschied auf (5% vs. 6 %). Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Bradykardie (Herzschlag unter 60 Schligen pro Minute), Ubelkeit,
Durchfall und Hautreaktionen wurden unter der Therapie mit Dronedaron haufiger beobachtet als
unter Placebo. Hingegen ergab sich kein Unterschied hinsichtlich der Nebenwirkungen auf
Schilddriise und Lunge.

DIONYSOS als direkte Vergleichsstudie eruierte die Wirksamkeit und Sicherheit von Dronedaron
(400 mg zweimal taglich) gegen Amiodaron (600 mg taglich Gber 28 Tage, darauf folgend 200 mg)
Uber sechs Monate (Le Heuzey et al.,, 2010). Randomisiert wurden insgesamt 504 Patienten mit
dokumentiertem Vorhofflimmern, davon erhielten 249 Studienteilnehmer Dronedaron und 255
Studienteilnehmer Amiodaron. Die Studie zeigte auf, dass Dronedaron weniger wirksam war als
Amiodaron. So trat der primare Endpunkt, das Wiederauftreten von Vorhofflimmern oder ein
vorzeitiger Studienabbruch, unter Dronedaron haufiger auf als unter Amiodaron (75,1 % vs. 58,8 %).
Dronedaron verursachte weniger Nebenwirkungen an Schilddriise, Nerven, Haut und Auge,
insgesamt zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (39,3 % vs. 44,5 %).

Seit der Zulassung wurde in den USA immer wieder von schweren Nebenwirkungen (Todesfélle, neue
oder verschlechterte Herzinsuffizienz, Nierenversagen) berichtet, bei denen Dronedaron als priméres
Verdachtsmedikament gemeldet wurde (Schwabe & Paffrath, 2011).

Die PALLAS-Studie sollte den klinischen Nutzen von Dronedaron bei Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern und weiteren Risikofaktoren untersuchen. Aufgrund signifikant haufigeren
Auftretens kardiovaskularer Ereignisse (Tod, Schlaganfall, Herzinsuffizienz-bedingte
Krankenhauseinweisungen bzw. -behandlungen) wurde die Studie im Jahr 2011, nach der Publikation
der European Society of Cardiology-Leitlinie, vorzeitig abgebrochen (Naccarelli et al., 2011). Der
Hersteller reagierte auf die Studienergebnisse mit einem Rote-Hand-Brief im Juli 2011 (Sanofi-
Aventis, 2011a).

Anfang 2011 wurden Falle von Leberversagen mit der Einnahme von Dronedaron in Verbindung
gebracht. In einem Rote-Hand-Brief vom 21. Januar 2011 weist der Hersteller darauf hin, dass unter
der Therapie von Dronedaron nach der Zulassung von der Norm abweichende Leberfunktionswerte
und Leberschadigungen beobachtet wurden (Sanofi-Aventis, 2011b).
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Im September 2011 wies der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief auf die eingeschrankte Anwendung
von Multag® hin. Demnach ist Dronedaron nun ausschlieRlich angezeigt bei erwachsenen, klinisch
stabilen Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern (VHF) zum Erhalt des
Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen Kardioversion. Aufgrund des Sicherheitsprofils sollte
Multaq® nur verschrieben werden, nachdem alternative Behandlungsoptionen in Erwagung gezogen
wurden (Sanofi-Aventis, 2011c).

Leitlinienempfehlungen

2010 wurde die Leitlinie fir das Management von Vorhofflimmern von der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie — Herzkreislaufforschung e.V. und der European Society of Cardiology herausgegeben
(DGK & ESC, 2010). Die neue Leitlinie formuliert die Notwendigkeit einer guten Therapie
kardiovaskularer Grunderkrankungen, eine gerinnungshemmende (antithrombotische) sowie eine
ausreichende herzfrequenzregulierende Behandlung (Kirchhof et al. 2012). Sollte es unter dieser
Behandlung nach wie vor zu Symptomen kommen, sollten zusatzlich herzrhythmuserhaltende
MaBnahmen erfolgen. Gleichzeitig zu den bereits bekannten Wirkstoffen (Amiodaron, Flecainid,
Propafenon, Sotalol) werden in der |Leitlinie zwei neue Antiarrhythmika fir die
herzrhythmuserhaltende Behandlung von Vorhofflimmern empfohlen. Hinsichtlich der
antiarrhythmischen Dauertherapie  steht Dronedaron fiir die Verhinderung von
Vorhofflimmerrickfallen zur Verfiigung; Vernakalant hingegen ist zugelassen als Antiarrhythmikum
zur raschen Umkehr (Konversion) eines kirzlich aufgetretenen Vorhofflimmerns in den
Sinusrhythmus bei Patienten ohne vorherigen chirurgischen Eingriff am Herzen (Dauer des
Vorhofflimmerns bis zu sieben Tage) oder bei Patienten nach einem chirurgischen Eingriff am Herzen
(Dauer des Vorhofflimmerns bis zu drei Tage) (MSD, 2012a).

Herzinsuffizienz stellt eine Gegenanzeige dar, so dass solche Patienten nicht mit Dronedaron
behandelt werden diirfen. AuBerdem sollte eine regelmiRige Uberpriifung hinsichtlich eines
permanenten Vorhofflimmerns stattfinden. Bei einer Wiederkehr von Vorhofflimmern sollte tber ein
Absetzen der Dronedaron-Therapie nachgedacht werden. Da es in seltenen Fallen zu einer Erhdhung
der Leberenzyme als erstes Anzeichen einer Leberschadigung und in extrem seltenen Fallen sogar zu
einem schweren Leberversagen kommen kann, ist es von Bedeutung, die Leberfunktion sorgfiltig zu
Uberwachen (Kirchhof et al.,, 2012). Da bei Amiodaron &hnlich seltene unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beobachtet wurden, sollte Dronedaron nicht als Ersatz bei Patienten dienen,
die schon unter einer Amiodaron-Therapie ahnliche Nebenwirkungen erfahren haben (Kirchhof et al.,
2012).

Die Anwendungsgebiete fur die schon langer auf dem deutschen Arzneimittelmarkt erhaltlichen
Antiarrhythmika haben sich nicht geandert: Flecainid und Propafenon werden bei Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung und insbesondere ohne koronare Herzerkrankung empfohlen, Sotalol
und Dronedaron bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Amiodaron ist die einzige Substanz,
die bei schwerer Herzinsuffizienz empfohlen wird (Kirchhof et al., 2012).
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Kosten

Multag® von Sanofi-Aventis ist in der Wirkstoffstarke 400 mg zu einem Apothekenverkaufspreis von
43,92 € (N1-Packung mit 20 Filmtabletten), 93,61 € (N2-Packung mit 50 Filmtabletten) bzw. 176,42 €
(N3-Packung mit 100 Filmtabletten) im Handel. Neben dem Originalhersteller befindet sich noch ein
glinstigerer Re-Importeur im Handel.

Tabelle 19 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Dronedaron im Vergleich zu anderen
Antiarrhythmika bzw. dem Betarezeptoren-Blocker Sotalol.

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung (360 Tage)

Wirkstoff Prdparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Klasse-IlI-
Antiarrhythmikum
Dronedaron Multaq® 400mg, 100 Stck 176,42 € 1.270,22 € OCJ
Amiodaron Amiodaron 200 1A Pharma®, 100 Stck 63,52 € 164,52 € CC)
Klasse-Ic- =
Antiarrhythmikum e
Flecainid Flecadura® 100 mg, 100 Stck 50,54 € 363,89 € E)
Propafenon Propafenon AL® 300 mg, 100 Stck 24,69 € 177,77 € _g
Betarezeptoren-Blocker g
Sotalol Corsotalol®, 100 Stck 22,43 € 80,75 € chuo
g
=
T

Tabelle 19: Preise und Jahrestherapiekosten von Dronedaron im Vergleich zu anderen Antiarrhythmika bzw.
dem Betarezeptoren-Blocker Sotalol
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9.9 Eltrombopag

Handelsname: Revolade® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Chronische Thrombozytopenie Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: B0O2BX05 DDD: 50 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 55

Wirkstoff und Pharmakologie

Als erster oraler, nicht-peptidischer Thrombopoetin-Rezeptoragonist erhéht Eltrombopag die Bildung
neuer Blutplittchen (Thrombozyten) durch Aktivierung des Thrombopoetin-Rezeptors'. Des
Weiteren stimuliert Eltrombopag sowohl Wachstum als auch Differenzierung der Vorlauferzellen der
Thrombozyten — den sogenannten Megakaryozyten (Knochenmarkriesenzellen) — was zu einer
Erhohung der Blutplattchenkonzentration fuhrt. Aufgrund der verlangerten Halbwertszeit von 21 bis
32 Stunden reicht eine einmal tagliche Einnahme einer Filmtablette aus (Nieto et al., 2011;
Saleh et al., 2013).

Zulassung und Praparat

Das Arzneimittel Revolade® mit dem Wirkstoff Eltrombopag wurde im Marz 2010 zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit chronischer immun(idiopathischer)-thrombozytopenischer Purpura
(Immunthrombozytopenie, ITP) nach Milzentfernung (Splenektomie) zugelassen, die auf andere
Therapien wie Corticosteroide oder Immunglobuline nicht angesprochen haben. Des Weiteren findet
Revolade® seine Anwendung als Zweitlinien-Therapie fir erwachsene Patienten, flir die eine
operative Entfernung der Milz nicht in Betracht gezogen werden kann.

Die Zulassung erfolgte fiir Revolade® 25 mg bzw. 50 mg als Filmtablette. In Abhdngigkeit von der
Thrombozytenzahl findet eine patientenindividuelle Dosierung von Eltrombopag statt. Das
Behandlungsziel sollte dabei nicht die Normalisierung, sondern die Aufrechterhaltung der
Thrombozytenwerte oberhalb der Risikoschwelle fiir Blutungen (> 50.000/ul) sein. Dabei betragt die
empfohlene Anfangsdosis 50 mg einmal taglich, die auf maximal 75 mg gesteigert werden kann.
Patienten ostasiatischer Abstammung sollten die Behandlung mit einer reduzierten Dosis von 25 mg
einmal taglich beginnen (GSK, 2012c; GSK, 2012d).

Das Arzneimittel hat mittlerweile nicht mehr den Zulassungsstatus eines Arzneimittels fur seltene
Leiden (Orphan Drug) (Orphanet, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Bei der chronischen Immunthrombozytopenie handelt es sich um eine seltene
Autoimmunerkrankung, bei der es zur Zerstérung oder unzureichenden Bildung von Blutpldttchen
(Thrombozyten) kommt (DGHO, 2010). Thrombozyten stellen einen wesentlichen Anteil des
Blutgerinnungssystems dar. Ein Mangel bedeutet ein erhodhtes (spontanes) Blutungsrisiko
(Blutergtisse, Blutungen der Schleimhaut bis hin zu lebensbedrohlichen Blutungen).

! Thrombopoetin ist ein Wachstumsfaktor, der die Bildung von Thrombozyten anregt.
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Jedes Jahr erkranken in Deutschland zwei bis vier von 100.000 Erwachsenen an einer chronischen
Immunthrombozytopenie. Die Pravalenz liegt bei ca. zwei chronischen ITP-Patienten pro 10.000
Personen.

Die ITP kann in die primare (keine auslésende Ursache erkennbar), sekundare (mogliche Ursachen:
Medikamentenreaktion, nach Impfung, Autoimmunerkrankung, Lymphom, Infektionen wie HIV,
Hepatitis B etc.) und die immunologisch vermittelte, aber nicht als solche bezeichnete ITP (Heparin-
induzierte Thrombozytopenie (HIT), Schwangerschaftsinduzierte Thrombozytopenie) eingeteilt
werden.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Zwei randomisierte doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studien (RAISE und TRA100773B) sowie
zwei offene Studien (REPEAT und EXTEND) lieferten die fiir die Zulassung relevanten Daten beziiglich
Sicherheit und Wirksamkeit von Eltrombopag bei erwachsenen Patienten mit vorbehandelter
chronischer ITP.

In der Studie von Bussel et al. (2009) (TRA100773B) erhielten 114 Patienten mit Thrombozytenzahlen
bis zu 30.000/ul entweder Eltrombopag (n = 76) oder eine Scheinmedikation (n = 38). Patienten in
der Verum-Gruppe erhielten neben ihrer Standardtherapie 50 mg Eltrombopag am Tag. Bei nicht
ausreichendem Ansprechen wurde die Dosierung nach drei Wochen auf 75 mg erhéht. Der primare
Endpunkt dieser Wirksamkeitsstudie war die Ansprechrate. Diese war definiert als die Zahl der ITP-
Patienten mit einem Ansteigen der Thrombozytenwerte auf 50.000/pl oder mehr am Tag 43. Den
primaren Endpunkt erreichten insgesamt 59 % der mit Eltrombopag behandelten Patienten und 16 %
der Patienten, die ein Scheinmedikament erhielten. In beiden Studienpopulationen waren schwere
Nebenwirkungen und Studienabbriiche vergleichbar.

Die RAISE-Studie (Cheng et al., 2011) erzielte vergleichbare Ergebnisse. 135 der insgesamt 197
Studienteilnehmer erhielten Eltrombopag. Allerdings wurde die Wirkstoff-Dosis wahrend der
sechsmonatigen Behandlungszeit auf Basis der patientenindividuellen Thrombozytenwerte
angepasst. Zu Beginn der Behandlung erhielten alle Patienten 50 mg der Prifarznei. Ab Tag 29 bis
zum Ende der Studie erhielten 15 bis 28 % der mit Eltrombopag behandelten Patienten eine
Erhaltungsdosis von bis zu 25 mg, 29 bis 53 % erhielten 75 mg (EMA, 2012d).

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass Eltrombopag im Vergleich zum Scheinmedikament die Zahl
der Blutplattchen signifikant erhéhte (52 % vs. 16 % der Patienten am Ende des sechsmonatigen
Behandlungszeitraums) und somit das Auftreten von Blutungen verminderte. Zuséatzlich
eingenommene ITP-Medikation (in der Regel Glucocorticoide) konnten abgesetzt oder zumindest
reduziert werden. Allerdings wurde in dieser Studie haufiger von thrombolischen Ereignissen im
Vergleich zu Placebo berichtet (2 % vs. 0 %), sowie erhéhte Transaminasewerte (7 % vs. 3 %) und
erhohtes Gesamtbilirubin (4 % vs. 0%). Insgesamt erwies sich Eltrombopag in den klinischen Studien
als gut vertraglich.

Afdhal et al. (2012) kamen in ihrer vom Hersteller GlaxoSmithKline geférderten ELEVATE-Studie zu
dem Ergebnis, dass Eltrombopag die Notwendigkeit einer Thrombozyten-Transfusion bei Patienten
mit einer chronischen Lebererkrankung und einem geplanten elektiven invasiven Verfahren
verringert, jedoch die Inzidenz von Portalvenenthrombosen im Vergleich zu Placebo erhoht. An der
Studie nahmen insgesamt 292 Patienten mit chronischen Lebererkrankungen unterschiedlicher
Genese und Thrombozytenzahlen von weniger 50.000/ul teil. Die Studienteilnehmer erhielten
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entweder 75 mg Eltrombopag oder ein Scheinmedikament lber 14 Tage. Nach Gabe der letzten
Medikation wurde innerhalb von flinf Tagen ein elektives invasives Verfahren eingeleitet. Primarer
Endpunkt war die Vemeidung einer Transfusion von Thrombozyten vor, wahrend und bis zu sieben
Tagen nach dem Eingriff (Afdhal et al., 2012).

Die Ergebnisse der Langzeitstudie EXTEND (Eltrombopag eXTENded Dosing Study) um
Saleh et al. (2013) liegen mittlerweile veroffentlicht vor. Die Langzeitgabe (drei Jahre) von
Eltrombopag bei 299 Patienten zeigte eine stabile und dauerhafte Produktion der Thrombozyten bei
ITP-Patienten.

Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist die Leitlinie ,Immunthrombozytopenie” der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie zu nennen (DGHO, 2010). Eltrombopag hat
zeitnah nach seiner Markteinflihrung Eingang in diese Leitlinie gefunden.

Das generelle Therapieziel besteht aus einer Erhéhung der Thrombozytenzahl, um Blutungen
vorzubeugen. Die Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs) Romiplostim und Eltrombopag
beeinflussen dabei nicht den beschleunigten Abbau der Thrombozyten. Vielmehr bewirken sie eine
verstarkte Produktion der Blutplattchen. Jedoch richtet sich die Entscheidung zur Therapie mit TRAs
nicht nach der Thrombozytenzahl, sondern in erster Linie nach der Blutungsneigung (DGHO, 2010).
Mit Romiplostim und Eltrombopag erzielt man bei ca. 80 % der bislang therapierefraktdren Patienten
(Zweitlinien-Therapie) einen Anstieg der Thrombozytenzahl tiber 50.000/ul (DGHO, 2010).

Nach wie vor stellt jedoch die Therapie mit Glucocorticoiden sowie die (zusatzliche) Gabe von
Immunglobulinen (intravenoés) und eventuell Thrombozytenkonzentraten die Erstlinien-Therapie dar.
Eine Zweitlinien-Therapie ist dann angezeigt, wenn der Patient auf die erste Therapie mit u.a.
Glucocorticoiden nur teilweise oder gar nicht anspricht und weiterhin blutet oder wenn er nach
anfanglicher guter Therapieansprache einen erneuten Thrombozytenabfall mit Blutungen entwickelt
(DGHO, 2010). Im Vergleich zu Rituximab, Azathioprin und anderen Zweit- und Drittlinien-Therapien
haben TRAs die bessere Evidenzstarke (DGHO, 2010).

Bei therapieresistenten Patienten werden entweder Vinca-Alkaloide, Rituximab, Azathioprin oder
TRAs eingesetzt. Therapieresistenz stellt ebenfalls eine Indikation fiir die chirurgische Entfernung der
Milz dar.

Kosten

Revolade® von GlaxoSmithKline ist in der niedrigeren Wirkstoffstirke 25 mg zu einem
Apothekenverkaufspreis von 656,86 € (N1-Packung mit 14 Filmtabletten) bzw. 1.302,92 € (N2-
Packung mit 28 Filmtabletten) im Handel. In der héheren Wirkstoffstarke 50 mg kostet das Praparat
1.302,92 € (N1-Packung mit 14 Filmtabletten) bzw. 2.562,46 € (N2-Packung mit 28 Filmtabletten).
Neben den Originalpraparaten befinden sich geringfiigig glinstigere Re-Importe auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt.
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Tabelle 20 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Eltrombopag im Vergleich zum parenteral

angewendeten Praparat Romiplostim.

Wirkstoff Paparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Thrombopoetin-Rezeptoragonist
Eltrombopag Revolade® 50 mg, 28 Stck 2.562,46 € 32.945,91 €
Romiplostim Nplate®250 pg, 4 Stck 3.188,55 € 40.654,01 €'

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene glinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 20: Preise und Jahrestherapiekosten von Eltrombopag im Vergleich zum parenteral angewendeten

Prdparat Romiplostim

L Gilt nur als grober Richtwert (Bsp.: 75 kg schwerer Patient); bei der Berechnung der Romiplostim-Dosis muss grundsatzlich
das tatsachliche Kérpergewicht zugrundegelegt werden; die individuelle Patientendosis ist auRerdem abhangig von der
Thrombozytenzahl, eventuell ist eine Dosisanpassung noétig. Auf dieser Berechnungsgrundlage kann es zu hoheren oder
niedrigeren Jahrestherapiekosten kommen (AMGEN, 2012b).
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9.10 Febuxostat

Handelsname: Adenuric® Hersteller: Berlin-Chemie
Indikation: Hyperurikdmie Markteinfiihrung: Marz 2010
ATC-Code: MO4AA03 DDD: 80 mg

Darreichungsform: Filmtabletten

Bewertung: siehe Seite 58

Wirkstoff und Pharmakologie

Febuxostat zahlt wie Allopurinol zur Wirkstoffgruppe der Urikostatika, also Medikamenten, welche
die Bildung von Harnsaure verhindern. Wie Allopurinol hemmt auch der neue Wirkstoff das Enzym
Xanthinoxidase. Normalerweise wandelt die Xanthinoxidase den Stoff Hypoxanthin, ein
Abbauprodukt aus dem Purinstoffwechsel im menschlichen Kérper, zu Xanthin um. Dieses wiirde
dann weiter in Harnsdure umgewandelt, welche bei hohen Konzentrationen (Hyperurikimie)
auskristallisiert (Gicht). Febuxostat verhindert nun durch Enzymblockade, dass es dazu kommt (Ernst
& Fravel, 2009; Mayer MD et al.,, 2005). Vor dem Hintergrund, dass viele Patienten mit
Hyperurikdmie auch eine eingeschrankte Nierenfunktion haben, ist interessant, dass der Arzneistoff,
anders als Allopurinol, vermehrt tber die Leber und weniger tber die Nieren verstoffwechselt wird
(Love et al., 2010).

Zulassung und Praparat

Adenuric® ist zugelassen zur Behandlung von chronischer Hyperurikdmie, also einem dauerhaft
erhéhten Harnsaurespiegel im Blut, und zwar, wenn Erkrankungen vorliegen, die bereits zu
Uratablagerungen (Harnsdureausfallungen) gefiihrt haben. Hierzu zdhlen auch aus der
Krankengeschichte bekannte oder aktuell vorliegende Gichtknoten und/oder eine Gichtarthritis. Das
Medikament ist in den Wirkstoffstarken 80 mg und 120 mg im Handel und hier jeweils in den
PackungsgroRen N1 mit 28 Filmtabletten und N3 mit 84 Filmtabletten.

Informationen zum Indikationsgebiet

Gicht ist eine Stoffwechselerkrankung, die mit Ablagerung von Harnsaurekristallen in Gelenken und
verschiedenen Geweben einhergeht. Erhohungen der Harnsdurewerte rufen zunachst keine
Symptome hervor. Komplikationen entstehen dann, wenn Harnsaure kristallin ausfallt. In den
Gelenken kann es dann zu schmerzhaften Entziindungsprozessen (Gichtanfillen) kommen, die
Bildung von Gichtknoten (Tophi) ist moglich. In der Niere kdnnen Uratsteine Probleme verursachen.
Eine langfristige Schadigung fiihrt zu Funktionsverlusten der Niere (Niereninsuffizienz) (Grassi et al.,
2012). Ubergewicht bzw. Adipositas und gesteigerter Alkoholkonsum erhéhen das Risiko fiir einen
Gichtanfall unabhdngig vom Harnsaurespiegel. Nicht bei jedem Gichtanfall ist der Harnsdurewert
erhoht und umgekehrt missen erhdhte Harnsdurewerte nicht immer zur Gicht fihren (Lin et al.,
2000).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

In Europa basiert die Zulassung von Febuxostat (Adenuric®) auf den klinischen Studien FACTS (Becker
et al., 2005) und APEX (Schumacher et al., 2008) mit insgesamt 1.834 Patientinnen und Patienten,
Uberwiegend mannlich (Uber 90 %), durchschnittlich 52 Jahre alt, Gibergewichtig (Body-Mass-Index
33) und im Mittel seit mehr als zehn Jahren an Gicht leidend. In der randomisierten kontrollierten
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FACTS-Studie mit 762 Gicht-Patientinnen und Patienten, die zudem einen erhohten
Serumharnséurespiegel (mind. 8mg/dl) aufwiesen, wurde Febuxostat Uiber einen Zeitraum von 52
Wochen mit Allopurinol verglichen. Die Studienteilnehmer erhielten entweder 80 mg oder 120 mg
Allopurinol oder 300 mg Febuxostat einmal taglich. Mit Febuxostat erreichten in beiden Dosierungen
signifikant mehr Patienten den primaren Endpunkt (Harnsdurekonzentration im Blutserum unter
6,0 mg/dl) und zwar 53 % (80 mg) bzw. 62 % (120 mg) gegeniiber 21 % (Allopurinol, 300 mg).
Hinsichtlich des starker patientenrelevanten Endpunkts ,,Abnahme der Gichtanfille” zeigten sich
jedoch keine nennenswerten Unterschiede. In der Febuxostat-Gruppe mit 120 mg gab es mehr
Studienabbrecher als in der Allopurinol-Gruppe (34 % bzw. 39 % vs. 26 %). Die Hauptnebenwirkung,
die zum Abbruch flihrte, waren abnorme Leberfunktionswerte (Becker et al., 2005). Anzumerken ist
ansonsten, dass in der Allopurinol-Gruppe keine langsame Dosissteigerung (Auftitration) wie
empfohlen stattfand. In die randomisierte APEX-Studie wurden 1.072 Patientinnen und Patienten mit
Hyperurikdmie (Harnsdurespiegel im Serum mind. 8 mg/dl) und Gicht mit normaler oder
eingeschrankter Nierenfunktion eingeschlossen. Diese erhielten 28 Wochen lang entweder
Febuxostat (in den Dosierungen 80 mg, 120 mg oder 240 mg), Allopurinol (300 mg oder 100 mg je
nach Nierenfunktion) oder ein Scheinmedikament (Placebo). Wie in der FACTS-Studie erreichten
auch hier mehr Patienten den primaren Studienendpunkt (Harnsdurespiegel in den letzten drei
Monaten unter 6,0 mg/dl) mit Febuxostat (80 mg: 48 %; 120 mg: 65 %; 240 mg: 69 %) als mit
Allopurinol (22 %) oder Placebo (0%), dies galt auch fir die Subgruppe der Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion. Hier erreichte im Gegensatz zu den Febuxostat-Patienten keiner der
Allopurinol-Patienten den priméaren Studienendpunkt (Schumacher et al., 2008).

Die bis zum Februar 2012 publizierten Studiendaten zu Febuxostat wurden in einer in diesem Jahr
veroffentlichten Meta-Analyse zusammengefasst ausgewertet (Ye et al.,, 2013). Nach den
Ergebnissen der zehn identifizierten Studien zeigte sich, dass Febuxostat erhdhte Harnsaurespiegel
wirksam senken konnte, und dies besser als Allopurinol. Zudem war das Stérwirkungsprofil
vergleichbar. Die Autoren bemangelten, dass Febuxostat gegen niedrige Allopurinol-Dosen getestet
wurden, obwohl auch héhere Dosierungen zugelassen sind. So ist nicht bekannt, wie der Vergleich
mit Allopurinol-Dosierungen tber 300 mg pro Tag ausfallt. Aulerdem sind Langzeitdaten no6tig, um
weitere Erkenntnisse zur Vertraglichkeit zu gewinnen. Auch ist bislang nicht vollstiandig geklart, ob
Febuxostat Vorteile bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bietet.

Bereits in den Zulassungsstudien ergaben sich leichte Hinweise auf ein erhohtes Risiko fir Herz-
Kreislauf-Komplikationen (kardiovaskuldre thromboembolische Ereignisse) unter Einnahme von
Febuxostat. In einer jlngst veroffentlichten Publikation analysierten Autoren nun diesbeziigliche
Meldungen in der Datenbank der US-amerikanischen Zulassungsbehérde FDA (Food and Drug
Administration). Identifiziert wurden 21 Berichtsfille bei Gicht-Patienten, die Febuxostat einnahmen
und bei denen entsprechende Komplikationen auftraten (Gandhi et al., 2013). Auch wenn mit dieser
Form der Analyse keine Kausalitat ergriindet werden kann, besteht damit nach wie vor Anlass fiir
weitere Uberwachung. Aufgrund des gegeniiber Allopurinol erhéhten Risikos fiir entsprechende
unerwinschte Wirkungen, wird Febuxostat auch nicht fiir den Einsatz bei Patienten mit bestimmten
Herzerkrankungen (z.B. koronare Herzkrankheit) empfohlen. Zudem sind die Vertraglichkeit bei
Niereninsuffizienz und die mogliche Hepatotoxizitat weiter abzuklaren.

Der Hersteller informierte dartber hinaus in einem Rote-Hand-Brief vom 21.05.2012 Uber schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen unter Febuxostat, darunter das Stevens-Johnson-Syndrom, eine
schwere allergisch bedingte Hauterkrankung. AuRerdem sind akute anaphylaktische Reaktionen bzw.
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Schocks moglich, meistens in der ersten Behandlungsmonaten. Patienten, die mit Febuxostat
behandelt werden, sollten ({iber die Anzeichen und Symptome von solch schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgeklart werden. Sofern solche Reaktionen unter Febuxostat
aufgetreten sind, darf eine Behandlung mit diesem Wirkstoff zu keinem Zeitpunkt wieder
aufgenommen werden.

Leitlinienempfehlungen

Zur Behandlung von Gicht bzw. chronischer Hyperurikdamie gibt es in Deutschland derzeit keine
aktuell giiltige Behandlungsleitlinie. Hier waren lediglich die , Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und
Metaphylaxe der Urolithiasis“ des Arbeitskreises ,Harnsteine” der Akademie der Deutschen
Urologen und des Arbeitskreises ,Endourologie und Steinerkrankung” der Osterreichischen
Gesellschaft fir Urologie zu nennen, die sich jedoch primdr mit Harnsteinen beschaftigt.
International relevant sind fir die Gicht-Behandlung die EULAR-Leitlinien, zu dem 2011 ein Update
publiziert wurde (Hamburger et al., 2011). Neben den medikamentosen werden auch die
nichtmedikamentésen MaRnahmen (u.a. Abbau von Ubergewicht, Alkoholverzicht) erwihnt. Bei
akuter Gicht werden Colchicin, nichtsteroidale Antirheumatika und Glucocorticoide (,,Cortison®)
empfohlen. Eine Senkung des Harnsdurewertes im Blut ist im Prinzip erst dann erforderlich, wenn
eine symptomatisch gewordene Gicht vorliegt und es in der Vergangenheit wiederholt zu
Gichtanfallen oder radiologischen Verdanderungen kam. Ist dies der Fall, werden in den aktualisierten
EULAR-Leitlinien sowohl Allopurinol als auch Febuxostat genannt, wobei Febuxostat nach Meinung
der Leitlinienautoren speziell bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion von Vorteil sein
kénnte (Hamburger et al., 2011).

Kosten

Das Prdparat Adenuric® von Berlin-Chemie kostet in den Wirkstoffstairken 80 mg als 28-
Filmtabletten-Packung (N1) 46,55€, als 84-Filmtabletten-Packung (N3) 117,00€. In der
Wirkstoffstarke 120 mg kostet es 52,21 € (N1) bzw. 133,99 € (N3). Allopurinol wird von diversen
Generika-Herstellern angeboten, die derzeit giinstige N3-Packung mit 100 Tabletten kostet 14,66 €
(Allopurinol AL 300). Damit liegen die Jahrestherapiekosten mit Febuxostat (Adenuric®) fast zehnmal
so hoch wie bei Allopurinol, wenn man die Standarddosierungen 80 mg (Febuxostat) bzw. 300 mg
(Allopurinol) wahlt und eine bei Behandlungsbeginn mit Allopurinol Ubliche Dosissteigerung von
100 mg auf 300 mg nicht bericksichtigt.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Jahrestherapiekosten**
Xanthinoxidase-Hemmer
Febuxostat Adenuric® 80 mg, 84 Stck 117,00 € 501,93 €
Allopurinol Allopurinol AL 300 mg, 100 Stck 14,66 € 52,78 €

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfiugbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene gilinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 21: Preise und Jahrestherapiekosten von Febuxostat im Vergleich zu Allopurinol
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9.11 Histamindihydrochlorid

Handelsname: Ceplene® Hersteller: Meda Pharma
Indikation: Akute Myeloische Leukdamie (AML) Markteinfiihrung: Mai 2010
ATC-Code: LO3AX14 DDD: 0,5 mg

Darreichungsform: Injektionslosung

Bewertung: siehe Seite 61

Wirkstoff und Pharmakologie

Histamindihydrochlorid (aktive Wirkform: Histamin) wird gleichzeitig mit Interleukin-2 (IL-2)" als
Immuntherapie verabreicht. Somit gehort der Wirkstoff zur Gruppe der immunmodulatorischen
Arzneimittel, das heildt, er verdndert die Aktivitdt der natirrlichen Kérperabwehr. Ziel ist dabei, eine
erneute Leukdamieerkrankung zu verhindern, indem die immunvermittelte Zerstérung restlicher
myeloischer Leukdmiezellen in Gang gebracht wird (Brune et al., 2006). Dabei kommt
Histamindihydrochlorid vor allem hinsichtlich des Schutzes von Lymphozyten (vor allem NK-Zellen
und T-Zellen) eine besondere Rolle zu. Der genaue Wirkmechanismus von Histamindihydrochlorid ist
noch nicht vollstandig geklart.

Histamindihydrochlorid wird in das Unterhautfettgewebe injiziert (,subkutan®) und schnell
aufgenommen. Die maximale Plasmakonzentration wird bereits zehn Minuten nach der Gabe
erreicht. Die mittlere Halbwertszeit betragt 45 bis 90 Minuten (Meda, 2011).

Zulassung und Praparat

Bereits im Oktober 2008 erhielt Histamindihydrochlorid die Zulassung zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie in erster Remission? die gleichzeitig eine
Therapie mit Interleukin-2 erfahren. Die Markteinfiihrung fiir das Prdparat mit 0,5 mg
Histamindihydrochlorid in 0,5 ml Injektionslosung erfolgte dann spater im Mai 2010. Die Ceplene®-
Erhaltungstherapie ist nach Abschluss der Konsolidierungstherapie® anzuwenden.

Bei der Therapie mit Ceplene® handelt es sich um eine zyklische Kombinationsbehandlung bestehend
aus Histamindihydrochlorid und Interleukin-2. Insgesamt geht der Behandlungszyklus lber 81
Wochen, der aus arzneimittelerhaltenden und behandlungsfreien Intervallen besteht. So gilt fir die
ersten 18 Wochen ein Intervall von einer zweimal taglichen Injektion der Wirkstoffe Interleukin-2
und Histamindihydrochlorid tber drei Wochen, gefolgt von einer dreiwtchigen Pause. Fir die
verbleibenden 63 Wochen folgt einer dreiwochigen Behandlung eine sechswoéchige
Arzneimittelpause.

Da es nur wenige Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie gibt, hat die Europdische
Zulassungsbehorde (EMA) Ceplene® als Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) ausgewiesen
(Orphanet 2012).

! Interleukin-2 ist eine Signalsubstanz, die von T-Helferzellen produziert wird und T-Lymphozyten und Killerzellen aktiviert.
2 Abschwachung der Symptome bei chronischen Erkrankungen, ohne Erreichen einer Heilung.

3 Gabe von Arzneimitteln, um das durch die initiale Induktionstherapie (einleitende hochdosierte Gabe eines Arzneimittels)
erzielte Ergebnis aufrecht zu erhalten.
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Informationen zum Indikationsgebiet

Unter einer Leukdamie (aus dem Griechischen kommend fiir ,weiBes Blut“) versteht man eine
Erkrankung des blutbildenden Systems, bei der es zu einer starken Vermehrung von weillen
Blutkodrperchen (Leukozyten) und deren Vorstufen kommt. Dabei sammeln sich diese leukdmischen
Zellen im Knochenmark an und verdrangen die normale Blutbildung von roten Blutkoérperchen,
Blutpldttchen und funktionstlichtigen reifen weien Blutkérperchen. Die Symptome sind unter
anderem das Versagen der regularen Knochenmarkfunktionen, Blutarmut, Neigung zu Blutungen
sowie zu gehauften und schweren Infektionen. Insbesondere die Ursachen chronischer Leukdamien —
die haufigste leukdmische Erkrankung im Erwachsenenalter — sind weitestgehend ungeklart (RKI,
2012).

Im Jahr 2008 erkrankten etwa 11.400 Menschen in Deutschland an einer Leukdmie davon geschatzt
flinf Prozent Kinder, die jlinger als 15 Jahre waren (RKI, 2012). Mit zunehmendem Alter sinkt bei
Kindern das Risiko, an Leukdamie zu erkranken, nimmt jedoch ab dem 20. Lebensjahr wieder
kontinuierlich zu (RKI, 2012).

Leukdamien werden nicht nur nach der Schnelligkeit des Krankheitsverlaufs (akut oder chronisch),
sondern auch nach dem Zelltyp, von dem sie ausgehen, eingeteilt (myeloische und lymphatische
Leukamien). Die chronisch lymphatische Form (CLL) wurde bei mehr als einem Drittel der Patienten
diagnostiziert und bei gut einem Viertel eine akute myeloische Leukdamie (AML) (RKI, 2012).
Hinsichtlich der Anzahl der Neuerkrankungen aller Leukdamien geht das Robert Koch-Institut fiir das
Jahr 2012 von ca. 11,9 Méannern und 7,6 Frauen pro 100.000 Einwohner aus. 3,7 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr schatzt die Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und medizinische
Onkologie e.V. die Haufigkeit der Neuerkrankungen fir die akute myeloische Leukdmie (DGHO,
2013).

Krankheitsform und das Alter bei der Diagnosestellung sind entscheidend fiir die Prognose.
Leukamieformen im Kindesalter sind dabei die Erkrankungen mit der besten Vorhersage, wahrend
bei den Erwachsenen die akuten Formen weiterhin eine sehr schlechte Prognose besitzen (RKI,
2012).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Interleukin-2 (IL-2) aktiviert natirliche Killerzellen (NK-Zellen), die leukdmische Blasten von Patienten
mit AML zerstoren. Aber selbst aggressive Therapie-Regime von IL-2 konnten weder einen Rickfall
verhindern, noch die Remissionszeit verlangern (Hellstrand et al., 1997).

Da die Kombination aus Interleukin-2 und Histamindihydrochlorid im Labor (,,in vitro“) den Nachweis
erbringen konnte, dass die antileukamische Aktivitat von NK-Zellen durch die Verabreichung beider
Wirkstoffe stimuliert wird, fihrten Hellstrand et al. bereits 1997 eine Post-Konsolidierungsstudie mit
22 Studienteilnehmern durch, von denen sich 13 AML-Patienten in erster Remission befanden. Bei
sieben von sieben auswertbaren Patienten konnte der Nachweis einer Verlangerung der
Remissionszeit erbracht werden, was die Autoren zu dem Schluss veranlasste, weitere Studien auf
diesen Forschungsschwerpunkt zu fokussieren.

In einer randomisierten offenen Phase-lll-Studie wurde die Wirkstoffkombination an 320
Studienteilnehmern mit akuter myeloischer Leukdmie im Anschluss an die (Ubliche

Konsolidierungstherapie untersucht (Brune et al., 2006). Die Studienteilnehmer mit einem mittleren
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Alter von 57 Jahren und in Remission befindend, erhielten entweder IL-2 in Kombination mit
Histamindihydrochlorid oder gar keine Therapie. Primarer Endpunkt war das leukdamiefreie
Uberleben von AML-Patienten in kompletter Remission. Die Behandlung in der Verum-Gruppe®
bestand aus insgesamt zehn Zyklen Uber jeweils 21 Tage. Dabei erhielten die Patienten Interleukin-2
(16.400 E/kg subkutan) und Histamindihydrochlorid (0,5 mg subkutan) zweimal taglich.

Nach 36 Monaten wiesen unter der Kombinationstherapie mehr Patienten ein leukdmiefreies
Uberleben in der ersten Remission auf als in der Kontrollgruppe. Im Vergleich zu Patienten ohne
Behandlung verldangerte sich bei den Patienten in ihrer ersten kompletten Remissionsphase der
krankheitsfreie Zeitraum im Durchschnitt um 159 Tage (von 291 Tagen ohne Behandlung auf 450
Tagen nach der Kombinationsbehandlung mit Histamindihydrochlorid und Interleukin-2). Patienten
ab der zweiten Remissionsphase profitierten nicht von der Immuntherapie. Bezogen auf das
Gesamtilberleben konnte kein signifikantes Ergebnis zu Gunsten der Kombinationstherapie erzielt
werden.

Die Prognose der akuten myeloischen Leukdmie wird ferner positiv beeinflusst durch das
Vorhandensein von funktionellen NK-Zellen zum Zeitpunkt sowohl der Diagnose als auch der
kompletten Remission (Aurelius et al., 2012). Aurelius et al. fihrten in einer weiteren Phase-llI-Studie
mit insgesamt 145 Studienteilnehmern, die keine Stammazelltransplantation erhalten hatten, eine
Wirksamkeitsanalyse durch, um zu eruieren, ob sich der Nutzen der Immuntherapie — basierend auf
Histamindihydrochlorid — zwischen den morphologischen Subtypen der AML unterscheidet. Weitere
Studien werden allerdings bendtigt, um die Hypothese zu bestatigen.

Die am héaufigsten dokumentierten Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der
Kombinationstherapie stehen, sind u.a. Blutbildverdanderungen, Kopfschmerzen, Schwindel,
Geschmacksverdanderungen, Herzrasen, Rotungen und Ausschlag, niedriger Blutdruck, Husten,
Atemnot, Magen-Darm-Probleme, Gelenk- und Muskelschmerzen, Fieber, Schittelfrost, Mldigkeit,
grippedhnliche Symptome, Hitzegefiihl und Reaktion an der Injektionsstelle (Meda, 2011).

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist es nicht moglich, vollstandige Informationen zu erhalten.
So hat sich auch der Hersteller verpflichtet, weitere klinische Studien durchzufiihren, um Sicherheit
und Wirksamkeit zu belegen (Nutzen-Risiko-Profil). Auch sollte dabei der Frage nachgegangen
werden, wie die Kombinationstherapie im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit Interleukin-2
abschneiden wirde.

Leitlinienempfehlungen

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und medizinischen Onkologie e.V. ,Leitlinie
der DGHO fir die Diagnostik und Therapie der Akuten Myeloischen Leukdmie” entstand aus einer
Zusammenarbeit der Vertreter von vier deutschen AML-Studiengruppen. Die Ergebnisse der
aktuellen multizentrischen Studien der vier Gruppen stellen die Basis der Empfehlungen dar.

In der Klinik zeichnen sich akute Leukdmien durch einen schnellen Verlauf aus und benétigen eine
sofortige Therapie. Dabei sind sowohl der einzelne Patient als auch seine Krankheitsbiologie
entscheidend fiir die jeweils ausgerichtete Therapie.

Yim Gegensatz zur Kontrollgruppe erhalt die Verum-Gruppe den Wirkstoff, der getestet werden soll.
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Die Standardtherapie fir Patienten mit akuter myeloischer Leukamie, die fur eine Chemotherapie in
Frage kommen, gliedert sich in die Induktionstherapie mit dem Ziel der kompletten Remission (CR)
und die Postremissionstherapie zur Erhaltung der CR. Dabei sollte die Induktionschemotherapie
sobald wie moglich nach Sicherung der Diagnose beginnen, da eine Therapieverzégerung von mehr
als finf Tagen gerade bei jingeren Patienten zu einer deutlichen Verschlechterung des Verlaufs und
des Therapieergebnisses fihrt (DGHO, 2013).

Die Standard-Induktionstherapie beinhaltet die Kombination aus einem Anthrazyklin (z.B.
Daunorubicin, ldarubicin oder Mitoxantron) und Cytarabin. Sollten Patienten nicht auf einen oder
zwei Induktionstherapiezyklen ansprechen, gelten sie als primar unempfindlich (,refraktar”) und
werden mit einer Salvagechemotherapie® weiter behandelt (DGHO, 2013).

Sobald Patienten eine komplette Remission erreicht haben, missen sie zwingend eine
Konsolidierungstherapie erhalten, da ansonsten mit einem Rickfall der AML zu rechnen ist. Dabei
kann die Konsolidierungstherapie, die sich am Risikoprofil der AML und dem Allgemeinzustand des
Patienten orientiert, entweder aus einer intensiven Chemotherapie mit hoch dosiertem Cytarabin
oder einer autologen (Spender und Empfanger sind dieselbe Person) oder allogenen (Spender und
Empfanger sind nicht dieselbe Person) Blutstammzelltransplantation erfolgen (DGHO, 2013).
Histamindihydrochlorid findet in dieser Leitlinie derzeit keine Erwdahnung.

Kosten

Ceplene® 0,5mg/0,5m|l Ampullen von Meda Pharma sind zu einem Apothekenverkaufspreis von
1.338,32 € (N2-Packung mit 14 Ampullen) erhaltlich. Insgesamt werden zehn Behandlungszyklen
Uber 21 Tage als Therapie benétigt, an denen das Arzneimittel zweimal taglich injiziert wird. Fiir zehn
Behandlungszyklen belaufen sich die Kosten allein fiir Ceplene® auf 40.149,60 €. Hinzu kommen die
Kosten firr Interleukin-2. Das entsprechende Handelspriparat Proleukin® von Novartis Pharma
GmbH ist zu einem Apothekenverkaufspreis von 386,19 € (N1-Packung mit einer 5-ml-Glasflasche) im
Handel. Zwar richtet sich die Dosierung nach dem jeweiligen Kérpergewicht, unabhangig davon sollte
die Rekonstitution bzw. Verdinnung nach 24 Stunden verworfen werden, es sei denn, die
Zubereitung fand unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen statt (Novartis,
2012). Ein Flaschchen ist ausreichend fiir zwei Injektionen, somit werden fir die zehn
Behandlungszyklen 210 Flaschchen bendtigt (Gesamtpreis 81.099,90 €). Die Kosten fir die
kombinierte Immuntherapie belaufen sich somit auf eine Summe von 121.249,50€. Als
Rezeptursubstanz ist Histamindihydrochlorid von Euro OTC Pharma GmbH zu einem Apotheken-
Einkaufspreis von 14,00 € fur 1 Gramm (Preisstand 01.04.2013 in der Lauer-Taxe) erhéltlich.

! Die bei Versagen der Priméartherapie einsetzende Behandlung wird als Salvagetherapie bezeichnet (Beyer, 1999).

? Die Zulassung erfolgte in Deutschland nur zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms.
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9.12 Indacaterol

Handelname: Onbrez® Breezhaler® Hersteller: Novartis
Indikation: COPD Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: RO3AC18 DDD: 150 pg (Mikrogramm)

Darreichungsform: Hartkapsel (Pulverinhalator)

Bewertung: siehe Seite 62

Wirkstoff und Pharmakologie

Indacaterol zdhlt zu den langwirksamen Beta,-Sympathomimetika (auch: Beta,-Adrenozeptor-
Agonisten). Als partieller Agonist' am menschlichen Beta,-Rezeptor wirkt Indacaterol lokal in der
Lunge bronchienerweiternd (bronchodilatierend). Daten aus praklinischen Studien zeigen, dass die
Wirkung mit etwa finf Minuten nach Inhalation dhnlich schnell eintritt wie beim rasch- und
kurzwirksamen Beta,-Agonisten Salbutamol und dem rasch- und langwirksamen Formoterol und
deutlich schneller im Vergleich zum langwirksamen Beta,-Agonisten Salmeterol (Sturton et al., 2008).
Die maximale Serumkonzentration wird bereits nach 15 Minuten erreicht. Gleichzeitig ist die
Wirkdauer vermutlich aufgrund des sehr fettloslichen (lipophilen) Wirkstoffcharakters mit etwa 24
Stunden besonders lang (Formoterol: ca. zwolf Stunden), weshalb eine einmal tagliche Gabe
ausreichend ist (Battram et al., 2006).

Zulassung und Praparat

Onbrez® Breezhaler® ist flir die bronchialerweiternde Erhaltungstherapie Erwachsener mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angezeigt. Im Gegensatz zu den anderen marktverfiigbaren
langwirksamen Beta,-Agonisten Formoterol und Salmeterol ist das Arzneimittel nicht fir die Asthma-
Therapie zugelassen, ebenso nicht fir die Notfallbehandlung bei COPD. Die Zulassung erfolgte fir die
einmal tagliche Gabe von 150 oder 300 pg Indacaterol. Das Arzneimittel liegt als Hartkapsel vor,
dessen Inhalt Uber den Einzeldosen-Pulverinhalator Breezhaler® eingeatmet wird, der bis zur
Markteinfihrung von Seebri® (Glycopyrronium) am 01.11.12 nur fir Indacaterol verfligbar war.

Informationen zum Indikationsgebiet

COPD ist eine chronische Lungenerkrankung auf Basis einer chronischen Bronchitis und/oder eines
Lungenemphysems (Uberbldhung der Lungenblidschen). In Deutschland sind etwa 13 Prozent der
Uber 40-Jdhrigen betroffen (Geldmacher et al.,, 2008). COPD ist weltweit die vierthdufigste
Todesursache mit steigender Tendenz (WHO, 2008). Der bedeutendste Risikofaktor fir die
Entwicklung einer COPD ist Rauchen. Einstellen des Tabakkonsums stellt somit auch die wichtigste
MalRknahme dar, um ein Fortschreiten der Erkrankung zu vermeiden. Zu den typischen Symptomen
einer COPD gehoren Auswurf von zdhem Schleim, chronischer Husten und eine Atemnot, die im
Anfangsstadium nur bei Belastungen auftritt. COPD-Patienten weisen im Gegensatz zu Asthmatikern
keine oder eine nur geringe Umkehrbarkeit der Atemwegsverengung auf, ein Krankheitsfortschreiten

L Ein »Agonist” ist eine Substanz, die mit einem Rezeptor im Korper einen Komplex bilden kann und so eine Wirkung auslost.
Ein (kompetitiver) , Antagonist” kann zwar ebenso einen Komplex bilden, bt aber keine Wirkung aus, sondern blockiert
lediglich den Rezeptor. Der ,partielle Agonist” kann sich in Anwesenheit eines ,vollen Agonisten” am entsprechenden
Rezeptor als Antagonist und somit als Gegenspieler verhalten, in Abwesenheit eines solchen ist er jedoch ein Agonist, der
eine Wirkung auslost.
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und systemische Begleiterscheinungen (z.B. Herzprobleme) sind haufig (Holzgrabe & Muth, 2007;
NVL, 2012a).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Dem Beurteilungsbericht der Europdischen Arzneimittelbehérde (EMA) zufolge lieferten drei
multizentrische kontrollierte Studien die flir die Zulassung malgeblichen Daten zum
Wirksamkeitsnachweis: INLIGHT-1 (B2346), INVOLVE (B2334), INHANCE (B2335S) (EMA, 2010b). Nach
den Daten der INLIGHT-1-Studie zeigte sich nach zwo6lf Wochen fiir Indacaterol (1x taglich 150 ug)
eine statistisch signifikante Verbesserung der Lungenfunktion gegeniber Placebo. Diese wurde
gemessen Uber das spirometrisch ermittelte ,forcierte exspiratorische Volumen in der ersten
Sekunde” (FEV;) und lag um 130 ml héher als unter Placebo (eine Zunahme um 120 ml gilt als klinisch
relevant). Zudem wurden keine relevanten Unterschiede beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen beobachtet (Feldman et al., 2010). Die INVOLVE-Studie zeigte fiir Indacaterol
(1x tagl. 300 oder 600 pg) eine Verbesserung der Lungenfunktion nach zwolf Wochen, die in beiden
Dosierungen starker war als Formoterol (2x tagl. 12 pg). Dieser Vorteil lieR sich auch nach 52 Wochen
nachweisen. Allerdings war die Studie nicht primar als Vergleichsstudie zweier Bronchialtherapeutika
angelegt. Eingeschlossen wurden 1.732 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer und schwerer
COPD, die den Arzneimitteln Indacaterol (300 pg), Indacaterol (600 pug), Formoterol oder Placebo
randomisiert zugeteilt wurden. Der FEV;-Wert erhdhte sich mit Indacaterol um 100 ml (im Vergleich
zu Formoterol) bzw. um 170 ml (im Vergleich zu Placebo), der stdrker patientenrelevante Endpunkt
»,Reduzierung von Exazerbationen” verbesserte sich hingegen nur im Placebo-, nicht jedoch im
Formoterol-Vergleich (Dahl et al., 2010). Auch in der INHANCE-Studie (1.683 Patienten) wurde als
primarer Endpunkt der FEV;-Wert nach zwolf Wochen erhoben. Die Autoren konnten hinsichtlich
Lungenfunktion und Gesundheitsstatus eine Nicht-Unterlegenheit von Indacaterol gegeniiber
Tiotropium (nicht verblindet) demonstrieren, Tiotropium verbesserte den FEV;-Wert um 140 ml im
Vergleich zu Placebo, Indacaterol um 180ml. Zum Endpunkt Exazerbationen (akute
Verschlechterungen) lieferte die Studie keine belastbaren Ergebnisse (Donohue et al., 2010).

In der Folgezeit wurden weitere Studien publiziert. Die INLIGHT-2-Studie, durchgefiihrt mit 1.002
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD, zeigte fur Indacaterol (1x tagl.
150 pg) eine Erhohung des FEV;-Wertes um 170 ml gegentber Placebo und 60 ml gegenliber dem
aktiven Komparator Salmeterol (2x tagl 50 pg) (Kornmann et al., 2011). Ebenso lag der FEV;-Wert in
der INSIST-Studie nach zwolf Wochen um 57 ml hoher als bei Salmeterol, was ein statistisch
signifikantes, klinisch aber nicht relevantes Ergebnis darstellt (Korn et al.,, 2011). Nach den Daten
zweier placebokontrollierter Studien (INTRUST-1 und INTRUST-2) mit identischem Studiendesign und
einer Laufzeit von zwolf Wochen verbesserte die Kombinationstherapie Indacaterol (1x tagl. 150 pg)
+ Tiotropium (1x tagl. 18 ug) die Lungenfunktion (FEV;) von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer COPD starker als die Monotherapie mit dem langwirksamen Anticholinergikum Tiotropium
(18 pg). Gleichzeitig war der Anteil von Patienten mit der Nebenwirkung Husten jedoch gréRer (10 %
bzw. 9 % vs. 4 %) (Mahler et al., 2012). Tiotropium (1x tagl. 18 ug) und Indacaterol (1x tagl. 150 ug)
wurden auch in der INTENSITY-Studie zwolf Wochen lang verglichen, hier war die Verbesserung der
Lungenfunktion und die Nebenwirkungsrate vergleichbar, es zeigten sich Hinweise auf eine
verbesserte Symptomatik (Atemnot) und Lebensqualitdt (Buhl et al.,, 2011). Hinsichtlich der
bronchienerweiternden Wirkung von Indacaterol wurden in einer placebokontrollierten Studie
(INDORSE) mit einer Laufzeit von einem Jahr keine Toleranzeffekte festgestellt (Chapman et al.,
2011). In einer systematischen Ubersichtsarbeit kamen die Autoren letztlich zum Schluss, dass
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Indacaterol insbesondere im Vergleich zu langwirksamen Bronchodilatatoren wie Formoterol Vorteile
nicht nur im Hinblick auf die Lungenfunktion, sondern auch auf Symptomatik und Lebensqualitat
bietet (Rodrigo & Neffen, 2012). Um belastbare Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten wie
der Exazerbations- und COPD-bedingten Hospitalisierungsrate treffen zu kénnen, sind jedoch weitere
Studien noétig. Hier liegen fir das langwirksame Anticholinergikum Tiotropium bessere Nutzenbelege
vor (Chong et al., 2012).

Hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zeigen sich im Vergleich zu anderen
Bronchodilatatoren keine Unterschiede, die Klasseneffekte der Beta,-Agonisten wie Uberzuckerung
(Hyperglykdamie) und Kaliummangel (Hypokaliamie) fallen relativ gering aus (Rodrigo & Neffen, 2012).
Haufigste Nebenwirkungen sind Entziindungen des Nasen-Rachen-Raums (16,7 % vs. 13 % bei
Placebo) und Husten (7,3 % vs. 4,4% bei Placebo). Wie das arznei-telegramm 2011 (42: 56)
berichtete, lagen dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 19
Verdachtsberichte Uber allergische Reaktionen unter Indacaterol aus dem In- und Ausland vor,
darunter auch mehrere zu Angioddemen, also mitunter gefahrlichen Schwellungen der Haut oder
Schleimhaut. Interessanterweise kommt die amerikanische Zulassungsbehérde FDA zum Schluss,
dass die in Europa im Gegensatz zu den USA nicht zugelassene Dosierung in Hohe von 75 pg im
Niedrigdosis-Vergleich mit 150 ug die bessere Nutzen-Schaden-Relation bietet (Chowdhury et al.,
2011).

Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist im Wesentlichen die interdisziplindr angelegte Nationale
Versorgungsleitlinie COPD zu nennen, die im Januar 2012 zuletzt aktualisiert worden ist (NVL, 2012).
Die , Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie und
Beatmungsmedizin zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis
und Lungenemphysem (COPD)“ (Vogelmeier et al., 2007) wurde 2007 publiziert und ist seit dem nicht
mehr aktualisiert worden. Dementsprechend ist sie zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht mehr bei der
AWMF gelistet. Fiir die medikamentdse Therapie der COPD existiert ein Stufenschema, das auf den
spirometrisch ermittelten Schweregraden basiert. Langwirksame Beta,-Agonisten wie Formoterol
oder langwirksame Anticholinergika wie Tiotropium werden bei einer mindestens mittelgradigen
COPD (FEV;-Wert unter 80 % des Sollwertes) empfohlen. Indacaterol findet noch keine Erwdhnung
(NVL, 2012).

Kosten

Der Onbrez® Breezhaler® von Novartis ist in der niedrigen Wirkstoffstarke 150 ug zu einem
Apothekenverkaufspreis von 55,18 € (N1-Packung mit 1x 30 Hartkapseln) bzw. 143,93 € (N3-Packung
mit 3x 30 Hartkapseln) im Handel. In der héheren Wirkstoffstarke 300 ug kosten die Prdparate
77,36 € (N1) bzw. 210,50 € (N3). Neben den Originalpraparaten befinden sich noch einige zum Teil
deutlich glinstigere Re-lImporte auf dem deutschen Markt. Tabelle 22 zeigt die Preise und
Jahrestherapiekosten verschiedener Bronchodilatator-Wirkstoffe im Vergleich. Das glinstigste
Formoterol-Generikum ist demnach fir lediglich 55% des Indacaterol-Preises verflighar, die
Salmeterol- und Tiotropium-haltigen Originalprdparate Serevent® bzw. Spiriva® sind hingegen bis zu
22 % (Spiriva®) teurer.
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Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Beta,-Rezeptoragonist
Indacaterol Onbrez® 150 pg, 3 x 30 Stck 143,93 € 575,72 €
Formoterol Formoterol ratiopharm® 12 pg, 3 x 60 Stck 79,80 € 319,20 €
Salmeterol Serevent® 50 pg, 2 x 60 Stck 111,36 € 668,16 €
Anticholinergikum
Tiotropium Spiriva® 18 pg, 90 Stck 176,11 € 704,44 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene glinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 22: Preise und Jahrestherapiekosten von Indacaterol im Vergleich zu anderen langwirksamen
Bronchodilatatoren

Onbrez® wurde vom GKV-Spitzenverband in eine Festbetragsgruppe (Stufe 2) zusammen mit anderen
langwirksamen bronchienerweiternden Arzneimitteln (Formoterol, Salmeterol) einsortiert. Fir das
teuerste Onbrez®-Praparat bedeutet dies bei Verordnung zu Lasten der GKV Mehrkosten fir den
Versicherten in Hohe von 132,36 €, da der Arzneimittelpreis den Festbetrag (78,14 €) genau um diese
Summe Uberschreitet.
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9.13 Mifamurtid

Handelsname: Mepact® Hersteller: idm Pharma
Indikation: Hochmalignes Osteosarkom Markteinfiihrung: Februar 2010
ATC-Code: LO3AX15 DDD: 0,7 mg

Darreichungsform: Infusionssuspension

Bewertung: siehe Seite 65

Wirkstoff und Pharmakologie

Mifamurtid gehort zur Wirkstoffgruppe der Immunmodulatoren und verandert somit die Aktivitat
der natirlichen Korperabwehr. Als kiinstlich erzeugtes Derivat des Muramyldipeptids — dem
kleinsten natirlich vorkommenden immunstimulierenden Bestandteil der Mycobacterium sp.-
Bakterien-Zellwand - regt es das Immunsystem zur Freisetzung von entziindlichen
(,inflammatorischen) Zytokinen® an.

Mit Mifamurtid behandelte menschliche zelluldre Blutbestandteile toteten in Laboruntersuchungen
(,,in vitro”) Tumorzellen ab, ohne toxisch auf die normalen Zellen zu wirken. Im lebenden Organismus
(,,in vivo“) erreichte Mifamurtid eine Hemmung des Tumorwachstums von Lungenmetastasen, Haut-
und Lebertumoren sowie Fibrosarkomen in Maus- und Rattenmodellen. Der genaue
Wirkmechanismus ist allerdings noch nicht bekannt (idm Pharma, 2012).

Natirlich vorkommendes Muramyldipeptid ist aufgrund seiner fiebererzeugenden (,pyrogenen®)
Eigenschaft nicht zur Anwendung am Menschen geeignet. Bemiihungen, weniger pyrogene
Abwandlungen zu entwickeln, gab es daher schon in den friihen 1980er Jahren. Gegeniiber natirlich
vorkommendem Muramyldipeptid hat Mifamurtid den Vorteil einer langeren Plasmahalbwertszeit
und einer daraus resultierenden langeren Wirkdauer. Die liposomale Formulierung ist auferdem
zehnmal weniger toxisch als der reine Wirkstoff (Kager et al., 2010).

Zulassung und Praparat

Im Marz 2009 erhielt Mepact® die Zulassung zur Therapie hochmaligner, nicht metastasierender
Osteosarkome bei Kindern ab zwei Jahren, Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Nach einer
vollstandigen operativen Tumorentfernung wird das Praparat als intraventse Infusion mit anderen
Chemotherapeutika eingesetzt. Die Zulassung erfolgte als Infusionssuspension.

Die empfohlene Dosis von Mifamurtid betragt fiir alle Patientengruppen 2 mg/m? Kérperoberfliche.
Im Anschluss an die Tumorentfernung erhalt der Patient den Wirkstoff zwolf Wochen lang zweimal
wochentlich im Abstand von jeweils mindestens drei Tagen sowie weitere 24 Wochen lang einmal
wochentlich, so dass die Therapie insgesamt 48 Infusionen innerhalb eines Zeitraums von 36 Wochen
umfasst (idm Pharma, 2012).

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung wurde Mepact® von der Européischen Zulassungsbehorde
(EMA) als Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drug) ausgewiesen (Orphanet, 2012).

! Sind vom menschlichen Korper produzierte regulatorische Eiweil3e, die der Steuerung der Immunantwort dienen.
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Informationen zum Indikationsgebiet

Osteosarkome zahlen zu den sehr seltenen und bosartigen Knochentumoren, die rasch wachsen und
streuen, so dass diese Erkrankung ohne Behandlung todlich verlaufen wirde. Osteosarkome
entstehen in der Regel durch Entartung von Osteoblasten, also von Zellen, die normalerweise
Knochen bilden. Charakteristisch ist, dass die Tumorzellen unreife Knochen produzieren. Das
bedeutet, dass sie zwar Knochengrundsubstanz bilden, allerdings keinen Kalk (Yiallouros et al., 2009).

Klassischer Entstehungsort sind die gelenknahen Abschnitte der langen Rohrenknochen der Arme
und Beine, wobei liber 50 % aller Osteosarkome im Bereich des Kniegelenks liegen (Yiallouros et al.,
2009).

Osteosarkome zdhlen zu den haufigsten bosartigen Knochentumoren im Kindes- und Jugendalter, die
meist im zweiten Lebensjahrzehnt wahrend der Pubertdt auftreten. Jungen sind dabei haufiger
betroffen als Madchen. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts liegt die Anzahl der
Neuerkrankungen bei drei von einer Millionen Kindern unter 15 Jahren bezogen auf ein Jahr (RKI,
2012). Somit macht das Osteosarkom etwa 2,3 % aller Krebserkrankungen in dieser Altersgruppe aus
(Yiallouros et al., 2009). Zum Zeitpunkt der Diagnose findet man bei 10 bis 20 % der Kinder und
Jugendlichen Metastasen (Tochtergeschwiilste, Tumorabsiedelungen), wobei auch bei allen anderen
Patienten immer davon ausgegangen werden muss, dass sich bereits Mikrometastasen in anderen
Organen gebildet haben, die nur aufgrund ihrer GréRe noch nicht nachgewiesen werden konnten. Zu
70 % metastasieren Osteosarkome in die Lunge, seltener sind Knochen und andere Organe betroffen.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

An insgesamt 677 Studienteilnehmern (mittleres Alter 13 Jahre) mit kirzlich diagnostiziertem, nicht
metastasiertem Osteosarkom wurde der Therapieerfolg unterschiedlicher Chemotherapieprotokolle
verglichen (Meyers et al., 2005).

Nach praoperativer Chemotherapie-Vorbehandlung (neo-adjuvante Induktionstherapie) und
vollstandiger operativer Tumorentfernung erhielten alle Patienten eine identische
Standardchemotherapie bestehend aus Cisplatin, Doxorubicin und hoch dosiertem Methotrexat. Die
Studie wurde in vier Behandlungsarme unterteilt: die Standardchemotherapie als alleinige
Behandlung oder aber in Kombination entweder mit Ifosfamid oder Mifamurtid oder die
Standardchemotherapie mit Ifosfamid plus Mifamurtid. Mifamurtid (2 mg/m? Kérperoberfliche als
intravendse Infusion) wurde dabei die ersten zwolf Wochen zweimal wochentlich und die
anschlieRenden 24 Wochen einmal wochentlich verabreicht.

Nach 36 Monaten zeigte eine Analyse der Ergebnisse, dass mit der alleinigen Gabe der
Standardtherapie das ereignisfreie 3-Jahres-Uberleben 71 % betrug, in Kombination mit Mifamurtid
68 %, in Kombination mit Ifosfamid 61 % und in Kombination von Mifamurtid und Ifosfamid 78 %.
Somit konnte die alleinige Gabe von Mifamurtid keinen eindeutigen Hinweis auf den primaren
Endpunkt ,ereignisfreies Uberleben” erzielen (Meyers et al, 2005).

Meyers et al. (2008) kamen in einer weiteren Untersuchung mit einer auf sechs Jahre verldangerten
Beobachtungszeit zu dem Ergebnis, dass die zusatzliche Gabe von Mifamurtid keinen signifikanten
Effekt auf das ereignisfreie Uberleben hat, dafiir aber das Sterblichkeitsrisiko um 28 % senkt
(Verbesserung des Gesamtiiberlebens von 70 auf 78 %).
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Die Nebenwirkungen, die am haufigsten dokumentiert wurden, waren Schiittelfrost (89 %), Fieber
(85 %) und Miidigkeit (53 %). Weitere Symptome waren Hyperthermie (23 %), Unpasslichkeit (13 %),
Schmerzen (15 %), Schwéche (13 %) und Schmerzen im Brustkorb (11 %).

Leitlinienempfehlungen

Laut der Leitlinie ,,Osteosarkome” der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) bediirfen alle hochmalignen Osteosarkome einer multimodalen Therapie aus Chemotherapie
und Operation des Primartumors sowie der Operation eventuell vorhandener Metastasen (GPOH,
2010).

Aufgrund der haufigen Streuung von Tumorzellen ist eine Chemotherapie grundsatzlich angezeigt.
Auch kann eine vor der operativen Entfernung des Primartumors gegebene Chemotherapie die
Lokalkontrolle verbessern. Aus diesem Grund werden Chemotherapien vor und nach der Operation
durchgefiihrt. Der Behandlungszeitraum einer Chemotherapie umfasst neun bis zw6lf Monate, wobei
die besten Ergebnisse mit Polychemotherapieprotokollen erzielt wurden, die mehrere der
nachfolgend aufgefiihrten Zytostatika enthielten: Adriamycin (ADR), Hochdosis-Methotrexat mit
Folsdure-Rescue (HD-MTX), Cisplatin (DDP) und Ifosfamid (IFO), zum Teil in Kombination mit weiteren
Praparaten. Diese sollten bereits in der friihen Phase der Therapie eingesetzt werden.

Da die Strahlentherapie nur eine begrenzte Wirksamkeit aufzeigt, sollte sie nur dann Anwendung
finden, wenn mit einer Operation keine lokale Behandlung erreicht werden kann.

Mifamurtid findet in dieser Leitlinie keine positive Einschatzung. Die Datenlage sei nicht ausreichend,
um den routinemafRigen Einsatz dieser Substanz auflerhalb kontrollierter Studien zu beflirworten.
Damit schlieBt sich die GPOH der Meinung verschiedener europaischer und amerikanischer
Osteosarkomgruppen an (GPOH, 2010).

Kosten

Mepact® 4 mg Pulver von idm Pharma ist zu einem Apothekenverkaufspreis von 3.588,61 € (N1-
Packung mit einer Durchstechflasche) auf dem deutschen Arzneimittelmarkt erhaltlich. Die
Therapiekosten liegen in der Praxis pro Patient und unabhangig von seiner Kérperoberflache bei
172.253,28" € fur einen 36wdchigen Therapiezyklus. Hinzu kommen noch die zusatzlichen Kosten der
Standardchemotherapie.

! preisstand 01.04.2013 in der Lauer-Taxe.
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9.14 Ofatumumab

Handelsname: Arzerra® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL) Markteinfiihrung: Mai 2010
ATC-Code: LO1XC10 DDD: 133 mg

Darreichungsform: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Bewertung: siehe Seite 66

Wirkstoff und Pharmakologie

Ofatumumab ist ein vollstindig humanisierter monoklonaler Antikorper®, der vorwiegend an den
kleinen Schleifen (,small loop“) des CD20-Proteins® bindet (Teeling et al., 2006). Durch selektive
Bindung wird ein Teil des kdrpereigenen Immunsystems, das Komplementsystem, verstarkt aktiv und
bosartige B-Lymphozyten zerstort.

Bislang wurden zwei monoklonale Antikdrper in der Therapie der chronisch lymphatischen Leukdamie
eingesetzt: Rituximab (MabThera®) und Alemtuzumab (MabCampath®) (Coiffier et al., 2008). Seit
August 2012 steht MabCampath® in Deutschland kommerziell jedoch nicht mehr zur Verfligung, da
der Fokus des Unternehmens Genzyme auf die Entwicklung von Alemtuzumab in der Behandlung der
Multiplen Sklerose gelegt werden soll (Genzyme, 2012).

Die Bindung von Ofatumumab am ,small loop“ unterscheidet sich von der Rituximab-Bindungsstelle.
Dariber hinaus verbleibt Ofatumumab langer am Bindungsort. Dies flhrt zu einer starkeren
Aktivierung des Immunsystems (Teeling et al., 2006). Dosis- und zum Teil B-Zell-abhangig wird der
Wirkstoff mit einer mittleren Halbwertszeit von 14 Tagen ausgeschieden (Sanford & McCormack,
2010).

Zulassung und Praparat

Das Arzneimittel Arzerra® mit dem Wirkstoff Ofatumumab wurde im April 2010 zugelassen zur
Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die sich unempfindlich
(,refraktar”) gegentiber einer Therapie mit Fludarabin und Alemtuzumab zeigten. Die Zulassung
erfolgte fur Arzerra® 100 mg und 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, wobei
jeweils 1 ml des Konzentrats 20 mg Ofatumumab enthalten.

Fiir die erste Infusion betrdgt die empfohlene Dosis 300 mg, fur alle nachfolgenden Infusionen
2.000 mg Ofatumumab (GSK, 2012a; GSK, 2012b). Dabei beinhaltet das Infusionsschema acht
aufeinanderfolgende Infusionen im wdchentlichen Abstand, vier bis fliinf Wochen spater gefolgt von
vier weiteren Infusionen in monatlichen Abstdnden (d.h. alle vier Wochen) (GSK, 2012a; GSK, 2012b).

! Antikorper, der aus einem Zellklon gebildet wird, also aus einer Kolonie genetisch einheitlicher Zellen, die sich von einer
einzigen Zelle ableiten; humanisiert ist ein monoklonaler Antikérper dann, wenn mit Hilfe molekularbiologischer Verfahren
fremdartige Bestandteile des geziichteten Antikérpers durch baugleiche Teile menschlicher Antikorper ersetzt werden;
humanisierte monoklonale Antikérper haben den Vorteil, dass sie vom menschschlichen Immunsystem nicht mehr
abgestoRen werden.

2 EiweiRmolekiil, dass sich auf der Oberfliche der Lymphozyten befindet, sogenanntes Differenzierungsantigen;

Lymphozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten, dessen Hauptaufgabe darin besteht, gezielt gegen vor allem
Infektionserreger aber auch Tumorzellen vorzugehen.
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Aufgrund der Seltenheit der CLL wurde Arzerra® von der Européischen Zulassungsbehoérde (EMA) als
Arzneimittel flr seltene Leiden (Orphan Arzneimittel) zugelassen (Orphanet, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist eine bdsartige Erkrankung des lymphatischen
Organsystems und zahlt zu den Unterformen der Non-Hodgkin-Lymphome. Im Gegensatz zu diesen
Lymphomen verlauft die CLL immer leukdmisch. Das bedeutet, dass sich entartete Lymphzellen nicht
nur in Lymphknoten, Milz und Knochenmark nachweisen lassen, sondern auch regelmaRig im Blut.

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa drei von 100.000 Personen an einer CLL. Die
Neuerkrankungsrate liegt fir Manner bei 4,1, fiir Frauen bei 2,1 pro 100.000 Einwohner (DGHO,
2012; KML, 2011). Die chronische lymphatische Leukdmie zdhlt sowohl zu den haufigsten Non-
Hodgkin-Lymphomen (11 % aller Lymphome) als auch zu den haufigsten Leukdmien (30 % aller
Leukamien) in Europa und Nordamerika (KML, 2011). Bei der Erstdiagnose liegt das mittlere Alter fur
Manner bei 70 Jahren und flr Frauen bei 72 Jahren. Mit dem steigenden Lebensalter nimmt das
Risiko zu, an einer CLL zu erkranken.

Die Ursache fir die Entstehung dieser Erkrankung ist nach wie vor unklar, allerdings geht man davon
aus, dass genetische Einflisse eine wichtigere Rolle spielen als Umwelteinflisse.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Eine offene multizentrische Studie erbrachte die fiir die Zulassung im Wesentlichen bendtigten
Daten. Untersucht wurden 138 therapieresistente Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukdmie. Von den Studienteilnehmern waren 59 Patienten gegen Fludarabin und Alemtuzumab (FA-
ref) und die restlichen 79 Patienten mit deutlich geschwollenen Lymphknoten nur gegen Fludarabin
refraktar (BF-ref). Die letztgenannte Gruppe war fir eine Therapie mit Alemtuzumab ungeeignet
(Wierda et al., 2010). Therapieresistente Patienten haben nach wie vor trotz intensiver
Chemoimmuntherapie eine ungiinstige Prognose (Ansprechrate 23 %, Zeit bis zum Therapieversagen
im Mittel zwei bis drei Monate, Gesamtiberleben im Mittel neun Monate). Alle Patienten erhielten
Ofatumumab zunachst 300 mg pro Woche (iber acht Wochen und anschliefend lber vier Monate
2.000 mg pro Monat. Die Beobachtungszeit umfasste 24 Monate. Primadrer Endpunkt war hier die
Ansprechrate in 24 Wochen nach Beginn der Behandlung. Diese erreichte in der FA-ref-Gruppe 58 %
und in der BF-ref-Gruppe 47 %. Das progressionsfreie Uberleben® betrug 5,7 bzw. 5,9 Monaten, das
Gesamtiberleben 13,7 bzw. 15,4 Monate.

Bereits 2008 veroffentlichten Coiffier et al. die Ergebnisse ihrer Dosisfindungsstudie an 33 Patienten
mit rezidivierender oder refraktdrer chronischer lymphatischer Leukdmie. Hier wurde mit der
héchsten Dosis von Ofatumumab eine Ansprechrate von 50 % erreicht.

Die am haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen waren neben den Infusionsreaktionen
Infektionen der Atemwege. Blutarmut (Andamie) und die Verminderung einer bestimmten Klasse
weiBer Blutkorperchen (Neutropenie) waren die wichtigsten die Blutkrankheiten betreffenden
(hamatologischen) Ereignisse. Unter der Auflage, dass weitere Nachweise fir die Wirksamkeit
erbracht werden, wurde der monoklonale Antikérper von der Europaischen Zulassungsbehdrde
zugelassen.

! |st der Zeitraum beginnend mit dem Start einer klinischen Studie bis zum Fortschreiten der Erkrankung bzw. bis zum Tod.
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Leitlinienempfehlungen

Nach Auffassung der Leitlinie , Chronische Lymphatische Leukdamie” der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und medizinischen Onkologie (DGHO) gilt generell, dass sich bei Diagnosestellung einer
chronisch lymphatischen Leukdamie nicht sofort eine (medikamenttse) Therapie anschliet. Das
Motto lautet daher ,watch & wait“, besteht also zundchst einmal aus einem beobachtenden
Zuwarten. Sollte jedoch das Krankheitsstadium fortgeschritten sein und der Patient gleichzeitig Giber
krankheitsbedingte Beschwerden klagen, wird entweder eine Chemotherapie mit einer einzigen
Wirksubstanz (Fludarabin, Chlorambucil oder Bendamistin), eine Therapie mit Antikorpern oder eine
kombinierte Immunchemotherapie eingeleitet (DGHO, 2012; KML, 2011). Keinen nennenswerten
Stellenwert bei der Behandlung der CLL haben hingegen chirurgische Operationen und die
Strahlentherapie.

Abhangig von der individuellen korperlichen Verfassung des Patienten (Alter, Begleiterkrankung,
Nierenstatus, Krankheitsstadium) findet die Wahl fir das entsprechende chemotherapeutische
Behandlungsschema statt. Die DGHO erwdhnt Ofatumumab in der Zweitlinien-Therapie® - dann,
wenn Patienten auf ein Fludarabin-haltiges Schema und Alemtuzumab refraktdr waren und bzw.
oder fir diese Therapien nicht geeignet sind.

Die chronisch lymphatische Leukdmie ist nach aktuellem Kenntnisstand weder durch herkdmmliche
Chemotherapie noch durch auf Antikérper basierte Therapie heilbar. Einzig allein die allogene
(Spender und Empfanger sind nicht dieselbe Person) Stammzelltransplantation wiirde diese Chance
bieten (KML, 2011).

Kosten

Ofatumumab ist mit zwei verschiedenen PackungsgroBen auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
vertreten: zum einen Arzerra® 1.000 mg Durchstechflaschen (N1-Packung mit 50 ml Konzentrat) zu
einem Apothekenverkaufspreis von 3.199,83 €, zum anderen Arzerra® Durchstechflaschen (N2-
Packung mit 3x100 mg in 5 ml Konzentrat) zu einem Apothekenverkaufspreis von 966,90 €.

Fiir einen Therapiezeitraum von 24 Wochen belaufen sich die Behandlungskosten auf insgesamt
71.363,16 € (erste Woche 300 mg, danach sieben Wochen 2000 mg/Woche, gefolgt von viermal
2000 mg alle vier Wochen und einer benotigten Wirkstoffmenge von 22.300 mg).

! Nachfolgende Chemotherapie mit einer anderen Wirkstoffkombination ,zweite Linie”.
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Tabelle 23 zeigt die Preise und Behandlungskosten fiir einen Therapiezyklus von Ofatumumab im

Vergleich zu Rituximab.

Wirkstoff Prdparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Behandlungskosten fiir 1 Therapiezyklus**
Monoklonaler
Antikorper

Ofatumumab | Arzerra® 1.000 mg, 1 Stck 3.199,83 € 73.596,09 €

Rituximab MabThera® 500 mg, 1 Stck 2.044,30 € 24.531,60 €

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfigbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung

Tabelle 23: Preise und Behandlungskosten fiir einen Therapiezyklus von Ofatumumab im Vergleich zu

Rituximab
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! Bezogen auf die Standardkorperoberflache von 1,73m2 einer 75 kg schweren Person.
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9.15 Pazopanib

Handelsname: Votrient® Hersteller: GlaxoSmithKline
Indikation: Nierenkrebs Markteinfiihrung: Juni 2010
ATC-Code: LO1XE11 DDD: 800 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 69

Wirkstoff und Pharmakologie

Mit Pazopanib steht neben Sorafenib und Sunitinib ein weiterer Tyrosinkinase-Hemmstoff zur
Therapie bosartiger Nierentumoren zur Verfligung.

Damit ein Tumor wachsen kann, ist eine ausreichende Versorgung mit Sauerstoff notwendig, welche
nur dann gewaébhrleistet ist, wenn der Tumor selbst ausreichend mit BlutgefaRen bzw. der Neubildung
von BlutgefdaBen versorgt werden kann. Da jedoch ein Tumor selbst nicht zur Ausbildung von
GefaBRen befahigt ist, muss er das zu Grunde liegende Bindegewebe zur GefdaRbildung veranlassen
(Angiogenese). Die Familie der vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (Vascular Endothelial
Growth Factor; VEGF) und deren Rezeptoren spielen dabei eine wichtige Rolle (Mutschler et al.,
2008). Somit stellt die Hemmung der Angiogenese eine entscheidende Schlisselfunktion in der
therapeutischen Eingriffsmoglichkeit dar.

Als multipler Tyrosinkinase-Inhibitor in Tablettenform greift Pazopanib an mehreren Rezeptor-
Tyrosinkinasen an, welche an der Angiogenese und somit am Tumorzellwachstum beteiligt sind
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGFR-1,-2,-3; Platelet-Derived Growth Factor, PDGFR-a und -i3;
Stem Cell Factor, c-KIT) (EMA, 2013). Durch die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen kann
Pazopanib moglicherweise das Tumorwachstum stoppen oder verlangsamen.

Die Ausscheidung von Pazopanib erfolgt langsam mit einer mittleren Halbwertszeit von 30,9 Stunden
nach Gabe der empfohlenen Dosis von 800 mg einmal taglich.

Zulassung und Praparat

Als dritter Vertreter der Tyrosinkinase-Inhibitoren wurde das Arzneimittel Votrient® mit dem
Wirkstoff Pazopanib im Juni 2010 zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und zur Behandlung von Patienten, die vorher eine Therapie
ihrer fortgeschrittenen Erkrankung mit Zytokinen erhalten hatten, von der Europaischen
Zulassungsbehorde (EMA) zugelassen (GSK, 2012e; GSK, 2012f). Noch im selben Monat kam es zur
Markteinfihrung.

Spater erfolgte eine Zulassungserweiterung zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
ausgewadhlten Subtypen eines fortgeschrittenen Weichteilsarkoms, die vorher eine Chemotherapie
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten hatten oder die innerhalb von zwolf Monaten nach einer
(neo-)adjuvanten® Therapie progredient sind, also bei denen der Krankheitsverlauf weiter

! Unter einer neoadjuvanten oder auch praoperativen Therapie versteht man eine Therapie in der Onkologie (meist Chemo-
oder Strahlentherapie) zur Reduktion der Tumormasse vor einem geplanten operativen Eingriff; durch die Verkleinerung
des Tumors wird eine chirurgische Entfernung ermdglicht. Chemo- oder Strahlentherapien nach einem operativen Eingriff
werden als adjuvante Therapie bezeichnet.

166




fortschreitet. Die Zulassung erfolgte fiir Votrient® 200 mg und Votrient® 400 mg als Filmtablette. Die
empfohlene Dosis von Pazopanib betrdagt sowohl fiir die Behandlung des Nierenzellkarzinoms als
auch zur Therapie des Weichteilsarkoms 800 mg einmal taglich, diese sollte nicht Gberschritten
werden. Im Gegenzug kann die Dosis in Abhangigkeit der individuellen Vertraglichkeit in 200 mg-
Schritten reduziert werden, um aufkommende Nebenwirkungen abzumildern. Die Einnahme der
Filmtablette erfolgt auf niichternem Magen entweder mindestens eine Stunde vor oder mindestens
zwei Stunden nach dem Essen (GSK, 2012e; GSK, 2012f).

Informationen zum Indikationsgebiet

Mit einem Anteil von etwa 90 % treten die Nierenzellkarzinome unter allen Nierentumoren im
Erwachsenenalter am haufigsten auf (GEKID & RKI, 2012). Fir das Jahr 2012 ging man Schatzungen
zufolge von 15.000 Neuerkrankungen in Deutschland aus, wobei Manner generell etwa 1,5mal
haufiger betroffen sind als Frauen (DGHO & 0eGHO, 2013). An einem Nierenzellkarzinom erkranken
Manner im Mittel zwischen 65 und 70 Jahren, Frauen hingegen im Mittel Gber 70 Jahre (DGHO &
GEKID, 2013). Erworbene Risikofaktoren wie Rauchen (auch Passivrauchen) sowie Bluthochdruck und
Ubergewicht spielen fiir die Krankheitsentwicklung eine Rolle. Berufsbedingte Aussetzung gegeniiber
potenziell nierenschadigenden Substanzen (z.B. Halogenwasserstoffe, Cadmium) sowie
Rontgenstrahlen konnen ebenfalls das Risiko erhéhen, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken.
Ebenso kann eine dauerhafte Minderleistung der Nieren (chronische Niereninsuffizienz) zu dieser Art
von Organtumoren fiihren. Dabei wird das Risiko auch durch eine Nierentransplantation nicht
gemindert (GEKID & RKI, 2012). Familidre Anlagen spielen eine vergleichsweise untergeordnete Rolle.
Nierenzelltumoren sind relativ symptomarm. Gut die Halfte dieser Tumoren werden daher zufallig im
Rahmen der den Bauchraum betreffenden Diagnostik aus anderer Indikation mittels Ultraschall
entdeckt (DGHO & OeGHO, 2013).

In Deutschland liegen die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten® zwischen 65 und 75 %. MaRgeblich fiir
die Prognose sind dabei das Stadium der Erstdiagnose und der histologische Subtyp. Die mittlere
Lebenserwartung von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom hat sich in den
vergangenen Jahren von sechs bis zehn Monate auf 24 bis 30 Monate verlangert.

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Sternberg et al. (2010) lieferten die Daten hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Pazopanib
beim Nierenzellkarzinom. In dieser Phase-llI-Studie erhielten insgesamt 435 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom entweder 800 mg Pazopanib taglich
oder ein Scheinmedikament (Placebo). Primarer Endpunkt war dabei die Beurteilung und der
Vergleich beider Studienarme anhand des progressionsfreien Uberlebens. Sekundérer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben. Von den Studienteilnehmern waren 233 (54 %) nicht vorbehandelt, 202 (46 %)
hatten bereits zuvor eine Interleukin-2- oder Interferon-a-Therapie bekommen. Auch wurden bei
den meisten Patienten vor Beginn der Behandlung Metastasen in der Lunge (74 %) und den
Lymphknoten (54 %) diagnostiziert. Unter Pazopanib konnte das mediane progressionsfreie
Uberleben, also die Zeit bis zum Fortschreiten bzw. bis zur Verschlechterung des
Krankheitszustandes, in der Gruppe der nicht-vorbehandelten (,therapienaiven”) Patienten von
2,8 Monaten unter Placebo auf 11,1 Monate unter dem Tyrosinkinase-Inhibitor verlangert werden.

! Die relative Uberlebensrate setzt das Uberleben an Krebs Erkrankter in Relation zum Uberleben der allgemeinen
Bevdlkerung, wahrend die absolute Uberlebensrate den Anteil von Patienten beschreibt, die nach einer bestimmten Zeit
noch leben.
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Bei der Studienpopulation, die zuvor mit Zytokinen vorbehandelt wurden, betrug der Unterschied 4,2
vs. 7,4 Monate, in der gesamten Studienpopulation 4,2 vs. 9,2 Monate.

Die am haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen (bei mindestens 20 % der Patienten) waren
Durchfille, Blutdrucksteigerung (einschlieRlich hypertensiver Krisen), Haarverfarbungen, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit und Erbrechen. In der Fachinformation weist der Hersteller darauf hin, dass Félle von
Leberversagen (einschlieflich solche mit toédlichem Ausgang) wahrend der Anwendung von
Pazopanib beschrieben worden sind. Somit sind regelmé&Rige Kontrollen der Alanin-Aminotransferase
und des Bilirubin-Wertes zur friihzeitigen Erkennung einer hepatischen Toxizitdt zu beachten
(GSK, 2012e; GSK, 2012f).

Pazopanib wurde aufgrund der fehlenden Vergleichstherapie nur unter Vorbehalt zugelassen. Aus
diesem Grund startete der pharmazeutische Hersteller GSK im Jahr 2008 eine direkte
Vergleichsstudie (COMPARZ) mit dem Multi-Kinase-Inhibitor Sunitinib bei Patienten mit
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinientherapie. Im
Oktober 2012 prasentierte das Unternehmen die bislang unveroffentlichten Studienergebnisse auf
dem ESMO 2012 Congress (GSK 2012g). In der Phase-llI-Studie COMPARZ (COMParing the efficacy,
sAfety and toleRability of paZopanib vs. sunitinib) konnte Pazopanib eine Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber Sunitinib hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens aufzeigen. In dieser Studie
erhielten insgesamt 1.100 Studienteilnehmer entweder 800 mg Pazopanib taglich oder Uber vier
Wochen taglich 50 mg Sunitinib gefolgt von einer zweiwdchigen Behandlungspause. Primarer
Endpunkt war auch in dieser Studie das progressionsfreie Uberleben. Sekundire Endpunkte
umfassten unter anderem das Gesamtiberleben, die objektive Ansprechrate, die Dauer des
Ansprechens sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Quality of Life). Die beiden Tyrosinkinase-
Inhibitoren Pazopanib und Sunitinib kamen zu dhnlichen Studienergebnissen sowohl hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens (8,4 vs. 9,5 Monate) als auch bezogen auf das Gesamtiiberleben
(28,4 vs. 29,3 Monate). Signifikante Unterschiede zeigten sich zugunsten von Pazopanib bezogen auf
die Lebensqualitdt (Mudigkeit, Mund- und Rachenschmerzen sowie Hand- und FuBschmerzen).
Pazopanib schnitt im Vergleich zu Sunitinib bezogen auf die haufigsten unerwiinschten Ereignisse
(alle Schweregrade) in den meisten Punkten entweder vergleichbar oder besser ab: Durchfall (63 %
vs 57 %), Midigkeit (55% vs 63 %),Bluthochdruck (46 % vs 41 %), Ubelkeit (45% vs 46 %);
Appetitlosigkeit (37 % vs 37 %), ALT-Erhohung (31% vs 18 %); Veranderungen der Haarfarbe
(30 % vs 10 %); Hand-FuB-Syndrom (29 % vs 50 %); Geschmacksverdnderung (26 % vs 36 %) und
Thrombozytopenie (10 % vs 34 %).

Leitlinienempfehlungen

Sowohl im operativen (minimal-invasive und ablative Verfahren) als auch im medikamentésen
Bereich (zielgerichtete, systemisch wirkende Substanzen) haben sich in den vergangenen Jahren in
der Therapie des Nierenzellkarzinoms neue Méglichkeiten aufgetan. Eine durch die Fachgesellschaft
getragene Leitlinie (AWMPF-Leitlinie) ist derzeit in Deutschland nicht verfligbar, soll aber im August
2014 fertiggestellt sein (AWMF, 2013).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie hat in Zusammenarbeit mit
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie Empfehlungen der Fachgesellschaft
zur Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen , Nierenzellkarzinom*
herausgebracht.

168



Hiernach sind die wirksamsten kausalen Therapieverfahren zum einen die operative Entfernung bei
lokalisierten Tumoren als einzige Option mit Heilungsaussicht und zum anderen die Systemtherapie.
Nach der Operation kommt es haufig zu einem Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) oder aber
der Krebs ist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose schon zu weit fortgeschritten. Dies trifft auf ca. 30 %
der Nierenkrebs-Patienten zu. Bei ihnen hat der Krebs bereits liber die Niere hinaus Tochtertumoren
entwickelt (sogenannte Metastasen).

Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem (metastasierten) Nierenzellkarzinom bestand
die Standardbehandlung in den letzten zwei Jahrzehnten aus einer Immuntherapie mit Interferon
alpha oder Interleukin alpha, allerdings mit geringer Wirksamkeit (DGHO & OeGHO, 2013). Durch die
Gabe von Multikinase-Inhibitoren, selektiven Angiogenese-Hemmern und mTOR-Inhibitoren konnte
ein deutlicher Fortschritt mit signifikanter Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens erzielt
werden.

Pazopanib wird in den Empfehlungen als ein weiterer oraler Tyrosinkinase-Inhibitor mit einem etwas
anderen Wirkprofil als Sorafenib und Sunitinib beschrieben. Die Wahl der Medikamente richtet sich
nach dem angestrebten Behandlungsziel, dem klinischen Allgemeinzustand des Patienten, den
Begleiterkrankungen und den zu erwartenden therapiebedingten Nebenwirkungen.

Kosten

Pazopanib ist mit zwei verschiedenen Wirkstoffstarken auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
vertreten: Votrient® 200mg Filmtabletten (N1-Packung mit 30 Stick) zu einem
Apothekenverkaufspreis von 1.179,64 € bzw. 3.456,56 € (N3-Packung mit 90 Stlick) und Votrient®
400 mg Filmtabletten (N1-Packung mit 30 Stlick) zu einem Apothekenverkaufspreis von 2.323,40 €
bzw. 4.589,69 € (N3-Packung mit 90 Stiick). Daneben finden sich noch geringfligig glinstigere Re-
Importe im Handel.

Tabelle 24 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Pazopanib im Vergleich zu anderen
Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Wirkstoff Prdparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Tyrosinkinase-Inhibitor
Pazopanib Votrient® 400 mg, 90 Stck 4.589,69 € 36.717,52 €
Sorafenib Nexavar® 200 mg, 112 Stck 4.874,13 € 62.667,39 €
Sunitinib Sutent® 50 mg, 30 Stck 7.213,82 € 57.229,64 €

*) berlcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfigbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene gilinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 24: Preise und Jahrestherapiekosten von Pazopanib im Vergleich zu anderen Tyrosinkinase-
Inhibitoren
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9.16 Pitavastatin

Handelname: Livazo® Hersteller: Recordati Pharma
Indikation: Hypercholesterinamie Markteinfiihrung: Juni 2011
ATC-Code: C10AA08 DDD: 2 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 72

Wirkstoff und Pharmakologie

Pitavastatin zahlt zu den sogenannten HMG-CoA-Reduktasehemmern bzw. Statinen. Solche
Wirkstoffe blockieren im Koérper das Enzym HMG-CoA-Reduktase, das eine Schliisselrolle in der
Cholesterinsynthese im menschlichen Korper spielt. Wenn die Cholesterinsynthese blockiert ist,
werden vermehrt Rezeptoren fiir das LDL-Cholesterin® in der Leber gebildet. Dadurch wird die
Aufnahme von LDL, das im Blut frei zirkuliert, beglinstigt. Entsprechend sinkt die Konzentration des
LDL-Cholesterins und somit die Konzentration des Gesamtcholesterins im Blut. Weiterhin wird die
VLDL-Sekretion vermindert und damit auch der Triglyceridspiegel im Blut gesenkt.

Pitavastatin wird im oberen Magen-Darm-Trakt rasch resorbiert, wobei die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme keinen Einfluss zeigt. Die maximale Plasmakonzentration wird nach einer Stunde
erreicht. Die Substanz unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf. Die Wiederaufnahme in Teilen
des Dinndarms verlangert die Wirkdauer, so dass die einmalige Gabe pro Tag ausreichend ist. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei 8,9 Stunden (Steady-State). Pitavastatin wird zu 95 % Uber die
Leber aus dem Korperkreislauf entfernt. Aufgrund des Tagesrhythmus’ der Cholesterinbiosynthese
sollte der Wirkstoff, wie auch andere Statine, abends eingenommen werden (Merckle
Recordati, 2012).

Zulassung und Praparat

Livazo® ist zugelassen zur Senkung erhohter Gesamtcholesterin-(TC)- und LDL-C-Werte bei
erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterindmie einschlieRlich der heterozygoten
familidaren Hypercholesterinamie und kombinierter (gemischter) Dyslipiddmie, wenn sich mit
didtetischen und sonstigen nicht-medikamentdésen Mallnahmen kein ausreichendes Ansprechen
erzielen lasst. Im Gegensatz zu anderen Statinen wie Simvastatin, Pravastatin und Fluvastatin, die
schon langer auf dem Markt verfligbar sind, ist Pitavastatin nicht zur Vorbeugung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zugelassen (Merckle Recordati, 2012).

Pitavastatin wurde schon 2003 in Japan und 2009 in den USA eingefiihrt. In Deutschland war das
Praparat ab dem 01.06.2011 verfligbar, bevor am 15.02.2013 der Vertrieb eingestellt wurde. Seitdem
steht es auf dem deutschen Arzneimittelmarkt nicht mehr zur Verfiigung.

1 LDL = Low density lipoprotein, ein Transportvehikel fir Cholesterin. LDL-Cholesterin wird als das ,,schlechte Cholesterin”
bezeichnet, was nicht ganz korrekt ist, da eine normale Konzentration im Koérper auch wichtig ist.

170




Informationen zum Indikationsgebiet

Als Fettstoffwechselstdrung bezeichnet man eine Anderung der Anteile und der Konzentration der
Blutfette (Lipide bzw. (Apo-)Lipoproteine). Wenn die Lipidzusammensetzung betroffen ist, handelt es
sich um eine Hyperlipidamie. Dabei unterscheidet man zwischen einer Hypercholesterinamie, bei der
das Gesamtcholesterin erhoht ist, einer Hypertriglyceriddmie mit erhéhten Triglyceridwerten, und
einer kombinierten (gemischten) Hyperlipiddmie, bei der der Gesamtcholesterin- und der
Triglyceridspiegel erhéht sind.

Lipoproteine stellen mikroskopisch kleine Aggregate aus Proteinen (Apolipoproteine) und Lipiden
dar, die den Transport der Fette (Cholesterin und Triglyceride) im Blut ermdéglichen. Nach ihren
physikalischen Eigenschaften (Dichte und Elektrophoreseverhalten) unterscheidet man mehrere
Klassen von Lipoproteinen:

e Chylomikronen

e VLDL (Very Low Density Lipoproteins)

o LDL (Low Density Lipoproteins)

e IDL (Intermediate Density Lipoproteins)
e HDL (High Density Lipoproteins).

Bei einer verdnderten Zusammensetzung der Lipoproteine kann es sich um eine
Hyperlipoproteindmie (meist erhdhtes LDL), um eine Hypolipoproteindmie (meist verringertes HDL)
oder um eine Dyslipoproteindmie, bei der die LDL-Werte erhéht und die HDL-Werte verringert sind,
handeln. Fettstoffwechselstorungen konnen primare oder sekundare Ursachen haben. Wé&hrend
primar bedingte Fettstoffwechselstérungen wie z.B. die heterozygote familidare Hypercholesterindmie
angeboren sind, werden sekunddre Fettstoffwechselstérungen durch metabolische Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Leberfunktionsstérungen und Adipositas hervorgerufen.

Fettstoffwechselstérungen begiinstigen die Bildung von atherosklerotischen Plaques. Darunter wird
die Ablagerung von Fett (v.a. Cholesterin), Blut- und Bindegewebszellen und Calcium in den
BlutgefaRen verstanden, bei der die Funktionsfahigkeit der GefaRe und der Blutstrom durch diese
beeintrachtigt werden. Atherosklerose, und somit Fettstoffwechselstérungen, sind an der
Entwicklung eines erhdhten Risikos fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen beteiligt, die nach wie vor die
haufigste Todesursache in Deutschland und weltweit darstellen (Statistisches Bundesamt, 2011).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Fiir die Zulassung wurden zwei Phase-II-Studien und flinf Phase-IlI-Studien beriicksichtigt. Die Phase-
II-Studien waren doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert und wiesen eine Laufzeit von
zwoOlf Monaten auf. Insgesamt wurden 513 Patientinnen und Patienten mit primarer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie eingeschlossen. Dabei waren es deutlich mehr
Manner als Frauen (60 zu 76 % vs. 24 zu 40 %). Der primare Endpunkt war die Senkung des LDL-
Cholesterins im Vergleich zu einem gemessenen Basiswert beim Studienanfang. In beiden Studien
vermochte Pitavastatin in den Dosierungen 1 bis 4 mg den LDL-Wert besser als Placebo zu senken
(um 27 bis 45 % vs. 2 %). Die fiinf Phase-IlI-Studien mit insgesamt 3.422 Patientinnen und Patienten
verglichen Pitavastatin 1 bis 4 mg mit den schon zugelassenen Statinen Atorvastatin, Simvastatin und
Pravastatin. Die doppelblinden, randomisierten Studien liefen iber zwolf Wochen und sollten die
Nicht-Unterlegenheit von Pitavastatin zu den anderen Statinen belegen. Primarer Endpunkt war auch
hier ausschlieBlich die Senkung des LDL-Cholesterins im Vergleich zu einem Ausgangswert. Die
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Probanden litten an primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, wobei in einer
der Studien auch Probanden mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko eingeschlossen wurden (mit
mindestens zwei zuséatzlichen Risikofaktoren). Eine der Studien war auf Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus ausgelegt, die eine primare Hypercholesterindamie oder gemischte Dyslipidamie aufwiesen.
Eine weitere Studie verglich Pitavastatin mit Pravastatin bei dlteren Patientinnen und Patienten (alter
als 65 Jahre) (Ose et al, 2009).

In allen Studien senkte Pitavastatin 1 bis 4 mg das LDL-Cholesterin dhnlich wie 20 bis 40 mg
Simvastatin und 20 oder 40 mg Atorvastatin. Statistisch signifikant war der Unterschied nur in einer
Studie (2 mg Pitavastatin (59,6 %) vs. 20 mg Simvastatin (48,6 %, p =0,049)) (Ose et al, 2009).
Weiterhin senkte Pitavastatin (1 bis 4 mg) das LDL-Cholesterin bei alteren Patienten statistisch
signifikant besser als Pravastatin (10-40 mg) (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,
2010).

Leitlinienempfehlungen

Bei den cholesterinsenkenden MaRRnahmen geht es vor allem darum, kardiovaskuldre Ereignisse zu
verhiten. Dabei unterscheidet man zwischen Primar- und Sekundarpravention. Wahrend eine
Sekundarpravention nach einem kardiovaskuldren Ereignis (Schlaganfall, Herzinfarkt) stattfindet, ist
bei der Primarpravention noch keine klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankung vorhanden.

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) empfiehlt zur Therapie von
Fettstoffwechselstérungen fiir die Primarprivention eine Anderung des Lebensstils. Dazu gehéren
neben der Erndhrungsumstellung und der korperlichen Aktivitdt auch der Verzicht auf Tabakkonsum.
Erst ab einem hohen personlichen kardiovaskuldren Risiko von mind. 20 % fiir 10 Jahre, also ab einer
20%igen Wahrscheinlichkeit, in den nachsten 10 Jahren ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden,
wird eine medikamentdse Therapie mit einem Statin als Mittel der Wahl beflirwortet. In die
Berechnung des persdnlichen Risikos werden nicht nur die Cholesterinwerte, sondern auch weitere
Faktoren wie der Blutdruck, begleitende Erkrankungen (Diabetes mellitus, Adipositas,
Niereninsuffizienz), der Body Mass Index (BMI) und das Geschlecht einbezogen. In der
Sekundarpravention oder bei monogener familidrer Hyperlipiddmie wird immer eine medikamentose
Behandlung empfohlen. Auch hier sind Statine Mittel der ersten Wahl. Zwischen den einzelnen
Statinen macht die AkdA keine Unterschiede, weder in der Wirksamkeit, noch in der Vertraglichkeit
(AkdA, 2012a).

Die Leitlinien des amerikanischen National Heart, Lung and Blood Institute empfehlen in der Primar-
sowie in der Sekundarpravention als ersten Schritt eine Anderung des Lebensstils: ausgewogene
Erndhrung und verminderte Zufuhr cholesterinreicher Nahrungsmittel, vermehrte koérperliche
Betatigung und Gewichtsreduktion. Eine medikamentodse Cholesterinsenkung wird in Abhangigkeit
vom personlichen Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse fiir die nachsten 10 Jahre beflirwortet. Dieses
Risiko wird anhand von epidemiologisch definierten Risikofaktoren ausgerechnet (NHLBI, 2009).

Die Leitlinie der European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation macht die
Entscheidung fir eine medikamentdse Therapie erhohter Cholesterinwerte von zwei Faktoren
abhangig: dem kardiovaskuldaren Risiko des einzelnen Patienten und dem gemessenen LDL-Wert
(European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, 2011).
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Weiterhin besteht kein Konsens tber die Zielwerte, auf die der LDL-Cholesterinspiegel zu senken ist.
Wahrend die amerikanischen Leitlinien fir Patienten mit einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko
Zielwerte fUr LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl vorsehen, empfiehlt die Leitlinie der European
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation fur diese Patientengruppe die LDL-
Senkung unter 70 mg/dl.

Die AkdA erliutert in ihren Empfehlungen zwei Strategien der medikamentdsen Therapie. Die
Titrationsstrategie sieht die Senkung des LDL-Cholesterins unter einem bestimmten Zielwert. Dabei
wird die Medikamentendosis erhoht, bis der Zielwert erreicht ist. Bei der Strategie der festen Dosis
wird eine Standarddosis eines lipidsenkenden Medikaments verabreicht, ohne dabei die Hohe der
LDL-Werte zu beriicksichtigen (AkdA, 2012a).

Kosten

Die 100-Tabletten-Packung Livazo® 2 mg (Standarddosierung) wurde am 01.06.2011 zum Preis von
159,59 € auf den deutschen Markt eingefiihrt. Im Vergleich dazu waren zu diesem Zeitpunkt deutlich
glinstigere Therapieoptionen vorhanden (siehe Tabelle 25).

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
HMG-CoA-Reduktasehemmer
Pitavastatin Livazo® 2 mg, 100 Stck 159,59 € 574,52 €
Simvastatin Simvastatin AbZ® 20mg, 100 Stck 11,32 € 40,75 €
Pravastatin Pravastatin Basics® 20mg, 100 Stck 19,53 € 70,31 €

*) bericksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.06.2011 in der
Lauer-Taxe,**) bezogen auf die angegebene glinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 25: Preise und Jahrestherapiekosten von Pitavastatin im Vergleich zu anderen Statinen

Durch die Einsortierung in die Festbetragsgruppe der Statine zum 01.10.2011 ergab sich fiir Livazo®
zu diesem Zeitpunkt ein Festbetrag von 27,20€. Bei Verordnungen von Livazo® 2mg
100 Filmtabletten fielen entsprechend Mehrkosten in Hohe von 132,39 € zu Lasten der Versicherten
an. Zum 01.01.2012 wurde der Verkaufspreis marginal auf 157,90 € gesenkt. Seit dem 15.02.2013 ist
Pitavastatin nicht mehr marktverfiigbar.

Der Hersteller von Livazo® hatte auf die Einreichung von Unterlagen fiir eine Nutzenbewertung durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss verzichtet und selbst die Aufnahme in die Festbetragsgruppe
der HMG-CoA-Reduktasehemmer beantragt (GBA, 2011)
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9.17 Prucaloprid

Handelsname: Resolor® Hersteller: Shire Deutschland GmbH
Indikation: Chronische Verstopfung bei Frauen Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: AO3AEO4 DDD: 2 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 73

Wirkstoff und Pharmakologie

Prucaloprid gehort zur Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin (5-HT4)-Rezeptoragonisten, also
den Wirkstoffen, die im Korper den Botenstoff Serotonin imitieren. Prucaloprid hat eine hohe
Bindungsneigung (Affinitat), worin seine bewegungsférdernden Wirkungen im Magen-Darm-Trakt
begriindet sein dirften (Quigley et al., 2009; EMA, 2013a). Der Wirkstoff regt das enterale (Darm-)
Nervensystem und die Darmbewegung an, verbessert den sich wellenférmig kontrahierenden
(peristaltischen) Reflex und beschleunigt die Dickdarmpassage (Cinca et al., 2013). Die in der
Vergangenheit auf dem Arzneimittelmarkt erhaltlichen 5-HT4-Rezeptoragonisten waren nicht
selektiv und wirkten somit auch auf andere Rezeptoren und lonenkandle. So wurden Cisaprid und
Tegaserod schlieRlich aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen und Sicherheitsbedenken vom
Markt genommen (Schwabe & Paffrath 2011).

In Laboruntersuchungen (,,in vitro”) wurde nachgewiesen, dass erst bei Konzentrationen, die seine 5-
HT4-Rezeptoraffinitit um mindestens das 150fache (berschritten, eine Affinitdt fiir andere
Rezeptoren festgestellt werden konnte.

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit' liegt bei iber 90 %, die auch durch den gleichzeitigen Verzehr
von Nahrungsmitteln nicht beeinflusst wird. Die Halbwertszeit® betragt ungefihr einen Tag (EMA,
2013a).

Zulassung und Praparat

Im Oktober 2009 wurde Resolor® von der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) zur
symptomatischen Behandlung chronischer Verstopfung (Obstipation) bei Frauen zugelassen, bei
denen Ubliche Abflihrmittel keine ausreichende Wirkung erzielten. Die Zulassung erfolgte fiir 1 mg
bzw. 2 mg als Filmtablette (Shire, 2012a).

Die empfohlene Dosis betrdagt 2 mg taglich. Eine Erhéhung der Tagesdosis auf iber 2 mg taglich hat
voraussichtlich keine verstarkte Wirksamkeit zur Folge. Unter der Voraussetzung, dass die Einnahme
der empfohlenen Tagesdosis keine Wirkung erzielt, sollte nach erneuter Untersuchung der Patientin
der Nutzen bezlglich einer Fortsetzung der Behandlung Giberdacht werden (Shire, 2012a).

Die Anwendung von Resolor® bei Mannern wird aufgrund der Nicht-Verfligbarkeit weiterer Daten
aus kontrollierten klinischen Priifungen derzeit nicht empfohlen.

! Die Bioverfugbarkeit gibt den Anteil eines Wirkstoffes an, der unverandert im Blutkreislauf zur Verfligung steht.

? Die Halbwertszeit gibt an, in welcher Zeit die Konzentration eines Stoffes auf die Halfte des urspriinglichen Wertes abfallt.

174




Informationen zum Indikationsgebiet

Mit einer geschatzten Pravalenz' von 1,9 % bis 31,7 % in der westlichen Bevélkerung zihlt die
Obstipation zu einer haufigen Erkrankung, von der etwa doppelt so viele Frauen wie Manner
betroffen sind. Mit zunehmendem Alter nimmt die Zahl der Erkrankten zu (Cinca et al., 2013).

Unter einer Obstipation versteht man die verzogerte Entleerung von trockenem oder hartem Stuhl.
Eine verlangsamte Darmpassage oder ein gestorter Entleerungsreflex konnen dafiir die Ursache sein
(Mutschler et al., 2008). Fir eine verzégerte Darmpassage kommen erndhrungsbedingte Faktoren
(ungenitgende Fullung des Darms durch ballaststoffarme Nahrung), Verdnderung der Darmwand (z.B.
durch Tumoren, chronische Entziindungen), auf das Hormonsystem bezogene Stérungen (z.B. bei
Schilddriisen) sowie funktionelle und organische Storungen des Nervensystems (z.B. Stress,
Wirbelsdulenverletzungen) als mogliche Ursachen in Betracht (Mutschler et al., 2008). Fir einen
gestorten Darmentleerungsmechanismus kénnen Erkrankungen des Analkanals (z.B. Hdmorrhoiden,
Langsrisse der Schleimhaut im Bereich des duReren Enddarms - sogenannte Analfissuren), Verlust des
rektalen Dehnungsreflexes oder Schwéache der Bauchpresse ursachlich sein (Mutschler et al., 2008).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Wirksamkeit und Sicherheit von Prucaloprid wurde in drei placebokontrollierten Studien mit einer
Dauer von zwolf Wochen bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Obstipation ermittelt. Die
Studienpopulation umfasste insgesamt 1.279 Patienten unter Prucaloprid-Behandlung mit einem
Uberwiegenden Anteil an Frauen (1.124 Frauen und 155 Manner) (EMA, 2013a).

In der Studie von Camilleri et al. (2008) erhielten 620 Studienteilnehmer mit chronischer Obstipation
(maximal zwei spontane und komplette Stuhlentleerungen pro Woche) entweder ein
Scheinmedikament oder 2 mg bzw. 4 mg Prucaloprid lber einen Zeitraum von zwdlf Wochen.
Primarer Endpunkt war der Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen eine Normalisierung
der Darmbewegung erzielt wurde. Definiert war diese als im Durchschnitt mindestens drei spontane
und vollstindige  Stuhlentleerungen pro Woche im Verlauf des zwolfwochigen
Behandlungszeitraums. Prucaloprid (2 mg bzw. 4 mg/Tag) erhohte die Zahl der wéchentlichen
Stuhlentleerungen (mindestens drei pro Woche) bei 31,6 % und 29,0 % der Patienten im Vergleich zu
10,2 % der placebobehandelten Patienten. Die Nebenwirkungen, die am hadufigsten dokumentiert
wurden, waren Kopf- und Bauchschmerzen. Allerdings wurde die Behandlung unter Prucaloprid auch
haufiger abgebrochen als unter Placebo (bei 2 mg 8,2 % und bei 4 mg 7,8 % vs. 1,9 %) — davon waren
drei Behandlungsabbriiche durch Herz-Kreislauf-Probleme bedingt. Ein signifikanter Unterschied
zwischen Prucaloprid und dem Scheinmedikament konnte aber im Hinblick auf dieses Ereignis nicht
aufgezeigt werden. Quigley et al. (2009) und Tack et al. (2009) kamen in den beiden weiteren
placebokontrollierten Studien zu vergleichbaren Ergebnissen. In einer Nicht-Unterlegenheitsstudie
mit insgesamt 240 Studienteilnehmer erhielten 120 Patienten 26 g Macrogol (PEG) und 120
Patienten 1 — 2 mg Prucaloprid taglich Gber einen Behandlungszeitraum von 28 Tagen. Cinca et al.
(2013) kamen dabei zu dem Ergebnis, dass Macrogol genauso effektiv ist wie und generell besser
vertragen wird als Prucaloprid.

! Haufigkeit einer Erkrankung in einer Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt.
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Leitlinienempfehlungen

Der selektive Serotonin (5-HT4)-Rezeptoragonist Prucaloprid findet seine Erwdhnung in der S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der
Deutschen Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und Motilitdit (DGNM) zu Definition,
Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie intestinaler Motilitdsstérungen (DGVS & DGNM, 2011).
Abhédngig von der Art der Erkrankung wird der neue Wirkstoff als effektiv in der Behandlung der
schweren Obstipation beschrieben. So kdnne Prucaloprid die Symptomatik bei Patientinnen mit
schwerer Obstipation, die unzureichend auf Laxanzien ansprechen, verbessern (DGVS & DGNM,
2011). Kérperliche Aktivitat, ausreichende Fliissigkeitszufuhr, eine ballaststoffreiche Erndhrung sowie
die Meidung von Nahrungsmitteln, die zu einer Obstipation flihren kénnen, sind wichtig, um
Probleme hinsichtlich einer regelmaRBigen Stuhlentleerung vorzubeugen. Allerdings ist die
Wirksamkeit dieser MaBnahmen unterschiedlich gut belegt. So erhéht zwar eine gesteigerte
Ballaststoffzufuhr das Stuhlgewicht und die Stuhlfrequenz und verkirzt die Dickdarmpassagezeit,
allerdings ist dieser Effekt bei gesunden Personen grolRer als bei Patienten mit Obstipation (Krammer
& Schlieger, 2006).

Bei der medikamentdsen Therapie der Obstipation werden sogenannte ,Laxanzien” (Abfihrmittel)
eingesetzt. Darunter werden Substanzgruppen mit unterschiedlichen  Wirkprinzipien
zusammengefasst, die die Verweildauer des Stuhls im Dickdarm und Enddarm verkirzen (Krammer &
Schlieger, 2006). Zu diesen Arzneimitteln zdhlen osmotische Laxanzien (Lactulose, Glycerol,
Glaubersalz, Macrogol (PEG)), hydragoge Laxanzien (Bisacodyl, Natriumpicosulfat, Anthrachinone),
Fettsduren (Rizinusél), Gleitstoffe (Paraffinél), Prokinetika, Probiotika (lebende Organismen) sowie
Prostaglandine und Colchicin (Krammer & Schlieger, 2006).

Kosten

Prucaloprid ist mit zwei verschiedenen Wirkstoffstarken auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
vertreten: Resolor® 1 mg Filmtabletten zu einem Apothekenverkaufspreis von 36,10 € (N1-Packung
mit 14 Stlck), 61,42 € (N2-Packung mit 28 Stlick) bzw. 162,66 € (N3-Packung mit 84 Stick) und
Resolor® 2 mg Filmtabletten zu einem Apothekenverkaufspreis von 49,73 € (N1-Packung mit 14
Stiick), 88,68 € (N2-Packung mit 28 Stiick) bzw. 243,94 € (N3-Packung mit 84 Stiick). Tabelle 26 zeigt
die Preise und Jahrestherapiekosten von Prucaloprid im Vergleich zu gangigen Laxanzien.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Selektiver 5-HT4-
Rezeptoragonist

Prucaloprid Resolor® 2 mg, 84 Stck 243,94 € 1.045,46 €
Osmotisches Laxanz

Lactulose Lactulose 1A Pharma®, 1.000 ml 17,56 € 94,82 €

Macrogol Macrogol beta®, 50 Stck 26,13 € 376,27 €
Hydragoges Laxanz

Bisacodyl Bisacodyl 5 mg Winthrop®, 50 Stck 5,47 € 39,38 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene glinstigste GrolRpackung (360 Tage)

Tabelle 26: Preise und Jahrestherapiekosten von Prucaloprid im Vergleich zu géangigen Laxanzien.
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9.18 Roflumilast

Handelname: Daxas® Hersteller: Takeda
Indikation: COPD Markteinfiihrung: August 2010
ATC-Code: RO3DX07 DDD: 0,5 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 76

Wirkstoff und Pharmakologie

Roflumilast ist ein selektiver Hemmer des Enzyms Phosphodiesterase (PDE)-4. Damit ist dieser
Wirkstoff pharmakologisch am ehesten verwandt mit Theophyllin, einem nichtselektiven PDE-
Hemmstoff, der seit vielen Jahrzehnten bei chronisch-entziindlichen Atemwegserkrankungen wie
Asthma und COPD zur Anwendung kommt. Aufgrund einer engen therapeutischen Breite (schwere
Nebenwirkungen schon bei geringen Dosistiberschreitungen) und vieler Wechselwirkungen verlor
Theophyllin in der Arzneitherapie der jliingeren Vergangenheit jedoch an Bedeutung. Wahrend
Theophyllin nichtselektiv an verschiedene Phosphodiesterasen, aber beispielsweise auch an
Adenosin-Rezeptoren bindet, hemmt der neue Wirkstoff den PDE-Typ 4 hochselektiv. Durch die
Blockade des Enzyms PDE wird im Inneren von Lungenzellen die Konzentration des Botenstoffs
»Zyklisches Adenosinmonophosphat” (cAMP) erhoht, was letztlich zur Ausbremsung von
Entziindungsprozessen und Verbesserung der Lungenfunktion fiihrt (Lipworth, 2005).

Zulassung und Praparat

Daxas® ist zugelassen zur Dauertherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerer COPD
(Lungenfunktion gemessen Uber den FEV;-Wert' nach Anwendung eines bronchienerweiternden
Medikaments: weniger als 50 % vom Soll) und chronischer Bronchitis, bei denen es in der
Vergangenheit haufig zu deutlichen Verschlechterungen (Exazerbationen) kam. Die Anwendung soll
hierbei einmal taglich und begleitend zu einer bronchienerweiternden Therapie erfolgen. Eine
Zulassung fir die Asthma-Behandlung besteht nicht. Das Arzneimittel liegt in Form von Filmtabletten
(30- oder 90-Stick-Packungen) vor, die jeweils 500 pug Roflumilast enthalten.

Informationen zum Indikationsgebiet

Bei der COPD handelt es sich um eine chronische Lungenerkrankung auf Basis einer chronischen
Bronchitis und/oder eines Lungenemphysems (Uberbldhung der Lungenblischen). Die Haufigkeit in
der Altersgruppe ab 40 Jahren liegt in Deutschland bei etwa 13 % (Geldmacher et al., 2008). Der
bedeutendste Risikofaktor fur die Entwicklung einer COPD ist Rauchen und dessen Einstellen ist
somit auch die wichtigste MalRnahme, um ein Fortschreiten der Erkrankung zu vermeiden. Zu den
typischen Symptomen einer COPD gehoren Auswurf von zdhem Schleim, chronischer Husten und
Atemnot, die im Anfangsstadium nur bei Belastungen auftritt. Im Gegensatz zu Asthmatikern weisen
COPD-Patienten keine oder eine nur geringe Umkehrbarkeit der Atemwegsverengung (Obstruktion)
auf (Holzgrabe & Muth, 2007; NVL, 2012a).

! FEV;: forciertes exspiratorisches Volumen in der 1. Sekunde = die Luftmenge, die der Patient mit aller Kraft und moglichst
schnell innerhalb einer Sekunde ausatmen kann (MessgréRe der Lungenfunktion).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Wirksamkeit von Roflumilast wurde in zwei zulassungsrelevanten klinischen Studien (M2-124 und
M2-125) mit insgesamt 3.091 COPD-Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 40 Jahren
untersucht. Das Design dieser beiden Studien war identisch, lediglich die Patientinnen und Patienten
kamen aus unterschiedlichen Populationen. GemaR der Einschlusskriterien litten die
Studienteilnehmer an einer schweren COPD, bei der die Lungenfunktion gemessen (ber die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEV,) nicht Gber 50 % vom Soll lag. Zudem musste eine chronische Bronchitis
vorliegen und im vorangegangenen Jahr mindestens eine schwere Verschlimmerung (Exazerbation)
dokumentiert sein. Die Anwendung von anderen Medikamenten mit Ausnahme von Theophyllin,
Tiotropium und Cortison-Sprays war erlaubt. 41 % der Studienteilnehmer waren Raucher, der Rest
ehemalige Raucher. Der Hauptindikator fir die Wirksamkeit war die Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV;) und eine Verringerung der mittelschweren bis schweren COPD-
Exazerbationen Uber den einjahrigen Behandlungszeitraum. Die Ergebnisse beider Studien wurden
zusammengefasst ausgewertet (=gepoolte Analyse). Im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche das
Scheinmedikament erhielt, verbesserte sich die Lungenfunktion in der Interventionsgruppe, die 52
Wochen lang einmal taglich Roflumilast (500 pg) anwendete, im Mittel um 48 ml. Dieser Wert
bedeutet trotz statistischer Signifikanz eine eher schwache, klinisch nicht relevante Verbesserung der
Lungenfunktion. Die mittlere Rate an Exazerbationen lag im Roflumilast-Studienarm ebenfalls etwas
niedriger, sie wurde durch den Medikamenteneinsatz um 17 % gesenkt (1,14 vs. 1,37 pro Person und
Jahr) (Calverley et al., 2009). Die Exazerbationrate wurde jedoch nur bei denjenigen ausgewertet, die
nach Studienbeginn eine entsprechende Verschlimmerung aufwiesen. Somit ist hier eine
Uberschitzung des Effekts moglich.

In zwei weiteren placebokontrollierten Studien (M2-127 und M2-128) mit insgesamt 1.676 COPD-
Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 40 Jahren wurde untersucht, wie wirksam
Roflumilast als Zusatz zu einer bestehenden bronchienerweiternden Salmeterol- (M2-127) oder
Tiotropium-Therapie (M2-128) ist. In der mit Salmeterol behandelten Gruppe lag die
Lungenfunktionsverbesserung gegeniiber dem Scheinmedikament mit dem Roflumilast-Zusatz bei
49 ml , in der Tiotropium-Gruppe bei 80 ml. Auch wenn Tiotropium und Roflumilast zusammen eine
starkere Verbesserung der Lungenfunktion bewirken, handelt es sich auch hier nicht um ein klinisch
relevantes Ergebnis. Die Exazerbationsrate anderte sich nicht signifikant (Fabbri et al., 2009). Es
mangelt an adaquaten Untersuchungen, die einen Zusatznutzen gegeniber der Standardbehandlung
bei schwerer COPD (bronchienerweiternde Medikamente + inhalatives Cortison) belegen konnten,
ebenso gibt es keine Vergleichsstudien mit der pharmakologisch verwandten Substanz Theophyllin.

Die Behandlung mit Roflumilast kann zu zahlreichen, teils schwerwiegenden Nebenwirkungen
fiihren. Am haufigsten kommt es zu Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit und Durchfall. Klinisch
bedeutsam ist insbesondere der durch Roflumilast verursachte Gewichtsverlust, der bei zum Teil
sowieso schon untergewichtigen COPD-Patienten mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Bei
7 % der Behandelten lag der Gewichtsverlust pro Jahr bei 10 % und mehr. Gelegentlich kann es
infolge der Medikamenteneinnahme auch zu Angstzustdnden kommen. Weitere psychische
Nebenwirkungen sind beschrieben, wie auch ein erhéhtes Suizidrisiko: In klinischen Studien sind funf
Suizide bzw. Suizidversuche dokumentiert. Zudem gibt es Hinweise auf ein erhéhtes Krebsrisiko
(Gupta, 2012).
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Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist im Wesentlichen die interdisziplinar angelegte Nationale
Versorgungsleitlinie COPD zu nennen, die im Januar 2012 zuletzt aktualisiert worden ist (NVL, 2012a).
Die ,Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie und
Beatmungsmedizin zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis
und Lungenemphysem (COPD)“ (Vogelmeier et al., 2007) wurde 2007 publiziert und ist seit dem nicht
mehr aktualisiert worden. Dementsprechend ist sie zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht mehr bei der
AWMF gelistet. Fiir die medikamentdse Therapie der COPD existiert ein Stufenschema, das auf den
spirometrisch ermittelten Schweregraden basiert. Bei einer schweren COPD (FEV;-Wert nicht Gber
50% des Sollwertes) wird mindestens ein langwirksames bronchienerweiterndes Medikament
empfohlen, z.B. ein Beta,-Agonist wie Formoterol oder ein Anticholinergikum wie Tiotropium. Bei
wiederholten schweren Verschlimmerungen (Exazerbationen) sollten antientziindliche Cortison-
Sprays (exakter: inhalative Glucocorticoide) zur Anwendung kommen. Roflumilast, das gemaR
Zulassung als Entziindungshemmer begleitend zu einer bronchienerweiternden Therapie zur
Anwendung kommt, findet noch keine Erwdhnung (NVL, 2012a).

Kosten

Daxas® von Takeda ist in der Wirkstoffstarke 500 pg in einer 30-Stlick-Packung (N2) und in einer 90-
Stiick-Packung im Handel. Der Apothekenverkaufspreis betragt 65,03 € bzw. 167,81 €. Neben den
Originalpraparaten befinden sich noch einige etwas glinstigere Re-Importe auf dem deutschen
Markt. Da der Stellenwert insgesamt unklar ist, gestaltet sich auch ein Kostenvergleich schwierig.
GemaR Zulassung kommt Roflumilast als Zusatz zu einer bronchienerweiternden Therapie zum
Einsatz, hier waren inhalative Glucocorticoide als Alternative gilinstiger (Tabelle 27). Das
bronchienerweiternde Medikament Formoterol und insbesondere das pharmakologisch ,verwandte”
Theophyllin, welches wie Daxas® oral eingenommen wird, sind nochmal giinstiger. Das langwirksame
Anticholinergikum Tiotropium weist im Jahr mit Gber 700 € hohere Therapiekosten auf, bietet aber
auch eine bessere Datenlage zum Nutzen des Arzneimittels.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Phosphodiesterase-
Hemmer
Roflumilast Daxas® 500 pg, 90 Stck 167,81 € 671,24 €
Theophyllin Theophyllin 250 retard Heumann®, 100 Stck 16,40 € 177,12 €
Beta,-

Rezeptoragonist

Formoterol Formoterol ratiopharm® 12 pg, 3 x 60 Stck 79,80 € 318,00 €
Glucocorticoid

Budesonid Novopulmon® 200 pg, 3x200 Inhalationen 67,47 € 404,82 €
Anticholinergikum

Tiotropium Spiriva®18 ug, 90 Stck 176,11 € 704,44 €

*) bericksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 27: Preise und Jahrestherapiekosten von Roflumilast im Vergleich zu anderen COPD-
Atemwegstherapeutika
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9.19 Silodosin

Handelname: Urorec® Hersteller: Recordati
Indikation: Benigne Prostatahyperplasie (BPH) Markteinfiihrung: Januar 2010
ATC-Code: GO4CA04 DDD: 8 mg

Darreichungsform: Hartkapsel

Bewertung: siehe Seite 79

Wirkstoff und Pharmakologie

Silodosin ist wie Tamsulosin oder Doxazosin ein Alpha-1A-Rezeptor-Antagonist (Alphablocker).
Rezeptoren dieses Typs befinden sich u.a. in der menschlichen Harnblase, im Blasenhals, in der
Harnrohre sowie in der Prostata (Vorsteherdrise). Die Blockade von Alpha-1A-Rezeptoren bewirkt
eine Entspannung der glatten Muskulatur dieser Gewebe und damit eine Verminderung des
Blasenauslasswiderstandes. Auf diese Weise verringern sich die typischen Symptome einer
gutartigen VergroBerung der Prostata (benigne Prostatahyperplasie, BPH), welche auch unter der
Bezeichnung LUTS (= lower urinary tract symptoms) zusammengefasst werden. Dazu gehéren
haufiger Harndrang (auch nachts), verzogerter Beginn der Harnentleerung, Entleerung nur kleiner
Harnmengen, das Gefiihl der unvollstandigen Blasenentleerung, ein schwacher Urinstrahl sowie
Inkontinenz. Entscheidend ist, dass der Wirkstoff an die Alpha-1B-Rezeptoren wesentlich schlechter
bindet; diese befinden sich vor allem im kardiovaskuldren System. In vitro (also im Labor) konnte
gezeigt werden, dass das alA:alB-Bindungsverhaltnis von Silodosin 162:1 betrdgt, was auf eine
duBerst hohe Selektivitat fur den Rezeptor hinweist (EMA, 2010f).

Zulassung und Praparat

Urorec® ist zur Behandlung von Anzeichen und Symptomen einer benignen Prostatahyperplasie
(BPH) zugelassen. Die empfohlene Dosis betrdgt 8 mg Silodosin taglich. Bei Mannern mit
mittelschweren Nierenfunktionsstorungen sollte die Anfangsdosis 4 mg einmal taglich betragen.
Diese Dosis kann nach einer Behandlungswoche auf 8 mg einmal taglich erhéht werden. Eine
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wird nicht empfohlen. Der Hersteller
empfiehlt, die Kapseln zu einer Mahlzeit einzunehmen, vorzugsweise immer zur gleichen Tageszeit.

Informationen zum Indikationsgebiet

Als benigne Prostatahyperplasie (BPH) wird eine gutartige VergroRerung der Prostata durch
Vermehrung ansonsten unauffdlliger Zellen bezeichnet. Zu einer BPH kommt es gewdhnlich bei
Mannern im mittleren bis hoheren Lebensalter. Nur bei gleichzeitigem Auftreten von Symptomen
wie beispielsweise nachtlichem Wasserlassen, Harnverhalt oder abgeschwachtem Harnstrahl bei
gleichzeitig massiv erh6htem Blasenentleerungsdruck kann der BPH ein Krankheitswert beigemessen
werden. Die BPH ist der haufigste gutartige Tumor beim Mann (Gat et al., 2008). In den ersten
Lebensjahrzehnten des Mannes ist sie sehr selten, ab dem 6. Lebensjahrzehnt findet sich jedoch bei
50 % aller Manner eine VergroRRerung der Prostata. Die Krankheitshdufigkeit steigt bis auf tiber 90 %
im 9. Lebensjahrzehnt (Lepor, 2005).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Silodosin wurde in drei Hauptstudien bei mehr als 1.800 Mannern mit der Diagnose BPH mit einem
Placebo verglichen. In einer dieser Studien wurde der neue Wirkstoff aufRerdem mit Tamsulosin
(einem anderen Alpha-1-Blocker) verglichen.

Der Hauptindikator fiir die Wirksamkeit war in allen drei Studien die Verbesserung des sogenannten
IPSS (Internationaler Prostata-Symptom-Score) nach zwdlf Behandlungswochen. Beim IPSS handelt
es sich um eine Bewertung der Symptome eines Patienten, beispielsweise der Unfahigkeit zur
Blasenentleerung und des haufigen Urindrangs bzw. des Drangs, beim Urinieren zu pressen. Jeder
Patient bewertete die Intensitdt seiner Symptome selbst. Hinsichtlich der Verringerung von BPH-
Symptomen war Silodosin wirksamer als das Placebo und genauso wirksam wie Tamsulosin. In den
beiden Studien, in denen Silodosin nur mit einem Placebo verglichen wurde, lag der IPSS zu Beginn
der Studie bei etwa 21 Punkten. Nach zwolf Wochen war er bei Mannern, die den neuen Wirkstoff
einnahmen, um etwa 6,4 Punkte gefallen, wahrend er bei den Mannern, die das Placebo erhalten
hatten, um etwa 3,5 Punkte gefallen war. In der dritten Studie lag der IPSS vor Beginn der
Behandlung bei etwa 19 Punkten und verringerte sich nach jeweils zwolf Wochen bei Mannern, die
Silodosin einnahmen, um 7,0 Punkte, bei Mannern, die Tamsulosin einnahmen, um 6,7 Punkte und
bei den Mannern, die das Placebo erhielten, um etwa 4,7 Punkte. Damit wird deutlich, dass beide
Alpha-1-Blocker ahnlich wirksam sind (EMA, 2010f).

Eine neue Studie konnte nun zeigen, dass Silodosin im direkten Vergleich mit Tamsulosin und Placebo
besonders in der Subgruppe der Patienten effektiver war, die zu Studienbeginn mindestens zwei
Nykturie'-Episoden pro Nacht aufwiesen. Signifikant war dieser Effekt allerdings nur in Bezug auf die
Placebosubstanz (Chapple et al., 2012).

Die haufigste Nebenwirkung von Urorec® ist eine Abnahme der Spermien-Anzahl im Ejakulat. Mit
23 % war es die in den placebokontrollierten Studien am haufigsten berichtete Nebenwirkung.
Voriibergehend kann dadurch die mannliche Fertilitdt beeintrachtigt werden, wobei sich diese nach
Absetzen des Wirkstoffes wieder normalisiert. Im Vergleich zu Tamsulosin zeigten sich zudem
deutlich mehr retrograde Ejakulationen (14 % vs 2 %), wobei die Ejakulation wahrend des Orgasmus
vermindert war oder komplett ausblieb.

Mit den typischen unerwiinschten Wirkungen von Alpha-1-Blockern muss auch bei Silodosin
gerechnet werden: Schwindel und orthostatische Hypotonie (Blutdruckschwankungen beim
Aufstehen). Wahrend einer Operation des ,Grauen Stars” (Triibung der Augenlinse, Katarakt) wurde
bei manchen Patienten, die gleichzeitig oder in der Vorgeschichte mit Alpha-1-Blockern behandelt
wurden, ein sogenannter Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom (IFIS) beobachtet. Dies kann wahrend
der Operation zu einer erhohten Komplikationsrate fiihren, da hierbei die Regenbogenhaut im Auge
erschlafft. Der Beginn einer Therapie mit Silodosin wird bei Patienten, bei denen eine
Kataraktoperation geplant ist, nicht empfohlen (EMA, 2010f).

Diese Komplikation wurde auch fiir die anderen Alphablocker Alfuzosin, Doxazosin und Terazosin
beschrieben. Wie das arznei-telegramm bereits 2009 (40: 66-7) berichtete, sei das Risiko jedoch
offensichtlich fiir Patienten am groRten, welche den Wirkstoff Tamsulosin anwenden (Chang &
Campbell, 2005).

1 . .
Vermehrtes, nachtliches Wasserlassen.
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Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist im Wesentlichen die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie (DGU) und des Berufsverbands der Deutschen Urologen (BDU) zu nennen.

Silodosin findet in der Leitlinie noch keine Erwdhnung. Die vier anderen zur Verfligung stehenden
Alpha-Blocker werden zur Reduktion der Symptome als geeignet beurteilt: ,,Empfehlungsgrad A, d.h.
basierend auf klinischen Studien von guter Qualitat und Konsistenz (DGU & BDU, 1999).

Bezliglich der Wirkstoff-Auswahl haben Studien gezeigt, dass Alpha-Blocker, die urspriinglich bei der
Bluthochdruckbehandlung eingesetzt wurden (Doxazosin, Terazosin), eine geringere Vertraglichkeit
aufweisen als Alfuzosin und Tamsulosin, die primar fir die BPH-Behandlung entwickelt wurden (de
Mey et al., 1998; Fourcade, 2000).

Der Einsatz von Medikamenten-Kombinationen zur Reduktion der BPH-Symptome oder zur
Hemmung der Krankheits-Progression wurde ebenfalls in verschiedenen Studien untersucht. Es
liegen sowohl Daten zur Kombinationstherapie von Alpha-Blockern mit 5o-Reduktasehemmern® als
auch mit sogenannten Muskarinrezeptorantagonisten’ vor: In beiden Fallen werden
Kombinationsbehandlungen zur alleinigen Symptomreduktion nicht empfohlen. Um ein Fortschreiten
der Erkrankung zu verhindern, wird die Kombination aus Alpha-Blockern mit 5a-Reduktasehemmern
als geeignet beurteilt (McConnell et al., 2003).

Kosten

Das Medikament Urorec® vom Hersteller Recordati ist in der niedrigen Wirkstoffstarke 4 mg zu
einem Apothekenverkaufspreis von 22,47 € (N1-Packung mit 30 Hartkapseln), 31,90 € (N2-Packung
mit 50 Hartkapseln) bzw. 47,49 € (N3-Packung mit 100 Hartkapseln) im Handel. In der héheren
Wirkstoffstarke 8 mg kosten die Prdparate 23,66 € (N1), 33,84 € (N2) bzw. 51,05 € (N3). Neben den
Originalpraparaten befinden sich noch einige zum Teil deutlich glinstigere Re-Importe auf dem
deutschen Markt. Tabelle 28 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten verschiedener Alpha-1-
Blocker im Vergleich.

! 5g-Reduktasehemmer hemmen durch die Blockade des Enzyms 5a-Reduktase die Umwandlung von Testosteron in
Dihydrotestosteron. Letzteres wirkt selektiv an der Prostata und ist wesentlich fir deren Wachstum verantwortlich. Durch
die Behandlung soll somit eine Schrumpfung der Prostata erreicht werden. Verwendet werden in erster Linie die Wirkstoffe
Dutasterid und Finasterid, die sich bzgl. ihrer Pharmakokinetik geringfligig unterscheiden.

2 Muskarinrezeptorantagonisten (sog. Anticholinergika) bewirken eine Abnahme des Spannungszustandes der glatten
Blasenwandmuskulatur. Ihr Einsatz beschrédnkt sich daher auf Blasenentleerungsstérungen, die von einer Uberaktivitit
dieses Muskels ausgel6ést werden. Die Verwendung dieser Wirkstoffe ist kritisch abzuwéagen, da sie durch die Schwachung
der Blasenmuskulatur zum Harnverhalt filhren kdnnen.
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Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Jahrestherapiekosten**
Alpha-1-Blocker
Silodosin Urorec® 8 mg, 100 Stck 51,05 € 183,78 €
Alfuzosin Alfunar® 10 mg, 100 Stck 28,13 € 101,27 €
Doxazosin Doxazosin Aurobindo® 4 mg, 100 Stck 27,23 € 98,03 €
Tamsulosin Tamsulosin 1A Pharma® 0,4 mg, 100 Stck 19,65 € 70,74 €
Terazosin Teranar® 5 mg, 98 Stck 29,12 € 106,97 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene glinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 28: Preise und Jahrestherapiekosten von Silodosin im Vergleich zu anderen Alpha-1-Blockern

Urorec® wurde vom GKV-Spitzenverband in eine Festbetragsgruppe (Stufe 2) zusammen mit anderen
Alpha-1-Blockern einsortiert. Fir die teuerste Urorec®-Packung bedeutet dies bei Verordnung zu
Lasten der GKV Mehrkosten fiir den Versicherten in Héhe von 14,48 €, da der Arzneimittelpreis den
Festbetrag (36,57 €) genau um diese Summe liberschreitet.
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9.20 Tapentadol

Handelsname: Palexia® retard Hersteller: Griinenthal
Indikation: Starke chronische Schmerzen Markteinfiihrung: Oktober 2010
ATC-Code: NO2AX06 DDD: 400 mg

Darreichungsform: Retardtablette

Bewertung: siehe Seite 82

Wirkstoff und Pharmakologie

Tapentadol als neuer Wirkstoff aus der Gruppe der Opioide’ vereint zwei Wirkmechanismen, um
seinen schmerzstillenden Effekt zu erzielen. Wie die Opioide aktiviert er zum einen die sogenannten
p-Rezeptoren und schwacht damit die Weiterleitung von Schmerzreizen im Riickenmark und Gehirn
ab. Zum anderen wirkt Tapentadol als Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und erhéht damit die
Konzentration dieses Nervenbotenstoffes im synaptischen Spalt, womit der zusatzliche
schmerzlindernde Effekt erklart wird (Schroder et al., 2011; Griinenthal, 2012). Tapentadol dhnelt in
seinem Rezeptorprofil Tramadol.

Zulassung und Praparat

Palexia® wurde im August 2010 von der Europdischen Zulassungsbehtérde EMA (European Medicines
Agency) zur Therapie starker, chronischer Schmerzen bei Erwachsenen, die nur mit opioiden
Schmerzmitteln (Opioidanalgetika) behandelt werden kénnen, zugelassen (Griinenthal, 2012). Da
zum jetzigen Zeitpunkt nur begrenzte Daten fiir die Behandlung von Tumorschmerzen vorliegen, wird
eine Empfehlung hinsichtlich dieser Indikation nicht ausgesprochen (Griinenthal, 2012).

Die Zulassung erfolgte fir fiinf verschiedene Wirkstoffstarken (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg und
250 mg) als Retardtablette. Dabei sollte die Dosierung patientenindividuell dem Schweregrad der zu
behandelnden Schmerzen, der bisherigen Behandlungserfahrung und der Maoglichkeit der
Patientenliberwachung angepasst werden. Der retardierte Wirkstoff sollte ungefahr alle zwolf
Stunden (zweimal taglich) eingenommen werden (Griinenthal, 2012).

Tapentadol besitzt wie andere Opioidanalgetika ein Missbrauchspotenzial mit der Gefahr, dass die
Patienten ein Sucht- und Abhangigkeitssyndrom entwickeln. Aus diesem Grund wurde der Wirkstoff
in die Anlage Il des Betdubungsmittel-Gesetzes (BtMG) aufgenommen, so dass bei der
Verschreibung von Tapentadol die Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) beachtet
werden muss (Griinenthal, 2012; BtMVV, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Schatzungsweise flinf bis acht Millionen Menschen waren 2002 aufgrund chronischer Schmerzen
behandlungsbediirftig erkrankt (GBE, 2002). Wahrend akute Schmerzen als Warnsignal auf eine
Gesundheitsgefahrdung oder -stérung gedeutet werden kénnen, beeintrachtigen langer anhaltende
Schmerzzustiande das Wohlbefinden und die Lebensqualitdt und kénnen sich zu eigenstandigen
Krankheitsbildern oder Schmerzsyndromen entwickeln (GBE, 2002). Dabei werden Schmerzen immer

! Medikamente mit morphinartiger Wirkung.
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dann als ,,chronisch” bezeichnet, wenn sie langer als ein halbes Jahr andauern und im Hinblick auf die
Bewaltigung alltaglicher Situationen zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Die Behandlung von Schmerzen stellt einen der groBten Kostenfaktoren im Gesundheitswesen und
bei den Renten- und Unfallversicherern dar. So werden in Deutschland zur Therapie chronischer
Schmerzen jahrlich Gelder in Milliardenhdhe erbracht, hinzu kommen Arbeitsausfalle und vorzeitige
Berentung, die zu den indirekten Kosten fihren (GBE, 2002).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Zulassung und Wirksamkeitsnachweis von Tapentadol beruhen in erster Linie auf zwei Phase-lll-
Studien. So verglichen Buynak et al. (2010) in ihrer ersten Studie an insgesamt 981 Patienten mit
maRigen bis schweren chronischen Riickenschmerzen Tapentadol mit Oxycodon oder Placebo. Die
Studienteilnehmer erhielten lber zwolf Wochen entweder zweimal tdglich mindestens 100 mg
retardiertes Tapentadol, 20 mg retardiertes Oxycodon oder Placebo, wobei eine Dosissteigerung bis
jeweils zweimal taglich 250 mg Tapentadol bzw. 50 mg Oxycodon zuldssig war. Hingegen wurden
andere Schmerzmittel von der Studie ausgeschlossen. Tapentadol und Oxycodon senkten die mit
einer numerischen 11-Punkteskala gemessene Schmerzintensitdt von anfanglich 7,5 auf 4,6 Punkte,
sowie Placebo von 7,6 auf 5,5 Punkte. Typische opioidbedingte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
im Magen-Darm-Bereich wurden unter Oxycodon haufiger dokumentiert als unter Tapentadol und
Placebo (61,9%, 43,7% und 26,3 %). In einer Meta-Analyse (der neun bis zu dem Zeitpunkt
veroffentlichten randomisierten, klinischen Studien) von Merker et al. (2012) konnte dieser positive
Effekt ebenfalls bestdrkt werden, Mundtrockenheit und Dyspepsie kamen jedoch haufiger unter
Tapentadol vor.

Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit erzielte eine placebokontrollierte Vergleichsstudie
an insgesamt 1.023 Patienten mit durch Kniegelenksarthrose bedingten Schmerzen (Afilalo et al.,
2010). In dieser Studie konnte der mittlere Punktwert nach zwo6lf Wochen auf der Schmerzskala
unter Placebo um 2,2, in der Tapentadol-Gruppe um 2,9 und im Oxycodon-Arm um 2,5 reduziert
werden.

Leitlinienempfehlungen

Die fir die Therapie von chronischen Schmerzen wesentlichen Empfehlungen werden durch die
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) ,Langzeitanwendung von
Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen (LONTS)“ zusammengefasst (DGSS, 2009). So gilt
generell, dass Patienten mit chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen trotz gleicher
Diagnosestellung unterschiedlich auf Medikamente und andere MaRnahmen ansprechen kénnen.
Jeder einzelne Schmerzpatient sollte von daher zeitlich engmaschig und sorgfaltig beobachtet
werden, um das angestrebte Therapieergebnis zu erzielen (DGSS, 2009).

Zu beachten ist, dass die Schmerzlinderung bei einer Langzeitanwendung von Opioiden fiir sich noch
zu keiner klinisch bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitdt fiihrt und mit zunehmender
Anwendungsdauer innerhalb weniger Monate deutlich abnimmt (DGSS, 2009). Daher sollten neben
der medikamentésen Therapie grundsatzlich schmerzlindernde, nicht medikamentose
Behandlungsstrategien begleitend eingesetzt werden. Auch sollte die Auswahl des Wirkstoffes nach
seinem Nebenwirkungsprofil patientenindividuell vorgenommen werden.
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Wahrend Anwendungsversuche mit Opioiden bei chronischen neuropathischen und Gelenk- oder
Rickenschmerzen erwogen werden kdnnen (nach vorheriger Abklarung, ob medizinische Griinde
gegen die weitere Anwendung nicht opioidhaltiger Medikamente vorliegen), rat die Leitlinie bei allen
anderen nicht tumorbedingten chronischen Schmerzen wegen der zu erwartenden Wirkungslosigkeit
und damit unndétigen Belastung des Patienten von einer Opioidanwendung ab. Tapentadol findet
aufgrund der Aktualitat der Leitlinie noch keine Erwdahnung.

Das WHO-Stufenschema, welches urspriinglich fiir die Behandlung von Tumorschmerzen konzipiert
wurde, wird zunehmend auch fir nicht-tumorbedingte chronische Schmerzen angewandt. Dabei ist
das Ziel einer angemessenen schmerzlinderen Therapie, das richtige Medikament in der richtigen
Dosierung und zum richtigen Zeitpunkt zu verordnen (,by the mouth”, , by the clock”, ,by the
ladder”). Dem Stufenschema entsprechend werden bei Schmerzen der Stufe | (milde Schmerzen)
Nicht-Opioide (wie z.B. Diclofenac, Paracetamol, Acetylsalicylsdure, Metamizol), bei Schmerzen der
Stufe Il (maRig starke Schmerzen) schwache Opioide (wie z.B. Tramadol, Tilidin, Dihydrocodein) in
Kombination mit Nicht-Opioiden und bei Schmerzen der Stufe Il (starke Schmerzen) starke Opioide
(wie z.B. Morphin, Fentanyl, Hydromorphon, Oxycodon) in Kombination mit Nicht-Opioiden
empfohlen. Zuséatzlich kénnen neben den entsprechenden Schmerzmitteln Koanalgetika wie
beispielweise Antidepressiva, Antiepileptika und Glucocorticoide sowie Mittel zur Reduktion der
Nebenwirkungen der Analgetika (z.B. Abfiihrmittel, Mittel gegen Ubelkeit) verabreicht werden. Bei
unzureichender Schmerzstillung sollte auf ein Mittel der héheren Stufe gewechselt werden.

Kosten

Palexia® retard von Griinenthal ist in flinf verschiedenen Wirkstoffstarken und jeweils drei
verschiedenen PackungsgrofRen auf dem deutschen Arzneimittelmarkt vertreten. Die Preise variieren
zwischen 41,00 € (50 mg, N1-Packung) und 688,07 € (250 mg, N3-Packung).

Die Dosierung sollte patientenindividuell und unter Beriicksichtigung des Schweregrades der zu
behandelnden Schmerzen durchgefiihrt werden. Unter Beriicksichtigung der definierten Tagesdosis
von 400 mg ergeben sich Jahrestherapiekosten von 3.840,77 €. Diese Kosten sollte allerdings nur als
Richtwert gesehen werden. Tabelle 29 zeigt die Preise von Tapentadol im Vergleich zu anderen
Opioiden. Danach ist der neue Wirkstoff theoretisch 5,7mal teurer als die Leitsubstanz Morphin und
11mal teurer als der vergleichbare Wirkstoff Tramadol.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Opioid-Analgetikum
Tapentadol Palexia® retard 200 mg, 100 Stck 533,44 € 3.840,77 €
Morphin Capros® 100 mg Rkps, 100 Stck 187,50 € 675,00 €
Tramadol Tramabeta® long 150 mg Rtbl, 100 Stck 47,04 € 338,67 €

*) bericksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 29: Preise und Jahrestherapiekosten von Tapentadol im Vergleich zu anderen Opioiden
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9.21 Ticagrelor

Handelname: Brilique® Hersteller: AstraZeneca
Indikation: Akutes Koronarsyndrom Markteinfiihrung: Januar 2011
ATC-Code: BO1AC24 DDD: 180 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Bewertung: siehe Seite 85

Wirkstoff und Pharmakologie

Der zur neuen Wirkstoffklasse der Triazolopyrimidine zdhlende Arzneistoff Ticagrelor hemmt die
Funktion der Blutplattchen (Thrombozyten) und verhindert so ein Zusammenkleben der einzelnen
Plattchen (Thrombozytenaggregation) im Rahmen der Blutgerinnung. Dies geschieht wie bei den
Substanzen Clopidogrel, Prasugrel (chemisch beides Thienopyridine) und Ticlopidin durch Blockade
des Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptors auf den entsprechenden Thrombozyten. Anders als
beispielsweise Clopidogrel oder Prasugrel muss Ticagrelor im Koérper nicht erst in die eigentlich
wirksame Substanz umgewandelt werden, ist also kein Prodrug. Die Funktion der Blutplattchen wird
ahnlich stark wie mit Prasugrel gehemmt, aber schneller und starker als mit Clopidogrel. Die Dauer
bis zum Wirkeintritt betragt etwa 30 Minuten. AuRerdem ist Ticagrelor wieder von der P2Y12-Stelle
am Adenosinrezeptor verdrangbar (reversible Hemmung), im Gegensatz zum irreversiblen Hemmer
Clopidogrel. Daher kann die Plattchenfunktion mit ca. drei Tagen auch schneller wiederhergestellt
werden. Da die Verstoffwechslung nicht liber die gleichen Enzymsysteme wie bei Clopidogrel erfolgt,
ist eine Wirksamkeit auch bei Clopidogrel-Unwirksamkeit (Resistenz) moglich (Marczewski et al.,
2010; Steg et al., 2010; Storey et al., 2010).

Zulassung und Praparat

Das Arzneimittel Brilique® mit dem Wirkstoff Ticagrelor ist zugelassen zur Vorbeugung von
Gefallverschllssen bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Darunter versteht man
eine instabile Angina pectoris oder einen Herzinfarkt mit oder ohne bestimmte Veranderungen im
Elektrokardiogramm (EKG), genauer einen Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI] oder
ohne eine solche Veranderung der Herzstromlinie [NSTEMI]). Die entsprechenden Patienten kdnnen
gemall Zulassung sowohl medikamentds behandelt werden als auch eine Stent-Einlage (perkutane
Koronarintervention [PCI]) oder einen Bypass (coronary artery bypass graft [CABG]) erhalten haben.
Im Gegensatz zu Clopidogrel ist Ticagrelor damit wie Prasugrel auch fir die Behandlung von Stent-
Patienten nach einem Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) zugelassen. Die Anwendung von
Brilique® sollte mit einer einmaligen Anfangsdosis von 180 mg (2 Tabletten) begonnen und dann mit
90 mg (1 Tablette) zweimal taglich fortgesetzt werden. Zuséatzlich sollten die Patienten noch taglich
Acetylsalicylsdure (ASS) zur Gerinnungshemmung einnehmen. Das Arzneimittel Brilique® liegt in den
PackungsgréoRen mit 56 (N2) oder 100 (N3) Filmtabletten vor, die jeweils 90 mg Ticagrelor enthalten.

Informationen zum Indikationsgebiet

Die koronare Herzkrankheit (KHK) zdhlt zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Sie wird als
Manifestation der Atherosklerose (Arterienverkalkung) in den Herzkranzgefden beschrieben (NVL,
2012). Es kommt hierbei haufig zu einem Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Im Jahre 2011 fiihrten die chronisch-ischamische Herzkrankheit
(auch KHK) und der akute Herzinfarkt die Todesursachenstatistik in Deutschland mit 8,3 % und 6,1 %
aller registrierten Todesfélle an (Statistisches Bundesamt, 2012). Die KHK lasst sich grob unterteilen
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in stabile Angina pectoris und akutes Koronarsyndrom. Bei der stabilen Angina pectoris kommt es
unter Belastung zu Schmerzen im Brustkorb, welche aber in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglycerin
wieder verschwinden. Das akute Koronarsyndrom ist hingegen lebensbedrohlich und Iasst sich
wiederum unterteilen in instabile Angina pectoris, Herzinfarkt ohne ST-Streckenhebung im EKG
(NSTEMI) und Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI). Der Ubergang ist hierbei flieBend. Neben
dem Brustschmerz kann es auch zum Ausstrahlen der Schmerzen in andere Kérperregionen, Ubelkeit,
SchweiRausbriichen und Luftnot kommen (NVL, 2012b).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Malgeblich fiir die Zulassung von Ticagrelor ist die PLATO-Studie, eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte Studie mit 18.624 Patientinnen und Patienten (Wallentin et al., 2009). In dieser ein
Jahr lang durchgefiihrten Studie wurde Ticagrelor (Startdosis 180 mg, dann zweimal taglich 90 mg)
mit Clopidogrel (Startdosis 300-600 mg, dann 75 mg einmal taglich) bei Patientinnen und Patienten
mit akutem Koronarsyndrom mit oder ohne ST-Hebung verglichen. Im Mittel waren die Patienten 62
Jahre alt, 65 % litten an Bluthochdruck, 47 % an Fettstoffwechselstorungen, 36 % waren Raucher und
25 % Diabetiker. Ein Infarkt war bei 21 % der Patienten bekannt, ein Stent-Implantation bei 13 % und
ein koronarer Bypass bei 6 %. Nach zwolf Monaten waren in der Ticagrelor-Gruppe mit 9,8 % im
Vergleich zur Clopidogrel-Gruppe (11,7 %) signifikant weniger Patienten aufgrund von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Herzinfarkt oder Schlaganfall (dem priméaren Studienendpunkt) gestorben. Verglichen
mit Clopidogrel wurde durch den Einsatz von Ticagrelor bei 53 behandelten Patienten eine
zusatzliche Herz-Kreislauf-Komplikation verhindert (Number needed to treat [NNT]: 53). Betrachtet
man bei den Studienendpunkten nur die einzelnen Komponenten, so traten Todesfille aufgrund von
Herz-Kreislauf-Erkankungen (4,0 % vs. 5,1 %) ebenso wie Infarkte (5,8 % vs. 6,9 %) seltener unter
Ticagrelor auf, Schlaganfille gab es allerdings etwas haufiger (1,5% vs. 1,3%). Die
Gesamtsterblichkeit wurde deutlicher abgesenkt als mit Clopidogrel (4,5% vs. 5,9%), hier
verhinderte Ticagrelor bei 71 behandelten Patienten einen zuséatzlichen Todesfall (NNT: 71). Zudem
traten auch Stentthrombosen seltener auf (1,3 % vs. 1,9 %).

Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkung ,Blutungen” unterschied sich Ticagrelor in der PLATO-
Studie nicht signifikant von der Vergleichssubstanz Clopidogrel, lediglich in der Subgruppe der
Patienten ohne Bypass-Operation kam es mit Ticagrelor haufiger zu Blutungen (4,5 % vs. 3,8 %).
Ansonsten trat bei der Behandlung mit Ticagrelor hdufiger Atemnot auf (13,8 % vs. 7,8 %) und auch
die Herzrhythmusstorungen (ventrikuldare Pausen) und erhdhte Harnsdurespiegel mahnen bei
vorbelasteten Personen zur Vorsicht. Es kam unter Ticagrelor haufiger zu Studienabbriichen als unter
Clopidogrel (23,4 % vs. 21,5 %) (Wallentin et al., 2009).

Mit Prasugrel wurde Ticagrelor in klinischen Studien bislang nicht direkt verglichen, lediglich in einer
einfach verblindeten Pharmakodynamik-Studie wurde bei Patienten nach Stentimplantation und
Clopidogrel-Startdosis untersucht, ob zweimal taglich 90 mg Ticagrelor die Plattchenfunktion starker
hemmt als einmal taglich 10 mg Prasugrel. Nach den Ergebnissen war die Plattchenfunktion nach 30
Tagen niedriger bei Behandlung mit Ticagrelor (Alexopoulos et al., 2012).

Ticagrelor ist der erste Wirkstoff, der im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung nach
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) bewertet wurde. Alle seit Januar 2011 mit neuen
Wirkstoffen zugelassenen Arzneimittel werden grundséatzlich einer frihen Nutzenbewertung
unterzogen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertet, ob ein Zusatznutzen gegeniiber der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie gegeben ist. Zu diesem Zweck legen die Hersteller ein Dossier auf
Grundlage der Zulassungsunterlagen vor. Der G-BA beauftragt in der Regel das IQWiG mit der
Nutzenbewertung. Auf Basis des Beschlusses zum Nutzen finden im Anschluss Verhandlungen tber
die Preise des Arzneimittels statt, bei einem Zusatznutzen darf der Preis des neuen Medikaments
hoher ausfallen als bei Vergleichs-Arzneimitteln, andernfalls nicht.

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und Herzinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung konstatierte
der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen, und zwar aufgrund der Verbesserung harter Endpunkte
(siehe oben genannte Ergebnisse der PLATO-Studie). Fir die weiteren Indikationsgebiete (Patienten
mit Infarkten und EKG-Veranderungen, also STEMI-Patienten) stellte der G-BA keinen Zusatznutzen
fir Ticagrelor gegeniiber der jeweils zweckméaRigen Vergleichstherapie fest. Allerdings gab es hier
folgende zwei Ausnahmen: Der G-BA sah Anhaltspunkte fiir einen allerdings nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen bei Gber 75 Jahre alten Patienten mit Stent-Einsatz, die nicht fir Prasugrel + ASS in
Frage kommen, oder bei Patienten, die einen Hirninfarkt oder eine transitorische ischamische
Attacke (TIA) hatten.

Leitlinienempfehlungen

Im Zusammenhang mit dem Indikationsgebiet ist als Therapieempfehlung insbesondere die
Nationale Versorgungsleitlinie KHK (Koronare Herzkrankheit) zu nennen, die im Juli 2012 zuletzt
aktualisiert wurde, ebenso wie das dazugehoérige Modul Medikamentése Therapie (NVL, 2012b).
Letzteres ersetzt nunmehr den Teil zur medikamentésen Behandlung aus der Haupt-Leitlinie. In
diesem Modul findet auch Ticagrelor bereits Erwdhnung. Dort wird empfohlen, bei akutem
Koronarsyndrom insbesondere Prasugrel und Ticagrelor erst dann einzusetzen, wenn klar ist, dass
keine Bypass-Operation erfolgen wird, sondern nur konservativ mit Medikamenten (ASS) oder mit
Stents behandelt wird. Fiir den Fall einer Bypass-Operation ware sonst mit einem unvertretbar hohen
Blutungsrisiko zu rechnen oder die Operation misste um finf bis sieben Tage verschoben werden
(NVL, 2012b).

Neben der NVL sind die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) zu nennen, die
das akute Koronarsyndrom schwerpunktmaRig thematisieren: ,,Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 1:
ACS ohne persistierende ST-Hebung“ sowie ,Akutes Koronarsyndrom (ACS) Teil 2: Akutes
Koronarsyndrom mit ST-Hebung”. Diese wurden jedoch nicht mehr aktualisiert und Ticagrelor findet
keine Erwahnung.

Kosten

Brilique® von AstraZeneca ist in den PackungsgroRen N2 (56 Filmtabletten) und N3 (100
Filmtabletten) verfligbar. Die N2-Packung kostet derzeit 98,59 €, die N3-Packung 167,58 €. Daneben
gibt es glinstigere Re-Importe auf dem Markt. Im Anschluss an die friihe Nutzenbewertung fanden
Verhandlungen {iber den Erstattungsbetrag von Brilique® zwischen dem GKV-Spitzenverband und
dem Hersteller statt, die erfolgreich abgeschlossen wurden. Aufgrund eines festgestellten
Zusatznutzens konnte der Preis hoher ausfallen als bei vergleichbaren Arzneimitteln, so dass der
Hersteller auf den urspriinglichen Preis nur zu einer geringen Rabattierung verpflichtet ist.
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Ticagrelor zusammen mit ASS eingenommen ist etwas mehr als 8mal so teuer wie die
Kombinationsbehandlung Clopidogrel + ASS. Die Ticagrelor-Behandlung liegt preislich auch etwas
Uber der Prasugrel-Therapie, wenn auch nicht so deutlich (Tabelle 30).

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* | Jahrestherapiekosten**
Thrombozyten-
aggregations-Hemmer
Ticagrelor Brilique® 90 mg, 100 Stck 167,58 € 1206,58 €
Clopidogrel Clopidogrel Hormosan® 75 mg, 100 Stck 38,27 € 137,77 €
Prasugrel Efient® 10 mg, 98 Stck 282,14 € 1015,70 €
ASS ASS 100 1A Pharma®, 100 Stck 3,20 € 11,52 €

*) bertcksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe **) bezogen auf die angegebene glinstigste GroRpackung (360 Tage)

Tabelle 30: Preise und Jahrestherapiekosten von Ticagrelor im Vergleich zu anderen Gerinnungshemmern
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9.22 Velaglucerase alfa

Handelsname: VPRIV® Hersteller: Shire
Indikation: Morbus Gaucher Typ 1 Markteinfiihrung: September 2010
ATC-Code: A16AB10 DDD: 5 mg

Darreichungsform: Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Bewertung: siehe Seite 88
Wirkstoff und Pharmakologie

Der neue Wirkstoff Velaglucerase alfa dient der Langzeit-Enzymersatztherapie indem es B-
Glucocerebrosidase ergdnzt bzw. ersetzt. B-Glucocerebrosidase spaltet Glucocerebrosid in den
Zuckerbestandteil Glukose und den Fettanteil Ceramid. Diese Abbauprodukte werden bei gesunden
Personen entweder ausgeschieden oder zur Synthese anderer Stoffe im Korper verwendet. Liegt wie
bei der Gaucher-Krankheit ein Enzymmangel vor, reichern sich jedoch die nicht abgebauten
Fettstoffe in den Makrophagen (Fresszellen) an, die mit zunehmender Speicherung anschwellen
(sogenannte Gaucher-Zellen). Durch die Behandlung mit Velaglucerase alfa wird die angehéaufte
Menge an Glucocerebrosid reduziert und das Krankheitsbild der Gaucher-Krankheit korrigiert. Des
Weiteren erhoht Velaglucerase alfa die Himoglobinkonzentration und die Blutplattchenzahl und
reduziert das Leber- und Milzvolumen (EMA, 2012).

Zulassung und Praparat

VPRIV® 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung mit dem Wirkstoff Velaglucerase
alfa wurde zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten mit der Gaucher-Krankheit des Typs 1 im
August 2010 von der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) zugelassen. Laut Fachinformation des
Herstellers betragt die empfohlene Dosis 60 Einheiten/kg jede zweite Woche, wobei
Dosisanpassungen individuell und unter Berlicksichtigung des erreichten bzw. aufrechterhaltenen
therapeutischen Ziels vorgenommen werden kdnnen (Shire, 2012b). Da es nur wenige Patienten mit
der Gaucher Krankheit gibt, hat die Europdische Zulassungsbehorde (EMA) VPRIV® als Arzneimittel
fiir seltene Leiden (Orphan Drug) ausgewiesen (Orphanet, 2012).

Informationen zum Indikationsgebiet

Die Gaucher-Krankheit (Morbus Gaucher) gehort zu den seltenen Erbkrankheiten und zu den
haufigsten der ca. 50 sogenannten lysosomalen Speicherkrankheiten. Patientinnen und Patienten mit
dieser Erbkrankheit weisen einen Mangel eines bestimmten Enzyms (Glucocerebrosidase) auf. Fehlt
dieses oder mangelt es an diesem Enzym, reichern sich die nicht abgebauten Fettstoffe
(Glucocerebroside) als Speicherzellen in den Fresszellen des Kérpers an. Diese schwellen mit der Zeit
zu dicken ,Speicherzellen” an, den sogenannten Gaucher-Zellen (Niederau et al., 2001). Gaucher-
Zellen finden sich Gberwiegend in Leber, Milz, Knochenmark, Skelett und Lungen und fiihren zu
OrganvergroRerungen, Skelettdeformationen und -anomalien, Blutarmut und Thrombozytopenie.

Am haufigsten ist die nicht-neuronopathische Verlaufsform (ehemals Morbus Gaucher Typ ) mit
einer Inzidenz von 1:40.000 bis 1:60.000 (bei Ashkenazi-Juden 1:1.000), die in jedem Alter auftreten
kann. Sehr viel seltener hingegen sind die neuronopathischen Verlaufsformen (ehemals Morbus
Gaucher Typ Il und Il: akut mit einer Inzidenz von weniger als 1:100.000 und chronisch mit einer
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Inzidenz von weniger als 1:50.000 bis zu 1:100.000). Diese treten liberwiegend im S&uglings- und
Kindesalter auf und sind charakterisiert durch schwere neurologische Komplikationen (aps, 2004).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Wirksamkeit und Sicherheit von Velaglucerase alfa wurde sowohl an Therapie-naiven (bislang keine
medikamentdse Therapie erhalten) als auch an Patientinnen und Patienten untersucht, die zuvor mit
Imiglucerase therapiert wurden und bei denen eine Umstellung auf Velaglucerase alfa erfolgen sollte.
So erhielten in einer neunmonatigen Open-Label-Studie (Zimran et al., 2010) insgesamt zwolf
erwachsene Patienten ohne Vorbehandlung Velaglucerase alfa. Neun Patienten erhielten von Beginn
der Behandlung an 60 Einheiten/kg, bei den Ubrigen drei Patienten wurde Velaglucerase alfa in
steigender Dosierung angewendet (15, 30, 60 Einheiten/kg). Bereits nach drei Monaten zeigten sich
sowohl hinsichtlich der Himoglobinkonzentration als auch bezogen auf die Anzahl der Blutplattchen
klinisch bedeutsame Unterschiede gegeniiber den Ausgangswerten vor Beginn der Studie. Eine
Verkleinerung der Leber und Milz konnte sowohl nach sechs als auch nach neun Monaten
beobachtet werden (Zimran et al., 2010). Zehn Patienten, die diese Studie abgeschlossen hatten,
wurden schlieBlich in eine Open-Label-Erweiterungsstudie aufgenommen. Nach mindestens
zwolfmonatiger erfolgreicher Behandlung konnte die Dosis schrittweise reduziert werden (von 60 auf
30 Einheiten/kg). Insgesamt erhielten die Patienten bis zu 60 Monate lang Dosierungen von 30-60
Einheiten/kg jede zweite Woche. Wahrend dieses Zeitraums konnte eine anhaltende klinische
Aktivitat dokumentiert werden (Zimran et al., 2010; EMA, 2012a).

In einer weiteren zwolfmonatigen Parallelgruppen-Wirksamkeitsstudie (25 Studienteilnehmer,
mindestens 2 Jahre und alter, keine Vorbehandlung) konnte die klinische Wirksamkeit durch
signifikante  Verbesserungen ebenfalls belegt werden. Sowohl die durchschnittliche
Hiamoglobinkonzentration (+2,4 g/dl) als auch die Blutplattchenanzahl (+50,9 x 109/1) erhohten sich,
das Lebervolumen reduzierte sich vom 1,46-fachen auf das 1,22-fache des Normalwertes
(durchschnittliche Reduktion von 17 %) und das Milzvolumen vom 14,0-fachen auf das 5,75-fache des
Normalwertes (durchschnittliche Reduktion von 50 %) (EMA, 2012a).

In einer neunmonatigen Nichtunterlegenheits- und Parallelgruppen-Wirksamkeitsstudie mit einem
Vergleichspraparat (Imiglucerase) erhielten die nicht vorbehandelten Patienten im Alter von 2 Jahren
und 3lter entweder 60 Einheiten/kg Velaglucerase alfa (n = 17) oder 60 Einheiten/kg Imiglucerase
(n=17), jede zweite Woche. Die Studie zeigte eine Nichtunterlegenheit gegeniiber Imiglucerase —
hinsichtlich der Veranderungen der Blutplattchenzahl sowie bezliglich der Leber- und Milzvolumina
(EMA, 2012a).

Dass ein Wechsel von Imiglucerase zu Velaglucerase alfa erfolgreich verlauft, konnte in einer
zwolfmonatigen Open-Label-Sicherheitsstudie mit 40 Studienteilnehmern belegt werden. Diese
waren zuvor an mindestens 30 aufeinander folgenden Monaten mit Imiglucerase in Dosierungen von
15 bis 60 Einheiten/kg behandelt worden. Nach dem Wechsel blieben die
Hamoglobinkonzentrationen und die Blutplattchenanzahl wahrend der zwolf Behandlungsmonate
anhaltend auf therapeutischem Niveau (EMA, 2012a).

Sowohl Imiglucerase als auch Velaglucerase alfa zeigten ein &hnliches Nebenwirkungsprofil
(Kopfschmerzen, Fieber, Knochen- und Gelenkschmerzen sowie Entziindungen des Nasen-
Rachenraumes). Im Vergleich zu Imiglucerase entwickelte wahrend der Studienzeit kein Patient
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Antikorper gegeniiber dem neuen Velaglucerase alfa (bei Imiglucerase waren es 4 von 17 Patienten),
dafir waren schwere unerwiinschte Nebenwirkungen wie lebensbedrohliche Krampfanfalle, schwere
allergische Hautreaktionen sowie schwerwiegende Veranderungen der Blutgerinnung unter dem
neuen Wirkstoff haufiger (5 vs. 2) (EMA, 2012a).

Leitlinienempfehlungen

Es existiert in Deutschland derzeit keine aktuelle Leitlinie, die sich schwerpunktmafRig mit der
Gaucher-Krankheit beschéaftigt. Die Erkrankung findet jedoch Erwdhnung in der S1-Leitlinie
,Leukodystrophien im Erwachsenenalter” der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie. Die Leitlinie
,Diagnose und Therapie des Morbus Gaucher” der Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische
Stoffwechselstorungen in der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (aps, 2004), die
im Mai 2004 erstellt und im Marz 2006 anerkannt wurde, ist derzeit nicht mehr im AWMF-
Leitlinienregister gelistet.

Da bis 1991 keine medikamentdse Behandlung zur Verfligung stand, beschrdnkte sich die Therapie
der Gaucher-Krankheit auf symptomatische MaRnahmen (aps, 2004). So wurden vereinzelt Leber-
und Knochenmarkstransplantationen durchgefiihrt. Aufgrund der negativen Nutzen-Risiko-Analyse
ergibt sich heute allerdings keine Indikation mehr daraus. Eine chirurgische Entfernung der Milz kann
in Einzelfdllen dann erwogen werden, wenn eine schnelle Verbesserung des Knochenbefalls erzielt
werden soll. Eine vergroRerte Milz kann auBerdem zu einer verzégerten Wirkung der
Enzymersatztherapie im Knochen fihren (aps, 2004). Seit 1991 steht nun mit der
Enzymersatztherapie eine medikamentdse Behandlung der Gaucher-Krankheit zur Verfiigung. Das
zuvor aus menschlicher Plazenta gewonnene Prdparat Alglucerase (Ceredase®) wurde durch ein
gentechnisch hergestelltes Enzym (Imiglucerase, Cerezyme®) ersetzt.

Kosten

VPRIV® 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung von Shire ist in drei verschiedenen
PackungsgroBen zu einem Apothekenverkaufspreis von 2.382,39 € (N1-Packung mit 1 Flasche),
11.683,44 € (N2-Packung mit 5 Flaschen) und 58.188,70 € (N3-Packung mit 25 Flaschen) im Handel.
Tabelle 31 zeigt die Preise und Jahrestherapiekosten von Velaglucerase alfa im Vergleich zu
Imiglucerase. Danach stellt der neue Wirkstoff eine etwas kostenglinstigere Alternative als zur
bestehenden Therapie dar.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis (AVP)* Jahrestherapiekosten**
Beta-Glucocerebrosidase
Velaglucerase alfa VPRIV® 400 Einheiten, 25 Stck 58.188,70 € 665.678,73 €
Imiglucerase Cerezyme® 400 U, 5 Stck 11.964,70 € 684.380,84 €

*) berticksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) bezogen auf die angegebene giinstigste GroRBpackung, Jahrestherapiekosten fiir einen 70 kg schweren
Erwachsenen

Tabelle 31: Preise und Jahrestherapiekosten von Velaglucerase alfa im Vergleich zu Imiglucerase
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9.23 Vernakalant

Handelsname: Brinavess® Hersteller: MSD Sharp & Dohme GmbH
Indikation: Vorhofflimmern Markteinfiihrung: Dezember 2010
ATC-Code: C01BG11 DDD: 200 mg bezogen auf das Salz

Darreichungsform: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Bewertung: siehe Seite 91

Wirkstoff und Pharmakologie

Vernakalant gehort zur Wirkstoffgruppe der Klasse-lll-Antiarrhythmika® mit spezifischer Wirkung vor
allem am Vorhof (Atrium) und weniger mit Wirkung auf die Hauptkammern des Herzens (Ventrikel).
Durch Blockade von — hauptsachlich im Vorhof vorkommenden — Kalium- sowie Natrium-Kanélen
wird die Weiterleitung elektrischer Strome verhindert. Dadurch kommt es zu einer Verlangerung der
atrialen Refraktarzeit, also der Zeit, in der die Vorhofzellen nicht auf einen neuen Schrittmacher-Reiz
reagieren, sowie zu einer Verzdgerung der Uberleitungsgeschwindigkeit in den Herzkammern (Roy et
al., 2008; EMA, 2012c). Mit einer kurzen Halbwertszeit von zwei bis drei Stunden findet der Wirkstoff
bislang nur eine intravendse Anwendung (Roy et al., 2008; EMA, 2012c).

Zulassung und Praparat

Brinavess® ist zugelassen als Antiarrhythmikum zur raschen Umkehr (Konversion) eines kirzlich
aufgetretenen Vorhofflimmerns in den normalen, regelméaRigen Herzschlag (Sinusrhythmus) bei
Patienten ohne vorherigen chirurgischen Eingriff am Herzen (Dauer des Vorhofflimmerns bis zu
sieben Tage) oder bei Patienten nach einem chirurgischen Eingriff am Herzen (Dauer des
Vorhofflimmerns bis zu drei Tage) (MSD, 2012a). Die Erteilung der Zulassung erfolgte im September
2010 von der Europdischen Zulassungsbehérde EMA fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung (20 mg/ml).

Die Anwendung von Brinavess® erfolgt intravents und in einem klinischen, fir eine Kardioversion
geeigneten Umfeld. Vor der Anwendung muss anhand einer beiliegenden Checkliste abgeklart
werden, ob der Patient bzw. die Patienten fir die Therapie geeignet ist (MSD, 2012a). Die
Berechnung der entsprechenden Dosis erfolgt in Abhadngigkeit vom Koérpergewicht, wobei die
maximale Dosis auf der Basis von 113 kg Kérpergewicht errechnet wird. Die empfohlene Initialdosis
betragt 3 mg/kg Korpergewicht als Infusion tiber zehn Minuten. Sollte innerhalb von 15 Minuten
nach Ende der ersten Infusion keine rasche Umkehr in den Sinusrhythmus stattfinden, kann eine
zweite Infusion mit 2 mg/kg Kérpergewicht gegeben werden (MSD, 2012a).

Informationen zum Indikationsgebiet

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung weltweit und tritt immer dann
auf, wenn die Herzvorhéfe unregelmaBig und schnell schlagen. Aufgrund einer gestorten
Pumpfunktion der Vorhofe reduziert das Vorhofflimmern die Herzleistung. Neben einer allgemeinen
Leistungsminderung und Schwache kann es auBerdem zu Luftnot und Wasseransammlungen in den
Beinen kommen.

! Antiarrhythmika sind Arzneistoffe zur Normalisierung der Herzschlagfolge.
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Mit einem Lebenszeitrisiko von ca. 25 % betrifft die Erkrankung (iberwiegend Altere. Klinische
Ereignisse, die durch Vorhofflimmern verursacht werden konnen, sind GefaBverschliisse
(Thromboembolien) bis hin zum tddlichen Schlaganfall, die Entwicklung einer Herzschwéache
(Herzinsuffizienz) sowie eine erhohte Erkrankungs- wie auch Sterblichkeitsrate, die nicht allein durch
Herz-Kreislauf (kardiovaskuldre) Erkrankungen zu erkldren sind. Hauptgriinde fir die Zunahme der
Erkrankung in der Bevélkerung ist die generelle Alterung sowie ein lingeres Uberleben mit
kardiovaskuldren Erkrankungen (Schnabel et al., 2012).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vernakalant wurden in mehreren placebokontollierten Studien
untersucht. Die Zulassung fur den neuen Wirkstoff beruht jedoch auf drei placebokontrollierten
Studien (ACT-I, ACT-Il, ACT-lll) sowie einer vergleichenden Studie gegeniber intravendésem
Amiodaron (AVRO).

In allen drei Placebo-Studien war der primare Endpunkt die Anzahl von Patienten, die innerhalb von
90 Minuten nach Gabe von Vernakalant einen Sinusrhythmus fiir eine Mindestdauer von einer
Minute erreichten. Roy et al. (2008, ACT-l) Gberpriften die Wirksamkeit in ihrer ersten Studie an
insgesamt 336 Patienten. Bei Patienten (n = 220) mit einem Vorhofflimmern von kurzer Dauer
(>3 Stunden und < 7 Tage) erzielte Vernakalant eine Kardioversion bei 51% vs. 4,0%
(Placebogruppe). Ahnliche Ergebnisse erzielten Pratt et al. (2010, ACT-Ill) an 276 Patienten mit
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern. Bei langandauerndem Vorhofflimmern (8-45 Tage) war in
beiden Studien die Kardioversion durch den neuen Wirkstoff nicht effektiver als unter einem
Scheinmedikament (ACT-1 5,3 % vs. 0 %; ACT-Ill 9,4 % vs. 2,7 %). Die Konversionszeit betrug im Mittel
14 Minuten. Neben Geschmacksstérungen und Niesen waren Ubelkeit und zu niedriger Blutdruck
(Hypertonie) die haufigsten Nebenwirkungen. Schwere Nebenwirkungen (Hypertonie, kompletter
AV-Block und kardiogener Schock) wurden in der ACT-I-Studie bei drei Patienten festgestellt.

Kowey et al. (2009, ACT-Il) Gberpriften die Wirksamkeit von Vernakalant an 150 Patienten mit
Vorhofflimmern (Dauer 3-72 Stunden) nach herzchirurgischem Eingriff. In der Verumgruppe
erreichten 47 % die Kardioversion (vs. 14 % in der Placebo-Gruppe).

In der AVRO-Studie (Camm et al., 2011) wurde Vernakalant mit Amiodaron (1 Stunde Ladungsdosis
5mg/kg, danach 1 Stunde Erhaltungsdosis 50 mg als i.v. Infusion) an 232 Patienten mit
Vorhofflimmern (Dauer 3-48 Stunden) verglichen. Hierbei erreichte die medikamentdse Therapie mit
Vernakalant eine Kardioversion bei 51,7 % (60/116) der Studienteilnehmer im Vergleich zu 5,2 %
(6/116) unter Amiodaron. Allerdings muss bei dem Vergleich mit Amiodaron bedacht werden, dass
dieser Wirkstoff langer bendtigt, bis seine volle Wirkung eintritt und seine initiale Konversionsrate
niedriger ausfillt (Schwabe & Paffrath, 2011).

In der neuesten Studie verglichen Conde et al. (2013) eine orale Dosis Flecainid (300 mg) mit
intravenos als Infusion verabreichtem Vernakalant. Danach war die Konversionszeit signifikant kiirzer
in der Vernakalant-Gruppe im Vergleich zur Flecainid-Gruppe, was gleichzeitig mit einem kiirzeren
Krankenhausaufenthalt verbunden war. Anzumerken ist hierbei allerdings, dass eine orale mit einer
intravendsen Darreichungsform verglichen wurde, nicht bekannt ist, wie ein direkter Vergleich zweier
Infusionen ausfallen wiirde.
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Leitlinienempfehlungen

Im Bereich der Therapieempfehlungen ist die Leitlinie fiir das Management von Vorhofflimmern von
der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie — Herzkreislaufforschung e.V. (DGK) und der European
Society of Cardiology (ESC) zu nennen, die 2010 verdoffentlicht wurde (DGK & ESC, 2010).

Der neue Wirkstoff Vernakalant findet bereits Eingang hinsichtlich einer medikamentésen
Kardioversion von (neu aufgetretenem) Vorhofflimmern. Demnach kann Vernakalant ebenfalls
wirksam sein und bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung (z.B. KHK) verwendet werden,
jedoch nicht bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IlI-IV (DGK & ESC, 2010).

Mittel der Wahl bleiben nach wie vor jedoch Flecainid, Propafenon und Amiodaron. So wird bei der
Wahl einer pharmakologischen Kardioversion und Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung die
intravendse Gabe von Flecainid oder Propafenon zur Konversion von neu aufgetretenem
Vorhofflimmern empfohlen. Ebenso kann die orale Gabe (in Kapsel- oder Tablettenform) dieser
Arzneimittel effektiv sein, wenn die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie unter stationaren
Bedingungen gepriift worden ist (sogenanntes ,pill-in-the-pocket“-Prinzip) (DGK & ESC, 2010). Bei
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern und struktureller Herzerkrankung wird Amiodaron
intravends empfohlen, dagegen ist Sotalol effektiver bei der Konversion von Vorhofflattern (DGK &
ESC, 2010).

Kosten

Brinavess® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung von MSD Sharp & Dohme ist
zu einem Apothekenverkaufspreis von 510,19 € (N1-Packung) im Handel. Tabelle 33 gibt die Preise
und Therapiekosten fir die erste Konversion von Vernakalant im Vergleich zu anderen
Antiarrhythmika an. Danach liegen die Therapiekosten fiir die erste Konversion 12mal hoher bei
Vernakalant im Vergleich zu den anderen Antiarrhythmika. Propafenon ist nicht erwdhnt, weil die
Infusionslésungen aus dem Handel genommen worden sind.

Wirkstoff Praparat (Beispiel)* Preis Therapiekosten fiir die
(AVP)*d 1. Konversion**

Klasse-IlI-
Antiarrhythmikum

Vernakalant Brinavess® 20 mg/ml, 1 Stck 510,19 € 510,19 €
Amiodaron Amiodaron ratiopharm® 150 mg/3 ml, 5 Stck 37,66 € 22,60 €
Klasse-lc-

Antiarrhythmikum

Flecainid Tambocor® Ampullen, 5 Stck 31,30 € 18,78 €

*) berticksichtigt: Originalpraparate (ohne Re-Importe) oder Generika (wenn verfligbar) zum Preisstand 01.04.2013 in der
Lauer-Taxe, **) Dosierungsberechnung bezieht sich auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 70kg; fur die
Mengenberechnung wurde auf die Angaben in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie -
Herzkreislaufforschung e.V. und der European Society of Cardiology Bezug genommen (DGK & ESC, 2010)

Tabelle 33: Preise und Therapiekosten fiir die erste Konversion von Vernakalant im Vergleich zu anderen
Antiarrhythmika
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tritt am 25. Méarz 2008 von der Gesundheitsministerin berufenes Mitglied und gewéhlter Vorsitzender im wissenschaftlichen Beirat des BVA
zur Erstellung eines Gutachtens zum morbiditdtsorientierten Risikostrukturausgleich.

Mitglied der Drug-Utilization-Research-Group der WHO, seit 2005 nach vierjahriger Tatigkeit als 1. Vorsitzender der Gesellschaft fur Arz-
neimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie (GAA) nun Berater des Vorstands, seit Mai 2006 Mitglied im geschaftsfiih-
renden Vorstand des Deutschen Netzwerkes Versorgungsforschung (DNVF). Mitglied in diversen medizinischen und epidemiologischen
Fachgesellschaften. Ab 2009 vom 0Osterreichischen Bundesminister flir Gesundheit berufenes Mitglied des Kommission fiir rationale Arz-
neimitteltherapie.

Autor und Mitautor sowie pharmakologischer Berater von vielen Arzneimittel-Publikationen (,Bittere Pillen”, ,Handbuch Medikamente”
und ,Handbuch Selbstmedikation” der Stiftung Warentest, Selbstmedikationsratgeber , Arzneimittel ohne Arzt?“ der Arbeitsgemeinschaft
der Verbraucherverbande, Ratgeber ,Sucht”, ,,Medikamente fir Frauen” usw.) Autor vieler Einzelveréffentlichungen zur Arzneimittelpolitik
und zur Qualitat der Arzneimittelversorgung.
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Stanislava Dicheva, Apothekerin
*1984

Studium der Pharmazie in Wiirzburg von 2002 bis 2007. Absolvierung des Praktischen Jahres 2008 bis 2009 in einer 6ffentlichen Apotheke
in Karlstadt, 2009 Approbation zur Apothekerin. Seit August 2009 Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Zentrum fur Sozialpolitik (ZeS),
Abteilung fur Gesundheitsékonomie, Gesundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitdt Bremen.

Michaela Dollhopf
*1985

Von 2007 bis 2011 Bachelor-Studium der Gesundheitswissenschaften (Public Health) an der Universitdt Bremen mit dem Schwerpunkt
,Gesundheitsforderung und Pravention”. Seit 2012 Master-Studium der Gesundheitswissenschaften mit dem Schwerpunkt ,Versorgungs-
forschung”. Seit Februar 2012 studentische Mitarbeiterin im Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS), Abteilung fiir Gesundheitsokonomie, Gesund-
heitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen.

Anna Hinrichs, Apothekerin
*1986

Studium der Pharmazie an der Christian-Albrechts-Universitat in Kiel von 2005 bis 2009. Absolvierung des Praktischen Jahres 2009/2010 in
einer offentlichen Apotheke sowie im Bereich Qualitdtssicherung der Pharmazeutischen Industrie. Anfang 2011 Erteilung der Approbation
als Apothekerin. Seit Juli 2011 wissenschaftliche Mitarbeiterin im Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS), Abteilung fir Gesundheitsékonomie,
Gesundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen.

Dipl. Soz. Friederike Hofel
*1964

Studium der Anglistik, Kunst und Philosophie in Berlin und Bremen. Ausbildung zur Wirtschaftsassistentin, Schwerpunkt Fremdsprachen in
Bremen. Studium der Soziologie an der Universitat Bremen. Seit Marz 2005 Mitarbeiterin am Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS), Abteilung fur
Gesundheitsokonomie, Gesundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen.

PD Dr. PH Falk Hoffmann, MPH
*1979

Ausbildung zum Krankenpfleger in Altenburg (Thiringen). Tatigkeit in der Psychiatrie. 2001 bis 2006 Studium Lehramt Pflegewissenschaft
mit natur- und gesundheitswissenschaftlicher Vertiefung an der Universitat Bremen (Abschluss: Dipl. Berufspadagoge), bis 2007 Studium
Offentliche Gesundheit/Gesundheitswissenschaften (Schwerpunkt: Epidemiologie) an der Universitit Bremen. Seit 2005 Mitarbeiter am
Zentrum fur Sozialpolitik (ZeS), Abteilung Gesundheitsokonomie, Gesundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen,
seit 2006 Wissenschaftlicher Mitarbeiter, 2008 Promotion. 2011 Erlangung der Venia Legendi fir das Fach ,Epidemiologie und Public
Health”.

Tim Jacobs
*1980

Abgeschlossene Ausbildung zum IT-Systemkaufmann, Zivil-Dienst in einem Reha-Zentrum. Studium der Digitalen Medien an der Hochschu-
le Bremen. Seit September 2010 studentischer Mitarbeiter am Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS), Abteilung fir Gesundheitsékonomie, Ge-
sundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen.

Merve Yildirim
*1991

Studium der Digitalen Medien an der Universitdat Bremen. Seit Mai 2013 studentische Mitarbeiterin am Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS),
Abteilung fiir Gesundheitsékonomie, Gesundheitspolitik und Versorgungsforschung der Universitat Bremen.
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