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Glossar 

1st‐line  Erstlinientherapie

2nd‐line  Zweitlinientherapie

3rd‐line  Drittlinientherapie

accelerated assessment   beschleunigte Beurteilung

ACR  American College of Rheumatology 

AE  Adverse Event, unerwünschtes Ereignis

ALAT  Alanin‐Aminotransferase (Synonym: ALT bzw. GPT Glutamat‐Pyruvat‐
Transaminase) 

ALK  Anaplastische Lymphomkinase

ALK (+)‐NSCLC  ALK‐positives nicht‐kleinzelliges Lungenkarzinom

ALL  Akute lymphatische Leukämie

ALT  Alanin‐Aminotransferase

AMB  Der Arzneimittelbrief

AMNOG  Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AS  Aminosäure

ASAT  Aspartat‐Aminotransferase (Synonym: AST bzw. GOT Glutamat‐Oxal‐
acetat‐Transaminase) 

ASZT  Autologe Stammzelltransplantation 

a‐t  arznei‐telegramm®

ATC‐Code  Anatomisch‐Therapeutisch‐Chemischer Code

atd  Arzneimitteldatenbank des arznei‐telegramm®

ATL  Aktivitäten des täglichen Lebens 

ATP  Adenosintriphosphat

AUC  Area Under the Curve

AVK  Apothekenverkaufspreis brutto

AWMF  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell‐
schaften e.V. 

BAD  British Association of Dermatologists 

BfArM  Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

BIRC  Blinded Independent Review Committee, verblindete unabhängige Be‐
wertungsgruppe 

BiTE  Bi‐specific T‐cell Engager, bispezifische T‐Zell‐Antikörper

BOR  Best Overall Response, bestes Gesamtansprechen

BRAF‐Gen  Onkogen, das für die Serin‐Threonin‐Proteinkinase BRAF kodiert

BRAF‐V600 (+)  infolge Genmutation veränderte BRAF‐Kinase mit einer anderen Ami‐
nosäure anstelle von Valin (V) an Position 600 der AS‐Sequenz 

BRAF‐V600 (w)  BRAF‐V600‐Wildtyp (ohne Mutation) 

BRCA‐Gene  BReast CAncer Gene (Tumorsuppressorgene, deren Mutationen mit 
einem höheren Brustkrebsrisiko einhergehen) 

breakthrough therapy  Therapiedurchbruch, Kategorie der FDA zur beschleunigten Zulassung

BSC  Best Supportive Care, bestmögliche unterstützende Behandlung

C  Conditional approval, auflagengebundene Zulassung

CA  Carcinoma, Karzinom
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CAR‐T  Chimeric Antigen Receptor‐T‐cell, CAR‐T‐Zell‐Therapie

cAMP  cyclic Adenosine Monophosphate, zyklisches Adenosinmonophosphat

cHCV  chronisches Hepatitis‐C‐Virus 

cHL  classical Hodgkin Lymphoma, klassisches Hodgkin‐Lymphom

CHMP  Committee for Medicinal Products for Human Use, Ausschuss der EU für 
Humanarzneimittel 

CR  Complete Remission, vollständige Remission

CRh  Complete Remission with partial hematologic recovery

CRi  Complete Remission with incomplete blood count recovery

CRISPR  Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

cross‐over  Wechsel von Patienten in einen anderen Therapie‐Arm im Rahmen 
einer klinischen Studie 

CT  Chemotherapie

CTCAE  Common Terminology Criteria for Adverse Events, Allgemeine Termino‐
logie und Merkmale unerwünschter Ereignisse 

CYP  Cytochrom‐P450‐Enzym

CYP2D6  Cytochrom‐P450‐Isoenzym 2D6 

CYP3A4  Cytochrom‐P450‐Isoenzym 3A4 

DDD  Defined Daily Dose, definierte Tagesdosis

DDG  Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DILI  Drug Induced Liver Injury, arzneimittelinduzierte Leberschädigung

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information

DLCO  Kohlenmonoxid‐Diffusionskapazität, Maß für die Diffusionskapazität 
der Lunge 

DLQI  Dermatology Life Quality Index, Dermatologischer Lebensqualitäts‐Index 

DMARD  Disease‐Modifying Anti‐Rheumatic Drugs, krankheitsmodifizierende Anti‐
rheumatika zur Basistherapie 

DMD  Duchennesche Muskeldystrophie

DOAK  Direkte Orale Antikoagulantien 

DOR  Duration of Response, Ansprechdauer

DTC  Differentiated Thyroid Carcinoma, differenziertes Schilddrüsenkarzinom 

EbM  Evidenzbasierte Medizin

EC  European Commission, Europäische Kommission

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG‐PS  Eastern Cooperative Oncology Group‐Performance Status, Index der 
ECOG zur Einschätzung der Aktivität bzw. des Allgemeinzustands  

EET  Enzymersatztherapie

EFS  Event‐Free Survival, ereignisfreies Überleben

EM  Extensive Metabolizer, extensive Metabolisierer mit normaler Enzym‐
aktivität 

EMA  European Medicines Agency, Europäische Arzneimittelagentur

EORTC  European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Europä‐
ische Organisation für Krebsforschung und ‐behandlung 

EORTC QLQ‐C30  EORTC Quality of Life Questionnaire, Fragebogen der EORTC zur Beur‐
teilung der Lebensqualität onkologischer Patienten 
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EORTC QLQ‐LC13  Modulare Ergänzung des C30‐Fragebogens für Lungenkarzinom

EPAR  European Public Assessment Report, Europäischer öffentlicher Beurteilungs‐
bericht 

EPhMRA  European Pharmaceutical Market Research Association, Europäische 
Vereinigung für Pharmazeutische Marktforschung 

EQ‐5D  EuroQol Group 5 Dimensions; kurzer Fragebogen mit 5 Items zur Erfas‐
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

ERG  Evidence Review Group, unabhängige Bewertungsgruppe des NICE 

EU  Europäische Union

FAM  Fertigarzneimittel

FDA  Food and Drug Administration, US‐Amerikanische Arzneimittelzulas‐
sungsbehörde  

FGFR  Fibroblast Growth Factor Receptor, Fibroblasten‐Wachstumsfaktor‐
Rezeptor 

FTC  Follicular Thyroid Cancer, follikuläres Schilddrüsenkarzinom

FVC  Forced Vital Capacity, forcierte Vitalkapazität

G‐BA  Gemeinsamer Bundesausschuss

GEJ‐CA  Gastro Esophageal Junction Cancer, Karzinom des gastro‐ösophagealen 
Übergangs 

GHS/Qol   Global Health Status/Quality‐of‐Life, Skala des EORTC zur Messung der 
Lebensqualität 

GKV  Gesetzliche Krankenversicherung 

GLP‐1  Glucagon‐Like Peptide 1

GMG  GKV‐Modernisierungsgesetz

GT  Genotyp

GvHD   Graft‐versus‐Host Disease, Spender‐gegen‐Empfänger‐Reaktion

HAS  Haute Autorité de Santé, französische Gesundheitsbehörde

Hb  Hämoglobin

HbA1c  Glykiertes Hämoglobin, Langzeitblutzuckerwert

HCC  Hepatozelluläres Karzinom, Leberkrebs

HCV  Hepatitis‐C‐Virus

head‐to‐head  im direkten Vergleich

HR  Hazard Ratio

HRQoL  Health Related Quality of Life, Gesundheitsbezogene Lebensqualität

IA  Investigator Assessment, Beurteilung durch Prüfärzte 

IC  Immun‐Checkpoint

ICD  International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems, amtliche Klassifikation zur Verschlüsselung von Diagnosen 

ICI  Immun‐Checkpoint‐Inhibitoren

IDC  Intracranial Disease Control

ILD  Interstitial Lung Disease, interstitielle Lungenerkrankung

IM  Intermediate Metabolizer, intermediäre Metabolisierer mit reduzierter 
Enzymaktivität 

INR  International Normalized Ratio, standardisierter Quick‐Wert zur Prü‐
fung des extrinsischen Systems der Blutgerinnung 
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IPF  Idiopathische Pulmonale Fibrose

IQWiG  Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRAE  Immune Related Adverse Events, immunvermittelte Nebenwirkungen

IRC  Independent Review Committee, unabhängige Prüfungskommission 

ITT  Intention To Treat, Studienanalyseverfahren, bei dem alle Teilnehmer 
in ihrer Gruppe ausgewertet werden, unabhängig von Protokollver‐
letzungen, Compliance oder verfrühtem Abbruch der Studienteilnahme 

IWG  International Working Group, Internationale Arbeitsgruppe

KG  Körpergewicht

KI  Konfidenzintervall

KL  Körperlänge

KOF  Körperoberfläche

KRK  Kolorektalkarzinom

LAL  Lysosomal Acid Lipase, lysosomale saure Lipase

last line‐situation  Letzte Therapielinie (palliativ) 

LCI  Lung Clearance Index, Maß für die Lungenbelüftung

LCSS  Lung Cancer Symptom Scale, Symptomskalen zur Erfassung der Sym‐
ptomatik bei Lungenkrebs 

LDL  Low‐Density Lipoprotein, Lipoprotein niedriger Dichte

LE  Lungenembolie

LHON  Lebersche hereditäre Optikus‐Neuropathie

LONTS  Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht‐tumorbedingten Schmer‐
zen 

LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion

MAO‐B  Monoaminooxidase B

MAPK  Mitogen‐Activated Protein‐Kinase, Schlüsselenzyme in der zellulären 
Signalübertragung 

mCRC  metastasiertes Kolorektalkarzinom

MDS/AML  Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukämie

MDSCs  Myeloid‐Derived Suppressor Cells, myeloide Suppressorzellen 

mEBMT  modifizierte Kriterien der European Group for Blood and Marrow Trans‐
plantion 

MEK 1 und MEK 2  Mitogen‐aktivierte, über extrazelluläre Signale regulierte Kinase 1 und 
2, Bestandteile des MAPK‐Signalwegs 

MHRA  Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, britische Zulas‐
sungsbehörde für Arzneimittel und Medizinprodukte 

MID  Minimal Important Difference, kleinster relevanter Unterschied

mKRK  metastasiertes Kolorektalkarzinom

MTD  Maximum Tolerated Dose, maximal tolerierte Dosis

mTOR  Serin‐Threonin‐Kinase, die Zellproliferation und Angiogenese reguliert

n.b.  nicht bewertbar

nab  nanoparticle albumin bound, an Albumin‐Nanopartikel gebunden

NBW  Nutzenbewertung

NDMA  N‐Nitrosodimethylamin

NE  Nicht ermittelbar
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NICE  britisches National Institute for Health and Care Excellence

NK‐1  Neurokinin‐1

NNT  Number Needed to Treat, statistischer Wert, der angibt, wieviele Pati‐
en‐ten behandelt werden müssen, um bei einem Patienten ein Ereignis 
zu verhindern, das mit der Kontrollbehandlung eingetreten wäre 

NS5A  Nichtstrukturprotein‐5A des Hepatitis‐C‐Virus

NSCLC  Non‐Small Cell Lung Cancer, nicht‐kleinzelliges Lungenkarzinom

nSQ‐NSCLC  non‐SQuamous Non‐Small Cell Lung Cancer, nicht‐kleinzelliges Lungen‐
karzinom mit nicht‐plattenepithelialer Histologie 

o.g.  oben genannt

OCT  optische Kohärenztomographie

OIC  Opioid‐Induced Constipation, Opioid‐induzierte Obstipation

OIRR  Overall Intracranial Response Rate, intrakranielle Gesamtansprechrate

OOL  Optional‐Open‐Label Study, optionale nicht verblindete Verlängerungsstudie

OR  Overall Response, Gesamtansprechen

ORR  Overall Response Rate, Gesamtansprechrate

OS  Overall Survival, Gesamtüberleben 

PAES  Post‐Authorisation Efficacy Study, Wirksamkeitsstudie nach der Zulas‐
sung 

PARP  Poly(ADP‐ribose)‐Polymerase, Enzym mit wichtiger Rolle bei der DNA‐
Reparatur 

PASI  Psoriasis Area and Severity Index 

pAVK  Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

PCSK9  Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, an der Regulation der 
Konzentration von LDL‐Rezeptoren auf Hepatozyten beteiligtes Enzym 

PD  Progressive Disease, Krankheit in Progression

PD‐1  Programmed Cell Death Protein 1, Immun‐Checkpoint

PDD  Prescribed Daily Dose, verordnete Tagesdosis

PDE4  Phosphodiesterase‐4

PDGFRα  Alpha‐Kette des Platelet Derived Growth Factor Receptor, Wachstums‐
faktorrezeptor mit zentraler Funktion in der Regulation von Zellwachs‐
tum und Differenzierung) 

PEF  Peak Expiratory Flow, maximaler Atemstrom bei der Ausatmung

PEI  Paul‐Ehrlich‐Institut

PET  Positronen‐Emissions‐Tomographie 

PFS  Progression‐free Survival, progressionsfreies Überleben

P‐Gp  P‐Glykoprotein, Transportprotein in der Zellmembran

PM  Poor Metabolizer, langsame Metabolisierer mit stark reduzierter En‐
zymaktivität 

PR  Partial Remission, partielle Remission 

PRAC  Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, Ausschuss der EMA für 
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz 

PRIME  PRIority MEdicines, Wirkstoffe, deren Zulassung beschleunigt werden soll

PRO  Patient Reported Outcome, auf Patienteneinschätzungen basierende 
Messgröße 
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proof‐of‐concept  Überprüfung des Therapiekonzepts in frühen klinischen Studien

PSUR  Periodic Safety Update Report, regelmäßig aktualisierter Bericht über 
die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln 

PTC  Papillary Thyroid Cancer, papilläres Schilddrüsenkarzinom

pU  pharmazeutischer Unternehmer 

PZ  Pharmazeutische Zeitung

QLQ‐...  s. EORTC‐QLQ

QT‐Zeit  Messgröße im EKG, repräsentiert die Gesamtdauer der Kammer‐
erregung 

RAI  Radioactive Iodine, radioaktives Jod I
131

RCC   Renal Cell Carcinoma, Nierenzellkarzinom

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

RFS  Relapse‐Free Survival, rezidivfreies Überleben

RHB  Rote‐Hand‐Brief

RMP  Risikomanagementplan, Bestandteil der Arzneimittelzulassung 

RPSFTM  Rank Preserving Structural Failure Time Model, statistisches Analyse‐
verfahren 

SAE  Serious Adverse Event, schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis

Safety‐Population  alle Studienteilnehmer, denen mindestens eine Dosis der Studien‐ oder 
der Vergleichsmedikation verabreicht worden ist 

SAG‐O  Scientific Advisory Group on Oncology, Beratungsgruppe der EMA im 
Bereich Onkologie 

SCCHN  Squamous Cell Cancer of the Head and Neck, Plattenepithelkarzinom im 
Kopf‐Hals‐Bereich 

SGB  Sozialgesetzbuch

SoC  Standard of Care, Therapiestandard

SQ‐NSCLC  SQuamous Non‐Small Cell Lung Cancer, nicht‐kleinzelliges Lungenkar‐
zinom mit plattenepithelialer Histologie 

SUAE  Serious Unexpected Adverse Event, schwerwiegendes unerwartetes 
unerwünschtes Ereignis 

SUE  schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis

SVR  Sustained Virological Response, anhaltendes virologisches An‐
sprechen 

TGA  Therapeutic Goods Administration, australische Arzneimittelbehörde

tgl.  täglich

TK  Techniker Krankenkasse

TKI  Tyrosinkinase‐Inhibitor

TMD  Tagesmaximaldosis

TOI  Trial Outcome Index, Zusammenfassung von Antwortskalen aus Frage‐
bögen 

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

Tsd.  Tausend

TTD  Time To Deterioration, Dauer bis zur Verschlechterung 
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TTE  Time To Event, Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses

TTR  Time To Response, Zeit bis zum Ansprechen

TTS   Transdermale Therapeutische Systeme (wirkstoffhaltige Pflaster)

TVT  Tiefe Venenthrombose

UAE  Unerwünschtes Arzneimittelereignis 

UAW  Unerwünschte Arzneimittelwirkung 

UC  Urothelial Carcinoma, Urothelkarzinom

unmet medical need  nicht durch derzeitige Therapiemöglichkeiten abgedeckter medizini‐
scher Bedarf 

UVA  Ultraviolettstrahlung des Unterbereichs A

VA  Visual Acuity, Sehschärfe

VAS  Visuelle Analogskala

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor, vaskulärer endothelialer Wachs‐
tumsfaktor 

VEGF‐D   VEGF‐Subtyp D 

VEGFR  Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, vaskulärer endothelialer 
Wachstumsfaktor‐Rezeptor 

Vers.  Versicherte

vs.  versus

VTE  Venöse Thromboembolien

WHO  World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

wöch.  wöchentlich

ZN  Zusatznutzen

ZNS  Zentrales Nervensystem

zVT  zweckmäßige Vergleichstherapie 

μg  Mikrogramm
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Vorwort zum Innovationsreport 2018 

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse 

Zum  sechsten  Mal  gibt  die  Techniker  Krankenkasse  nun  den  Innovationsreport 
heraus und begleitet damit den Prozess der frühen Nutzenbewertung von Anfang 
an.  Erstellt  wurde  der  Report  unter  der  Leitung  der  Herausgeber  Professor  Dr. 
Gerd Glaeske  vom SOCIUM Forschungszentrum Ungleichheit und Sozialpolitik  an 
der  Universität  Bremen  und  Professor  Dr.  Wolf‐Dieter  Ludwig,  Vorstandsvorsit‐
zender der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. Diesmal werden 32 
der  neuen Arzneimittel  des  Jahres  2015  in  gewohnter  Übersicht  strukturiert  be‐
wertet. 

Im Vergleich  zum  letzten  Report  sind  die  neuen Arzneimittel  diesmal  besser  be‐
wertet  und  kosten  etwas  weniger.  Dies  spiegelt  sich  in  sieben  Wirkstoffen  mit 
einer grünen Gesamtampel wider. Obwohl die Anzahl der verordneten Packungen 
gegenüber dem Vorjahr 1,4‐mal höher war, ist der Gesamtumsatz der neuen Prä‐
parate, im Jahr nach der Markteinführung, um rund 100 Millionen Euro auf insge‐
samt 145 Millionen gesunken.  

Der  durchschnittliche  Packungspreis  liegt  bei  den  nun  bewerteten  Arzneimitteln 
bei 1.048 Euro, weniger als die Hälfte im Vergleich zum Vorjahr. Der auffällig hohe 
durchschnittliche Packungspreis des Vorjahresreports und die hohen Gesamtaus‐
gaben sind auf die Präparate zur Behandlung der chronischen Hepatitis C zurück‐
zuführen („Sovaldi‐Effekt“). An diesem Beispiel sehen wir, wie sehr die Marktein‐
führung  einzelner Medikamente  das  gesamte  System  beeinflussen  kann.  Ein  Ef‐
fekt, den wir wahrscheinlich in den nächsten Jahren noch häufiger sehen werden.  

Das  Sonderkapitel  widmet  sich  in  diesem  Jahr  dem  Thema  Alzheimerdemenz  – 
eine Diagnose, die Betroffene und Angehörige vor große Herausforderungen stellt. 
Stehen uns doch bislang keine besonders effektiven Medikamente zur Verfügung, 
um  die  Erkrankung  wirksam  und  nachhaltig  aufzuhalten,  zu  lindern  oder  gar  zu 
heilen. Leider können wir zeitnah auch nicht mit der Einführung wirksamer Präpa‐
rate rechnen.  

Alzheimerdemenz ist von gesamtgesellschaftlicher Bedeutung. Mit der steigenden 
Zahl  der  Demenzerkrankten  geht  ein  Anstieg  der  pflegebedürftigen  Menschen 
einher.  Häufig  wird  diese  Pflege  von  Angehörigen  geleistet.  In  einer  alternden 
Gesellschaft  wird  die  Zahl  der  pflegebedürftigen  Demenzerkrankten  außerdem 
zunehmen. 

Diesbezüglich  sind auch die  forschenden Pharmaunternehmen  in der Verantwor‐
tung, die momentan große Fortschritte  in anderen Bereichen erzielen: Genthera‐
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pien wie CAR‐T oder „Gen‐Scheren" (CRISPR) sind nur zwei Stichworte, die aktuell 
in aller Munde  sind.  So wünschenswert und vielverheißend diese neuen Ansätze 
sind,  bringen  sie  doch  große  Herausforderungen  und  viele  Fragen mit  sich. Wie 
können diese neuen Technologien in der Bekämpfung von Krankheiten eingesetzt 
werden? Wie können sie alle Patienten, die sie benötigen, zeitnah erreichen? Und 
wie  kann  letztlich  eine  angemessene,  nachhaltige  Vergütung  dieser  innovativen 
Methoden erfolgen? 
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Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2018 

Prof. Dr. Wolf‐Dieter Ludwig, Vorsitzender der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft 

Von der pharmazeutischen Industrie wurden im letzten Jahrzehnt – häufig in enger 
Kooperation mit  der  akademischen  Forschung  –  eine  Vielzahl  von  neuen  Arznei‐
mitteln entwickelt und auf den Markt gebracht, dadurch Therapieoptionen erweitert 
und  Behandlungsergebnisse  mitunter  nachdrücklich  verbessert  (z.B.  Hepatitis  C, 
Autoimmunerkrankungen, einige Krebserkrankungen). Gleichzeitig wurde aber auch 
deutlich, dass trotz der steigenden Zahl an  jährlich neu zugelassenen Arzneimitteln 
bzw.  Indikationserweiterungen  für die  von pharmazeutischen Unternehmern meist 
als  „hoch  innovativ“  angepriesenen neuen Wirkstoffe  häufig  keine überzeugenden 
Ergebnisse aus klinischen Studien vorliegen, die den für Patienten relevanten thera‐
peutischen Fortschritt eindeutig belegen.  

Von den  insgesamt 32 neuen Wirkstoffen des  Jahres 2015, die  im  Innovationsre‐
port  2018  bewertet  wurden,  sind  zwölf  Arzneimittel,  darunter  sechs  Orphan‐
Arzneimittel,  für  die  Behandlung  onkologischer  Erkrankungen  vorgesehen.  Bei 
sechs dieser Arzneimittel ergab die  frühe Nutzenbewertung einen nicht quantifi‐
zierbaren bzw. nicht belegten Zusatznutzen. Andererseits wurde aber auch bei drei 
Onkologika ein beträchtlicher Zusatznutzen konstatiert, von denen zwei zur Grup‐
pe der Checkpoint‐Inhibitoren (Nivolumab, Pembrolizumab) gehören. Hierbei han‐
delt  es  sich  um Wirkstoffe,  die  über  einen  tatsächlich  innovativen,  immunologi‐
schen  Wirkmechanismus  verfügen  und  inzwischen  bei  einer  ständig  steigenden 
Zahl von Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Der 2018 verliehene Nobelpreis 
für Medizin an zwei Wissenschaftler  (Tasuko Honjo, James P. Allison) für die Ent‐
wicklung dieses neuen Wirkprinzips unterstreicht die medizinische Bedeutung der 
Checkpoint‐Inhibitoren. 

Onkologika sind  in den  letzten Jahren  in Deutschland sowie weltweit die umsatz‐
stärkste und in Hinsicht auf die Zahl jährlich neu zugelassener Arzneimittel eindeu‐
tig dominierende Wirkstoffgruppe  (Ludwig & Schwabe, 2018). Allein  im Zeitraum 
zwischen 2013 und 2017 wurden in den USA und Europa für die Behandlung fort‐
geschrittener  solider  Tumore  und  hämatologischer  Neoplasien mehr  als  60  Arz‐
neimittel für 24 Anwendungsgebiete neu zugelassen (IQVIA, 2018). Dabei handelt 
es sich nicht mehr um konventionelle Zytostatika, sondern fast ausschließlich um 
Proteinkinase‐Inhibitoren, monoklonale Antikörper und seit 2018 auch um Arznei‐
mittel für neuartige, zellbasierte immunologische Therapiestrategien, die als erste 
im  Rahmen  des  2016  von  der  Europäischen  Arzneimittel‐Agentur  eingeführten 
PRIME  (PRIORITY  MEDICINES)  Verfahrens  zugelassen  wurden.  Dies  signalisiert 
zweifellos einen Fortschritt  in der Behandlung von Krebserkrankungen.  Leider  ist 
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jedoch aufgrund der offensichtlichen Mängel  in den Anforderungen an die Zulas‐
sung und den zu diesem Zweck durchgeführten klinischen Studien der für Patienten 
relevante Nutzen (z.B. Verlängerung der Überlebenszeit, Verbesserung von tumor‐
bedingten  Symptomen,  gute  Verträglichkeit  der  medikamentösen  Therapie)  zum 
Zeitpunkt  der  Zulassung  weiterhin  meist  unklar.  Zu  diesen  Mängeln  zählen  vor 
allem: sehr eng gefasste Ein‐ und Ausschlusskriterien; zu häufige Verwendung von 
Surrogatendpunkten  anstelle  harter  Endpunkte  (z.B.  Überlebenszeit);  unzurei‐
chende Berücksichtigung der für Patienten relevanten Parameter wie gesundheits‐
bezogene Lebensqualität; häufig zu kurze Zeiträume der Behandlung bzw. Nachbe‐
obachtung  in  klinischen  Studien.  Die  Übertragbarkeit  der  Studienergebnisse  zu 
neuen Arzneimitteln auf die Behandlung von Patienten außerhalb klinischer Studien 
(externe Validität) wird durch diese Mängel deutlich eingeschränkt. Neben dem fast 
immer  von pharmazeutischen Unternehmern bestimmten Design  klinischer  Zulas‐
sungsstudien sind aber auch die 2000 in Europa verabschiedete Verordnung für die 
Ausweisung und Zulassung von Orphan‐Arzneimitteln und die seit 1995 sukzessive 
eingeführten  beschleunigten  Zulassungsverfahren  (bedingte  Zulassung,  Zulassung 
unter  außergewöhnlichen  Umständen,  beschleunigte  Beurteilung)  verantwortlich 
dafür,  dass  zum  Zeitpunkt  der  Zulassung  ausreichende  klinische  Evidenz  für  die 
Wirksamkeit (und auch Sicherheit) neuer Arzneimittel in der Onkologie häufig nicht 
vorliegt (Ludwig, 2018). Umso wichtiger sind klinische Studien nach der Zulassung, 
die offene Fragen beantworten und vor allem den langfristigen Nutzen neuer Wirk‐
stoffe an weniger selektierten Patienten bestätigen sollen. Wesentlich  ist deshalb, 
auf europäischer Ebene die Anforderungen an beschleunigte Zulassungen und die 
in  diesem  Zusammenhang  verwendeten  Begriffe  (z.B.  ungedeckter  medizinischer 
Bedarf,  schwere  bzw.  seltene  Erkrankung,  Fehlen  medikamentöser  Alternativen) 
klarer  zu definieren. Darüber hinaus muss die Erfüllung der heute bereits mit der 
Zulassung  verknüpften  Auflagen  (z.B.  Durchführung  weiterer  klinischer  Studien 
nach der Zulassung, vor allem zu Wirksamkeit und Sicherheit) konsequenter über‐
wacht  und  gegebenenfalls  auch  sanktioniert  werden.  Die  für  die  Einordnung  des 
therapeutischen Stellenwerts neuer Wirkstoffe und somit die qualitativ hochwerti‐
ge Versorgung der Patienten wichtigen strategischen Fragen – beispielweise Über‐
legenheit  gegenüber  bereits  verfügbaren  Therapien,  Aussagekraft  vorhandener 
Biomarker  für  das  Ansprechen  auf  die  Therapie,  therapeutischer  Stellenwert  von 
mitunter  sehr  toxischen  und  teuren  Kombinationstherapien  –  sind  heute  häufig 
auch  Jahre nach der  Zulassung noch nicht  beantwortet. Hierfür bedarf  es  aber  in 
Deutschland  verstärkter  staatlicher  Investitionen  sowohl  in  die  Infrastruktur  der 
nicht von pharmazeutischen Unternehmern gesponserten klinischen Forschung als 
auch einer von der Industrie unabhängigen finanziellen Unterstützung neuer Struk‐
turen  der  (inter‐)nationalen  Zusammenarbeit  von  Onkologen  bzw.  onkologischen 
Fachgesellschaften im Bereich der klinischen Forschung.  
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In  den  letzten Monaten  haben  zwei  Vorgänge  in  Deutschland  verdeutlicht,  dass 
existierende Maßnahmen  zur  Qualitätskontrolle  von  Arzneimitteln  und  Überwa‐
chung der Arzneimittelsicherheit mitunter nicht funktionieren. Das Vertrauen der 
Patienten  in Deutschland auf eine qualitativ hochwertige und sichere Versorgung 
mit Arzneimitteln wurde dadurch erschüttert. 

Zum  einen  wurden  Patienten  durch  eine  Verunreinigung  von  Valsartan‐Präpa‐
raten, die von einem chinesischen Pharmakonzern (Zhejiang Huahai Pharmaceuti‐
cal)  seit  2012  in  China  hergestellt  und  nach  Europa  exportiert wurden, mit  dem 
möglicherweise  krebserregenden  N‐Nitrosodimethylamin  (NDMA)  gesundheitlich 
gefährdet. Die Hintergründe dieses besorgniserregenden Vorgangs sind inzwischen 
weitgehend  aufgeklärt.  Neben  den  chinesischen  Herstellern  tragen  auch  das  für 
die  Prüfung  der  betroffenen  Valsartan‐Präparate  verantwortliche  Europäische 
Direktorat für die Qualität von Arzneimitteln und die Zulassungsinhaber in Europa 
eine Mitverantwortung. Es gilt deshalb jetzt, die Schwachstellen in der Herstellung 
und Überwachung  derartiger Wirkstoffe,  die  heute  als Generika meist  aus Asien 
nach  Deutschland  importiert  werden,  genau  zu  identifizieren  und  abzustellen, 
damit  das  Vertrauen  der  Patienten  in  die Qualität  und  Sicherheit  der  ihnen  ver‐
ordneten Medikamente nicht weiter aufs Spiel gesetzt wird.  

Zum anderen wurden durch den  illegalen  Import  von Krebsmedikamenten, die  in 
Griechenland gestohlen und in Deutschland von einem in Brandenburg ansässigen 
Hersteller und Großhändler vertrieben wurden, schwer kranke Patienten gefährdet. 
Obwohl  bis  heute  unklar  ist,  ob  diese Medikamente  infolge  falscher  Lagerung  an 
Wirksamkeit eingebüßt haben, müssen auch aus diesem Vorfall jetzt rasch die rich‐
tigen Lehren gezogen werden. Die zur Aufarbeitung dieses Vorgangs vom Ministeri‐
um  für  Arbeit,  Soziales,  Gesundheit,  Frauen  und  Familie  in  Potsdam  eingesetzte 
Task  Force  hat  in  einem  63  Seiten  umfassenden  Bericht  (Task  Force  Lunapharm, 
2018)  Ursachen  und  mögliche  Maßnahmen  zur  Vermeidung  derartiger  illegaler 
Importe  in  der  Zukunft  dargestellt.  Die  vorgeschlagenen Maßnahmen  –  u.a.  adä‐
quate  personelle  Ausstattung  der  auf  Landesebene  für  die  Arzneimittelüberwa‐
chung verantwortlichen Behörden; Verbesserung der Kommunikation zwischen den 
auf  Landes‐,  Länder‐ und europäischer Ebene zuständigen Behörden; Abschaffung 
der  Reimportquote  und  Verbot  des  Parallelvertriebs,  insbesondere  bei  hochemp‐
findlichen Wirkstoffen,  wie  Krebsmedikamenten  –  müssen  jetzt  rasch  umgesetzt 
bzw. in den zuständigen politischen Gremien diskutiert werden. Die im Zusammen‐
hang mit den zuvor genannten Vorgängen in der Presse häufig geäußerte generelle 
Annahme,  „es  stehe  schlecht  um  die  Arzneimittelsicherheit  in  Deutschland“,  ist 
jedoch falsch. Die Aufgaben der Pharmakovigilanz werden von den hierfür zustän‐
digen  Bundesoberbehörden  in  Zusammenarbeit  und  enger  Abstimmung  mit  den 
Arzneimittelkommissionen der Ärzte‐ und Apothekerschaft wahrgenommen.  
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1 Einleitung 

Gerd Glaeske 

Die Hoffnungen vieler Patienten, die an schwerwiegenden, bisher nur symptoma‐
tisch  behandelbaren  Krankheiten  leiden,  richten  sich  auf  die  Entwicklung  neuer 
Medikamente. Dabei  geht  es  z.B.  um Neuentwicklungen  gegen die Alzheimerde‐
menz  (siehe  Kapitel  6),  um  Impfstoffe  im  Bereich  von  HIV  oder  auch  um  neue 
Arzneimittel zur Behandlung bösartiger Erkrankungen. Gerade in den beiden erst‐
genannten  Indikationsbereichen  gibt  es  immer  wieder  Informationen,  die  Hoff‐
nungen  auslösen.  Ein  wirklicher  therapeutischer  Fortschritt  ist  aber  bisher  nicht 
gelungen, weder bei Arzneimitteln gegen Alzheimerdemenz noch bei den Impfun‐
gen. Gegenüber der Old Pharmaceutical Research, die auf neue und dann patent‐
geschützte  chemisch  synthetisierte  Wirkstoffe  setzte,  dominieren  seit  etwa  20 
Jahren Wirkstoffe  aus  dem Bereich  der New Pharmaceutical  Research.  Dies  sind 
neue  Forschungsstrategien,  die  sich  auch  gentechnisch  oder  biologische  herge‐
stellten Mitteln  (erstangebotene Biologicals  und Biosimilars  als  kostengünstigere 
Nachahmerprodukte) zur Behandlung von Rheumatoider Arthritis, Psoriasis, Mor‐
bus Crohn, Colitis ulcerosa oder Krebserkrankungen widmen. Einige solcher Mittel 
gehören schon viele Jahre zum Repertoire einer Behandlung, die auch tatsächlich 
für viele Patienten mit einem therapeutischen Fortschritt verbunden ist. Das Glei‐
che  gilt  für  neue  Medikamente  zur  Behandlung  von  Hepatitis  C  oder  Multipler 
Sklerose. Daneben ist aber auch offensichtlich, dass in der Versorgung mit Antibio‐
tika  oder  bei  den  meisten  sonstigen  neurologischen  Erkrankungen  und  psychi‐
schen Störungen kaum neue Arzneimittel auf dem Markt angeboten wurden. Die 
Forschung  und  Vermarktung  scheint  sich  offenbar  aufgrund  der  Dominanz  von 
Generika,  die  nach dem Auslaufen  von Patenten  als  kostengünstige Alternativen 
rund  76 %  der  verordneten  Arzneimittel  im  Bereich  des  größten  „Nachfragers“ 
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) in vielen akuten oder chronischen Behand‐
lungsanlässen  ausmachen,  nicht mehr  zu  lohnen. Die  im  Jahre  2011  im Rahmen 
des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz  (AMNOG) eingeführte  frühe Nutzenbe‐
wertung,  in  der  ein  Zusatznutzen  gegenüber  bereits  angebotenen  Arzneimitteln 
geprüft und je nach Ausmaß dieses Zusatznutzens ein Erstattungsbetrag festgelegt 
wird,  trägt  ein  Übriges  dazu  bei, weniger  in  die  Forschung  und  Entwicklung  von 
dringend benötigten Arzneimitteln in kostengünstig zu behandelnden Krankheiten 
zu investieren. Neue Arzneimittel werden stattdessen vor allem in solchen Indika‐
tionsbereichen angeboten,  in denen hohe Preise, oft auch als „Mondpreise“ cha‐
rakterisiert,  verlangt  werden  können.  Die  Onkologie  hat  sich  in  diesem  Zusam‐
menhang  als  besonders  lukrativ  für  die  pharmazeutischen  Unternehmer  (pU) 
herausgestellt, weil  in diesem Behandlungsfeld kaum über hohe Preise diskutiert 
wird:  Schließlich  sollen die  jeweiligen Patienten möglichst  alle Optionen  für  eine 
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Behandlung und eine mögliche Lebensverlängerung  in Anspruch nehmen dürfen, 
auch wenn die Therapiekosten pro Jahr oftmals 60.000 € und mehr betragen und 
die Daten zur Lebenszeitverlängerung sowie zur Verbesserung der Lebensqualität 
oft nur wenig überzeugend sind (Glaeske et al., 2017). 

Im Jahre 2017 wurden insgesamt 31 neue Wirkstoffe (ohne Biosimilars) zugelassen. 

Abbildung 1.1: Neue Wirkstoffe im Jahr 2017 

 

Eigene Darstellung nach vfa, 2018 

Auch bei den neuen Arzneimitteln des Jahres 2017 entfiel mit elf Wirkstoffen rund 
ein Drittel der Medikamente mit neuem Wirkstoff auf die Behandlung verschiede‐
ner Krebserkrankungen. Einige dieser Mittel  sollen das  Immunsystem der Patien‐
ten zur Tumorbekämpfung aktivieren, andere wirken auf die Steuerung oder „Sig‐
nalübertragung“ von Krebszellen.  
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Abbildung 1.2: CDER‐Genehmigungen nach Therapiegebiet im Jahr 2017 

 
nach Mullard, 2018, eigene Übersetzung 

Dass die pU sich auch auf diesen Krankheitsbereich mehr und mehr konzentrieren, 
übrigens auch international (siehe Abb. 1.2), hängt auch mit der Entwicklung die‐
ses Krankheitsbereiches zusammen. Fast die Hälfte der Menschen in Deutschland 
erkrankt im Laufe des Lebens an der einen oder anderen Form von Krebs.  

Zehn  weitere  Medikamente  mit  neuem  Wirkstoff  dienen  der  Behandlung  von 
Entzündungskrankheiten  –  d.h.  Krankheiten,  denen  eine  Fehlsteuerung  des  Im‐
munsystems zugrunde liegt. Rheumatoide Arthritis und Asthma zählen dazu, aber 
auch  Schuppenflechte  und  atopische  Dermatitis  (auch  Neurodermitis  genannt). 
Mit zwei neuen Medikamenten können Ärzte nun eine Hepatitis‐C‐Erkrankung bei 
den  meisten  Patienten  binnen  acht  statt  bisher  zwölf  Wochen  ausheilen;  dies 
gelingt unabhängig  vom Typ der Hepatitis‐C‐Viren, die die  Leber befallen haben. 
Erfreulicherweise  ist  auch  zumindest  ein  neues  Antibiotikum  unter  den  im  Jahr 
2017  neu  zugelassenen Mitteln,  das  gegen  bestimmte multiresistente  Bakterien 
wirksam  ist.  Unter  den  31  neuen Wirkstoffen  befinden  sich  auch  neun Orphan‐
Arzneimittel, die gegen seltene Erkrankungen eingesetzt werden (z.B. eines gegen 
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erbliche Demenz  im Kindesalter  (neuronale Ceroid‐Lipofuszinose  Typ 2) oder  ge‐
gen die erbliche 5q‐assoziierte spinale Muskelatrophie). 

Nicht  immer  zeigen neue Therapien auch einen  klaren Nutzen  für die Patienten. 
Vielmehr entsteht oftmals nach kritischer Bewertung der vorliegenden Studien aus 
der Versorgung der Eindruck, dass die Kosten für die Therapien deutlich schneller 
ansteigen als der Nutzen in der Behandlung. Die Bewertung der neuen Mittel fällt 
daher  nach  einigen  Jahren  Therapieerfahrung  oftmals  eher  enttäuschend  aus 
(Glaeske et al., 2017). 

Fazit der Veränderungen in den vergangenen 20 Jahren ist also, dass die früheren 
erfolgreichen Blockbuster aus dem Bereich der chemisch synthetisierten Wirkstof‐
fe  (z.B.  ACE‐Hemmer  oder  Sartane  gegen Herz‐Kreislauferkrankungen,  Protonen‐
pumpenhemmer bei Magen‐, Darm und Speiseröhrengeschwüre oder Cholesterin‐
senker) ihren Patentschutz verloren haben und nun als preisgünstige Generika von 
Firmen  wie  Teva,  ratiopharm  oder  Aristo  angeboten  werden  und  im  Verord‐
nungsmarkt  in  der  Menge  dominieren.  Gentechnologisch  und  biologisch  herge‐
stellte Arzneimittel bestimmen dagegen die Ausgaben im Arzneimittelbereich: Sie 
machen zwar nur etwa 4 % der Verordnungen, aber knapp 40 % der Ausgaben in 
der GKV aus, während die bewährten klassischen Arzneimittel etwa 80 % der Ver‐
ordnungen  und  40 %  der  Ausgaben  ausmachen.  Hinzu  kommen weitere  Verord‐
nungs‐ und Ausgabenanteile einiger weniger neuer, patentgeschützter Arzneimit‐
tel,  z.B.  aus  dem  Bereich  neuer  oraler  Antikoagulantien  (z.B.  Rivaroxaban  oder 
Fraxiparin). Die aus Industriesicht umsatzstärksten Arzneimittel (siehe Tabelle 1.1) 
sind letztlich auch die Medikamente, die sich bei den Ausgaben der Kassen auf den 
vorderen Rängen befinden.   
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Tabelle 1.1: Die 20 führenden Präparate nach Industrieumsatz im Jahr 2017 

Rang  Präparat (Hersteller) (Wirkstoff)  Anwendungsgebiet 
Umsatz 

2017 
in Mio. € 

Gegenüber 
2016  
in % 

1  Humira (Abbvie)  
(Adalimumab) 

z.B. Rheumat. Arthritis  782,4  +4,2 

2  Eliquis (Pfizer)  
(Apixaban) 

Antikoagulanzien  421,6  +45,6 

3  Xarelto (Bayer)  
(Rivaroxaban) 

Antikoagulanzien  410,6  ‐5,4 

4  Enbrel (Pfizer)  
(Etanercept) 

z.B. Rheumat. Arthritis  329,3  ‐14,4 

5  Revlimid (Celgene)  
(Lenalidomid) 

Myelom  323,1  +19,6 

6  Gilenya (Novartis)  
(Fingolimod) 

MS  257,8  +5,3 

7  Xtandi (Astellas) 
(Enzalutamid)  

Prostatakrebs  237,0  +8,8 

8  Copaxone (Sanofi‐Aventis) 
(Glatiramer) 

MS  229,1  ‐0,2 

9  Lucentis (Novartis)  
(Ranibizumab) 

Makuladegeneration  225,8  ‐4,5 

10  Tecfidera (Biogen)  
(Fumarsäureester) 

MS  221,5  +5,8 

11  Ibrance (Pfizer)  
(Palbociclib) 

Krebs  214,8  >999 

12  Zytiga (Janssen)  
(Abirateron) 

Prostatakrebs  212,7  +16,8 

13  Cosentyx (Novartis)  
(Secukinumab) 

z.B. Schuppenflechte  208,2  +52,8 

14  Lantus (Sanofi‐Aventis)  
(Insulin glargin) 

Diabetes  195,8  ‐3,2 

15  Eylea (Bayer)  
(Aflibercept) 

Makuladegeneration  189,1  +8,1 

16  Jakavi (Novartis)  
(Ruxolitinib) 

Blutkrebs  178,5  +27,8 

17  Simponi (MSD)  
(Golimumab) 

z.B. Rheumat. Arthritis  177,5  +3,1 

18  Rebif (Merck‐Serono)  
(Interferon ß‐1a) 

MS  176,4  ‐10,3 

19  Spiriva (Boehr. Ingelheim) 
(Tiotropium) 

COPD  169,2  ‐12,4 

20  Epclusa (Gilead) 
(Velpatasvir/Sofosbuvir) 

Hepatitis C  166,2  +67,7 

 
Gesamtmarkt 

 
 

32.336,8  +2,7 

Quelle: nach IMS Health, 2017 

Auch in dieser Aufstellung nach Industrieumsatz führen die Krebsarzneimittel mit 
fünf Nennungen vor den vier Mitteln zur Behandlung von Multipler Sklerose und 
vor drei Mitteln, die bei Rheumatoider Arthritis eingesetzt werden.  
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Money for Value und Value for Money? Mischpreise in der Diskussion 

Es kann daher aufgrund der unübersehbaren Veränderungen im Arzneimittelmarkt 
(AMNOG,  Frühbewertung,  Biologicals  und  Biosimilars)  nicht  erstaunen,  dass  sich 
der Einsatz von Pharmaka in der medizinischen Versorgung immer mehr im Span‐
nungsfeld der Problemfelder Qualität, Kosten und Patientennutzen bewegt, letzte‐
rer ist erstmals im § 35 b des 5. Sozialgesetzbuches definiert. Dabei geht es um die 
Verringerung  der  Mortalität,  der  Morbiditätsbelastung  und  der  unerwünschten 
Begleiterscheinungen sowie um die Verbesserung der Lebensqualität.  

Im Fokus der Diskussionen  stehen aber aktuell  gerade die Kosten, weil die Wirt‐
schaftlichkeit  der  Verordnung  mit  AMNOG‐Arzneimitteln  hinterfragt  wird,  wenn 
der Zusatznutzen eines Arzneimittels bezüglich des zugelassenen Indikationsgebie‐
tes auf der Basis von Subpopulationen bestimmt wird. Dies  ist  immer dann zwin‐
gend, wenn für die verschiedenen, in die Studien einbezogenen Patientengruppen 
ein differenzierter Behandlungsstandard existiert. Diese Differenzierung, so Kaes‐
bach (2018), wird schon seit vielen Jahren angewendet und wurde auch durch die 
Regelungen des AMNOG nicht verändert. Als Beispiel überträgt er die Nutzenbe‐
wertung  von  Clopidogrel  (Plavix®,  Iscover®)  aus  dem  Jahre  2006  in  die AMNOG‐
Systematik: 

Tabelle 1.2: Nutzenbewertung 2006 übersetzt in fiktives Verfahren nach 

AMNOG  

Neuer Wirkstoff  Clopidogrel (Plavix®, Iscover®) 

Zugelassenes 
Anwendungsgebiet 

Sekundärprophylaxe vaskulärer Erkrankungen 

Zweckmäßige 
Vergleichstherapie (zVT) 

Acetylsalicylsäure 

Zusatznutzen im 
Verhältnis zur zVT 

Subpopulation A 
Patienten mit symptomatischer pAVK – Zusatznutzen 
belegt 

Subpopulation B 
Patienten mit ZVK und KHK – Zusatznutzen nicht 
nachgewiesen 

Quelle: nach Kaesbach 2018, S. 27 

Das Problem  liegt nun darin, dass  trotz der unterschiedlichen Ergebnisse  für den 
Zusatznutzen in solchen Fällen nahezu regelhaft ein Mischpreis als Erstattungsbe‐
trag  im  AMNOG‐Prozess  vereinbart  wird,  der  die  Unterschiede  im  Zusatznutzen 
nicht mehr widerspiegelt. Dabei sollte für Arzneimittel mit belegtem Zusatznutzen 
ein Erstattungsbetrag vereinbart werden, der die Jahrestherapiekosten der zweck‐
mäßigen Vergleichstherapie übersteigt. Wenn dagegen ein Zusatznutzen gar nicht 
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belegt  ist,  sollten  die  Jahrestherapiekosten  für  das  neue  Arzneimittel  geringer 
ausfallen als die Kosten für die zweckmäßige Vergleichstherapie.  

Ein Mischpreis  verdeckt also  letztlich Unterschiede  im Zusatznutzen.  Im Ergebnis 
bedeutet dies aber, schematisch ausgedrückt, dass der neue Wirkstoff im Indikati‐
onsbereich des nachgewiesenen Zusatznutzens möglicherweise einen zu geringen 
Preis erzielt, während er im Indikationsbereich ohne Zusatznutzen zu teuer ist. Es 
sein  denn, man  könnte  von  einem  „Nullsummenspiel“  ausgehen, wenn man  die 
Ausgaben  für  die  Verordnungen  mit  und  ohne  nachgewiesenen  Zusatznutzen 
mittelt. Aber  selbst wenn dies denkbar  ist,  so würde es aber bedeuten, dass der 
Zusatznutzen  nicht  zum  Steuerungs‐,  Differenzierungs‐  und  damit Wettbewerbs‐
instrument wird, weil in vielen Fällen das Preissignal gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie entfällt und eben nicht deutlich wird, dass unter diesen Bedin‐
gungen die Anwendung der  zweckmäßigen Vergleichstherapie als bewährte The‐
rapie die bessere Wahl wäre. Die Anwendung eines neuen Mittels ohne Zusatznut‐
zen würde zwar die bisherige Therapie nicht  verteuern,  ist aber  immer noch mit 
Unwägbarkeiten  bezüglich  der  Verträglichkeit  und  der  Anwendung  in  breiteren 
Patientenpopulationen  verbunden.  Zu  bedenken  ist  aber  auch,  ob  Mischpreise 
nicht  die  gesamte Versorgung  unnötig  verteuern  können, wenn  größere Verord‐
nungsanteile des neuen Wirkstoffs auf solche Subpopulationen entfallen, in denen 
kein Zusatznutzen festgestellt wurde und daher nur Kosten wie die der zweckmä‐
ßigen Vergleichstherapie gerechtfertigt wären. 

Diese  Überlegungen  wurden  durch  ein  Verfahren  vor  dem  Landessozialgericht 
Berlin‐Brandenburg  angeregt,  in  dem  deutlich  gemacht  wurde,  dass  die  Bildung 
eines  Erstattungsbetrages  im  Rahmen  des  AMNOG‐Verfahrens  nachvollziehbar 
und transparent zu geschehen habe.  In der Urteilsbegründung wird auch auf den 
durchaus  problematisch  erscheinenden  Mischpreis  hingewiesen.  Zusammenge‐
fasst  lautet  dieser  Hinweis  in  der  Urteilsbegründung  vom  28.  Juni  2017  (L  9  KR 
213/16  KL  (Eperzan®, Wirkstoff  Albiglutid)):  Einen  Zusatznutzen  im Vergleich  zur 
zweckmäßigen  Vergleichstherapie  sah  der  G‐BA  jeweils  nicht  in  allen  Patienten‐
gruppen. Die  Festlegung eines Erstattungsbetrages begegnete damit der  Schwie‐
rigkeit, dass ein einheitlicher Preis für Arzneimittel zu bilden war, die für einen Teil 
der Patientengruppen einen Zusatznutzen aufweisen, für einen anderen Teil aber 
nicht. Hierauf reagierte die Schiedsstelle nach § 130b SGB V jeweils mit der Bildung 
eines Mischpreises.  Zur  Rechtmäßigkeit  der  kontroversen Mischpreisbildung  hat 
der Senat sich nur im Rahmen eines die Entscheidung nicht tragenden obiter dic‐
tums  (lat.  „nebenbei Gesagtes“)  geäußert. Danach bestünden erhebliche  Zweifel 
an  der  Rechtmäßigkeit  der  praktizierten  Mischpreisbildung,  weil  der  Mischpreis 
keine  nutzenadäquate  Vergütung  darstelle  und  er  keine  Grundlage  im  Gesetz 
finde.  Dringend  notwendig  sei  daher  eine  gesetzliche  Regelung,  die  die  Misch‐
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preisbildung  in  einem  Fall  wie  dem  vorliegenden  zulasse,  zumindest  aber  eine 
Übereinkunft  in der Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V. Wegen der 
grundsätzlichen Bedeutung der Sache hat der Senat die Revision zum Bundessozi‐
algericht zugelassen (LSG Berlin‐Brandenburg, 2017). 

Am  4.  Juli  2018  hat  das  Bundessozialgericht  diese  Revision  durchgeführt  (BSG, 
04.07.2018 ‐ B 3 KR 20/17 R). Es kam zu dem Schluss, dass es auch weiterhin nur 
einen Preis  für verschreibungspflichtige Arzneimittel geben wird, der sogenannte 
Mischpreis bei neuen Arzneimitteln wird also auch weiterhin Realität bleiben, trotz 
der  nachvollziehbaren  Argumente  für  eine  differenzierte  Festlegung  der  Erstat‐
tungsbeträge nach dem Ausmaß des  Zusatznutzens  gegenüber einer  zweckmäßi‐
gen Vergleichstherapie. Die Gleichung „Money for Value“ bzw. „Value for Money“ 
wurde somit nicht zur Basis der Entscheidung gemacht. Vielmehr wird akzeptiert, 
dass der Mischpreis für bestimmte Patientengruppen zu hoch gegriffen ist und für 
andere  zu  tief. Was  zu  fehlen  scheint,  ist  eine belastbare Datengrundlage  für  eine 
valide  Prognose  der  jeweiligen  Patientengruppenanteile,  differenziert  nach  den 
Bewertungsergebnissen bezüglich des nachgewiesenen Zusatznutzens. Diese Daten‐
basis wäre  eine wichtige  Voraussetzung  für  die  Abkehr  von  der  bisherigen Misch‐
preisstrategie – dafür müsste der Gesetzgeber Sorge tragen. Aber auch die Ärzte sind 
nach Meinung der Richter in der Pflicht, in jedem Fall erneut zu prüfen, ob die Ver‐
ordnung wirtschaftlich ist oder nicht. Es muss endlich klar sein, dass neue Arzneimit‐
tel nicht  grundsätzlich die bessere Wahl  für die Patienten  sind. Und es muss auch 
erreicht werden, dass sich der Preis am Patientennutzen zu orientieren hat.  

Bisher wurden die Preise  für neue Arzneimittel durch das AMNOG noch nicht  im 
erwarteten und politisch versprochenen Ausmaß gesenkt, es fehlen nach wie vor 
Kosten‐Nutzen‐Studien  nach  international  gängigem  Standard.  Auf  dieser  Basis 
könnten dann auch Preisverhandlungen für einzelne Indikationen mit unterschied‐
lichen  Bewertungen  stattfinden,  um  statt  des Mischpreises  individuell  adäquate 
Preise je nach Ausmaß des Zusatznutzens zu vereinbaren. Mit Hilfe einer solchen 
Strategie wäre die Möglichkeit verbunden, den Patientennutzen, die Versorgungs‐
qualität und die Wirtschaftlichkeit verbessern zu können. So würden sich die Mar‐
ketingaktivitäten der pU nicht  länger darauf konzentrieren, auch die Mittel ohne 
nachgewiesenen  Zusatznutzen  und  damit  ohne  Vorteil  für  die  Patienten  in  den 
Arztpraxen  zu  propagieren  –  der  ökonomische  Anreiz  hierfür  würde  bei  einem 
Preis auf dem Niveau der zweckmäßigen Vergleichstherapie deutlich geringer sein. 
So  bleibt  es  beim Mischpreis,  der  die  notwendige  Differenzierung  bezüglich  der 
Unterschiede im Zusatznutzen nivelliert. Gut für die Pharmaindustrie und auch die 
verordnenden Ärztinnen und Ärzte, nicht aber für die Patienten oder die Kranken‐
kassen.  Die  Chance  für mehr  Transparenz  und  den  schon  am  Preis  erkennbaren 
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Unterschied zwischen Indikationen mit und ohne Zusatznutzen wurde daher leider 
nicht genutzt. 

Quellen 

IMS Health – Institut für medizinische Statistik (Hrsg.) (2017). Der pharmazeutische Markt in Deutschland. Stand der Information: 
Dezember 2017, Frankfurt a.M.: Im Eigenverlag. 

Glaeske G, Ludwig WD, Weißbach L (2017). AMNOG: Pflicht zur späten Nutzenbewertung. Dtsch Arztebl 2017; 114(45): A 2086‐2. 

Kaesbach W (2018). Subgruppenbewertungen und Mischpreise: Im AMNOG‐Prozess vorgesehen? Arztinformation via Software. 
Orientierung oder Steuerung? Schriftenreihe Interdisziplinäre Plattform zur Nutzenbewertung. 7: 24‐33 

LSG – Landessozialgericht Berlin‐Brandenburg (2017). Albiglutid. Urteil AZ.: LSG Berlin‐Brandenburg, 28.6.2017 ‐ L9 KR 213/16 KL 

Mullard A (2018). 2017 FDA drug approvals. Nature Reviews Drug Discovery. 17(2): 150. 

 
   



28 

2 Ziele und Methodik  

2.1 Zielsetzung 

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

Im diesjährigen Innovationsreport stehen schwerpunktmäßig die neuen Wirkstoffe 
des  Jahres  2015  im  Fokus.  Zur  Bewertung  werden  auch  Studien  berücksichtigt, 
deren Ergebnisse erst nach der Markteinführung der  jeweiligen Wirkstoffe publi‐
ziert worden  sind.  Ebenso  finden neue  Erkenntnisse  zu  Sicherheitsrisiken Beach‐
tung,  die  zum  Zeitpunkt  der  Zulassung  und  zum  Zeitpunkt  der  AMNOG‐
Nutzenbewertung noch nicht bekannt waren. Unsere Bewertungen werden durch 
Analysen  der  Routinedaten  der  TK  aus  den  Jahren  2015  und  2016  ergänzt,  um 
Einsichten  in  das  Versorgungsgeschehen  zu  gewinnen.  Im  Rückblick  auf  die  im 
Innovationsreport  2017  behandelten  Arzneimittel  (neue  Wirkstoffe  des  Jahres 
2014) wird auch gezeigt, wie diese sich  im Markt weiterentwickelt haben und ob 
neue Risiken aufgetreten sind, die die Therapiesicherheit gefährden.  

Ein von Professor Dr. Gerd Glaeske und Professor Dr. Peter Berlit verfasstes Sonder‐
kapitel (Kapitel 6) behandelt das Thema Alzheimerdemenz. Dabei geht es neben den 
epidemiologischen  Zusammenhängen  in  Gesellschaften  längeren  Lebens  auch  um 
Risiken  in  der  Arzneimitteltherapie,  die  eine  Demenz  vom  Alzheimertyp  auslösen 
oder verstärken können, und um Behandlungskonzepte jetzt und in der Zukunft. 

2.2 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel 

Für den vorliegenden Report wurden Medikamente mit neuen Wirkstoffen bewer‐
tet, die  im Jahr 2015 erstmals  in den deutschen Arzneimittelmarkt eingeführt wur‐
den (Tabelle 3.1). Generell wurden neue Arzneimittel mit bereits in anderen zugelas‐
senen Präparaten verfügbaren Wirkstoffen (z.B. Generika) oder neue Kombinationen 
aus bereits bekannten Wirkstoffen nicht berücksichtigt. Von den 37 neuen Arznei‐
mitteln des Jahres 2015 wurden fünf Präparate nicht in unsere Bewertung miteinbe‐
zogen:  Cangrelor  (Kengrexal®),  Ceftolozan  (mit  Tazobactam  in  Zerbaxa®),  Tedizolid 
(Sivextro®) und Hornhautepithelzellen  (Holoclar®) sind nur von krankenhausversor‐
genden  Apotheken  direkt  vom  Hersteller  zu  beziehen  und  wurden  keiner  frühen 
Nutzenbewertung  durch  den  G‐BA  unterzogen.  Gaxilose  (LacTest®)  wurde  zum 
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01.03.2016  vom  pU  aufgrund  gescheiterter  bzw.  nicht  eingeleiteter  Preisverhand‐
lungen mit dem GKV‐Spitzenverband vom Markt genommen (opt‐out).  

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen der Zulas‐
sungsstudien  sowie dem Beurteilungsbericht  der  verantwortlichen  Zulassungsbe‐
hörde  und  zum  anderen  auf  Literaturrecherchen, welche  die  jeweiligen  Autoren 
unabhängig  voneinander  durchführten.  Hauptsächlich  wurde  in  der  Literaturda‐
tenbank MEDLINE über PubMed recherchiert. Zusätzlich zur Suche über Literatur‐
datenbanken wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur genutzt. 

Gemäß den Grundsätzen der Evidenzbasierten Medizin (EbM), dem Methodenpa‐
pier  IQWiG, analog zum Vorgehen nach § 35 Absatz 1b Satz 1 bis  5  (SGB V) und 
nach  §  13  Absatz  2  der  Verfahrensordnung  des  G‐BA  wurden  im Wesentlichen 
kontrollierte und bzw. oder versorgungsrelevante klinische Studien mit patienten‐
relevanten  Endpunkten  eingeschlossen,  insbesondere  zur  Mortalität,  Morbidität 
und Lebensqualität. Bei der Extraktion der Ergebnisse zu primären und sekundären 
Endpunkten der Studien wurde auf die Verfügbarkeit von Ergebnissen zur Health 
Related  Quality  of  Life  (HRQoL)  geachtet;  sofern  vorhanden,  wurden  sie  in  den 
Bericht aufgenommen.  

Die Bewertung neuer Arzneimittel wird durch Sekundärliteratur unter dem Aspekt 
"Wie bewerten andere" ergänzt. Dazu gehören die Bewertungen des Innovations‐
grades A bis D nach der Methode von Fricke und Kollegen, die Bewertungen des 
arznei‐telegramms (a‐t) und seiner Datenbank (atd), des Arzneimittelbriefes (AMB) 
sowie die sieben Bewertungsstufen von Prescrire International zwischen „BRAVO“ 
und  „not  acceptable“.  Die  Methode  von  Fricke  et  al.  basiert  auf  pharmakologi‐
schen  Kriterien  und  beurteilt  primär  die Neuartigkeit  des Wirkungsmechanismus 
der Arzneistoffe. Das Hauptgewicht der Bewertung liegt dabei auf dem angestreb‐
ten therapeutischen Effekt: „Führt ein neuartiger Wirkungsmechanismus (A) nicht 
zu der entsprechenden Verbesserung des  therapeutischen Nutzens, wird die un‐
terschiedliche  Bewertung  der  klinischen  Eigenschaften  durch  eine  zusätzliche 
Kennzeichnung  hervorgehoben.  Solche  Doppelbewertungen  ergeben  sich  aus 
einer unterschiedlichen Beurteilung der pharmakologischen Aspekte (z.B. neuarti‐
ges  Wirkprinzip)  und  der  klinischen  Studiendaten,  wenn  ein  pharmakologisch 
innovatives  Arzneimittel  keine  therapeutische  Überlegenheit  gegenüber  bereits 
verfügbaren Arzneimitteln mit gleicher Indikation gezeigt hat (A/C)“ (Fricke, 2016). 

Die  anschließende  Beurteilung  der  Evidenz  nahmen  die  Autoren  im  Konsensver‐
fahren vor. 

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

Bei den einzelnen Wirkstoffen wurden verschiedene Punkte separat bewertet: ers‐
tens die Verfügbarkeit bestehender medikamentöser Therapien,  zweitens der pati‐
entenorientierte (Zusatz‐)Nutzen und drittens die Kosten des neuen Arzneimittels im 
Vergleich zu bisher verfügbaren Arzneimitteln. Waren bis dato keine medikamentö‐
sen  Therapien  für  die  jeweilige  Erkrankung  verfügbar,  wurde  die  therapeutische 
Wirksamkeit des neuen Arzneimittels bewertet. Für jeden der drei genannten Punk‐
te wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben das Folgende bedeuten: 

Verfügbare Therapien 

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

• Gelb:  Das  neue  Arzneimittel  stellt  aufgrund  eines  neuartigen  Wir‐
kungsmechanismus  oder  verbesserter  pharmakokinetischer  Eigen‐
schaften  (z.B.  einer  neuen  Applikationsform)  eine  Novität  dar,  die 
zumindest für eine bestimmte Untergruppe der Erkrankten eine zu‐
sätzliche Therapiemöglichkeit bietet, z.B. weil gegen bisher zugelas‐
sene Arzneimittel Resistenzen vorliegen. 

• Grün: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Möglichkeit, die Er‐
krankung,  für  die  es  zugelassen  ist,  medikamentös  zu  behandeln 
(therapeutische Innovation). 

(Zusatz‐)Nutzen 

• Rot: Das neue Arzneimittel bietet für die Behandlung gegenüber den 
bisher  verfügbaren  Arzneimitteln  keine  patientenrelevante  Verbes‐
serung  oder  weist  sogar  eine  schlechtere  Nutzen‐Schaden‐Relation 
auf als bisher verfügbare Arzneimittel (z.B. mehr Nebenwirkungen). 

• Gelb:  Das  neue Arzneimittel  bietet  Verbesserungen  in  Bezug  auf  die 
therapeutische Wirksamkeit  oder  die Verträglichkeit  bzw.  Therapiesi‐
cherheit, wobei die Evidenz nicht eindeutig ist (z.B. heterogene Studien‐
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ergebnisse) oder die beobachteten Verbesserungen eher gering ausfal‐
len. 

• Grün: Das neue Arzneimittel bietet  für die zugelassene Behandlung 
der  jeweiligen  Erkrankung  bezüglich  klinisch  relevanter  Endpunkte 
eine Verbesserung gegenüber den bisher verfügbaren Arzneimitteln. 
Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier  in Abhängigkeit von der  je‐
weiligen  Indikation  festgelegt,  so dass  z.B. auch kleinere, aber pati‐
entenrelevante  Verbesserungen  bei  seltenen  Erkrankungen,  für  die 
es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Ebenfalls wurde 
mit „grün“ bewertet, wenn es eindeutige Belege dafür gibt, dass die 
Nutzen‐Schaden‐Bilanz  gegenüber  bisherigen  Therapien,  z.B.  auf‐
grund einer Verminderung schwerer unerwünschter Wirkungen,  re‐
duziert ist. 

Kosten 

• Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren An‐
wendungszeitraum  teurer  als  andere  bisher  für  das  jeweilige  An‐
wendungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. als die zweckmäßige 
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen konnte nicht quantifiziert wer‐
den. Bei mehreren Indikationen ist primär die Indikation für die Be‐
wertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten die 
meisten Anwender zu erwarten sind. 

• Gelb: Das neue Arzneimittel  kostet  in Bezug auf einen vergleichba‐
ren Anwendungszeitraum ungefähr gleich viel wie bisher für das  je‐
weilige  Anwendungsgebiet  zugelassene  Arzneimittel  bzw.  die 
zweckmäßige  Vergleichstherapie.  Nur  bei  einem  quantifizierbaren 
Zusatznutzen  wird  auch  ein  höherer  Preis  akzeptiert.  Oder  einige 
wichtige  Arzneimittelgruppen  sind  günstiger, während  andere  rele‐
vante Alternativen teurer sind als das neue Arzneimittel. Bei mehre‐
ren Indikationen ist primär die Indikation für die Bewertung relevant, 
bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten die meisten Anwen‐
der zu erwarten sind.  

• Grün:  Das  neue  Arzneimittel  ist  in  Bezug  auf  einen  vergleichbaren 
Anwendungszeitraum günstiger  als  bisher  für  das  jeweilige Anwen‐
dungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. als die zweckmäßige Ver‐
gleichstherapie. Nur  bei  einem quantifizierbaren  Zusatznutzen wird 
auch  ein  höherer  Preis  akzeptiert.  Bei  mehreren  Indikationen  ist 
primär  die  Indikation  für  die  Bewertung  relevant,  bei  welcher  auf‐
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grund epidemiologischer Daten die meisten Anwender  zu erwarten 
sind.  

• Weiß:  Ein  aktueller  Kostenvergleich mit  Arzneimitteln,  die  sich  be‐
reits  länger  auf  dem Markt  befinden,  ist  entweder  aufgrund  einer 
fehlenden Markteinführung bzw. einer Marktrücknahme des neuen 
Arzneimittels oder aufgrund des Fehlens einer zweckmäßigen medi‐
kamentösen Vergleichstherapie nicht möglich. 

Wenn die Ampel bei den „verfügbaren Therapien“ rot gekennzeichnet ist, ist dies 
nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern diese neue Substanz einen therapeuti‐
schen  Fortschritt mit  sich  bringt,  also  eine  grüne  Ampel  beim  „(Zusatz‐)Nutzen“ 
aufweist, kann immer noch eine relevante therapeutische Innovation vorliegen. In 
der  Regel  ist  jedoch  bei  einem  nachgewiesenen  (Zusatz‐)Nutzen  die  Verfügbar‐
keitsampel  mindestens  auf  „gelb“  gestellt,  weil  mit  der  Anwendung  des Mittels 
Vorteile  verbunden  sein  können,  z.B.  für definierte  kleine Patientengruppen. Die 
Verfügbarkeit  bestehender  Therapien  orientiert  sich  hier  an  der  Situation  zum 
Zeitpunkt  des  Redaktionsschlusses  am  01.04.2018.  Der  (Zusatz‐)Nutzen wird  auf 
Basis der aktuellen Literatur zum Redaktionsschluss bestimmt, ebenso werden die 
Kosten  auf  Basis  aktueller  Preisstände  (Lauer‐Taxe,  Stand:  01.04.2018)  beurteilt. 
Sollte  das  neue  Arzneimittel  für  mehrere  Anwendungsgebiete  zugelassen  sein, 
wurde  unsere  Bewertung  durch  die  Haupt‐  bzw.  Erstindikation  geleitet,  sofern 
diese identifizierbar war. 

Im  Rahmen  der  klinischen  Studien  möglicherweise  auftretende  unerwünschte 
Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden gemäß § 3 Abs. 6, 7 und 8 der „Verord‐
nung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von 
klinischen  Prüfungen  mit  Arzneimitteln  zur  Anwendung  am  Menschen“  (GCP‐
Verordnung) wie  folgt  definiert und  so auch  in den Bewertungen dieses Reports 
behandelt (Bundesministerium der Justiz und für Verbraucherschutz, 2012):  

• Unerwünschtes Ereignis  (Unerwünschtes Arzneimittelereignis, UAE) 
ist  jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person wi‐
derfährt,  der  ein  Prüfpräparat  verabreicht  wurde,  das  aber  nicht 
notwendigerweise  in ursächlichem Zusammenhang mit diesem Prä‐
parat steht. 

• Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf 
ein Prüfpräparat, unabhängig von dessen Dosierung. 

• Schwerwiegendes  unerwünschtes  Ereignis  oder  schwerwiegende  Ne‐
benwirkung  ist  jedes  unerwünschte  Ereignis  oder  jede Nebenwirkung, 



33 

das oder die tödlich oder lebensbedrohend ist, eine stationäre Behand‐
lung  oder  deren  Verlängerung  erforderlich  macht  oder  zu  bleibender 
oder  schwerwiegender  Behinderung  oder  Invalidität  führt  oder  eine 
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat. 

Die im Rahmen der Wirkstoffporträts angegebenen Therapiekosten wurden für die 
Packungsgröße  berechnet,  deren  Verordnung  für  die  angegebene  Behandlungs‐
dauer  am  preisgünstigsten  war.  Die  Berechnung  erfolgte  auf  Basis  der  Brutto‐
Apothekenverkaufspreise  zum  Preisstand  01.04.2018  (Lauer‐Taxe).  Reimporte 
sowie mögliche Rabatte (durch pU und Apotheke) wurden nicht berücksichtigt, so 
dass die Preise nur als Richtwert betrachtet werden können. Sofern das jeweilige 
Arzneimittel  für mehrere  Indikationsgebiete  in unterschiedlicher Dosierung zuge‐
lassen ist, wurden die Therapiekosten separat für jedes Indikationsgebiet berech‐
net. Die Dosierungen wurden den Fachinformationen der pU entnommen. Gab es 
unterschiedliche  Dosierungsempfehlungen  (z.B.  Initialdosis,  Erhaltungsdosis,  Ko‐
medikation), wurden die definierten Tagesdosen zur Dosisberechnung hinzugezo‐
gen. Abweichungen in den Berechnungen finden explizit Erwähnung bei den jewei‐
ligen Wirkstoffporträts. Bezog sich die Wirkstoffmenge auf das Körpergewicht (KG) 
oder die Körperoberfläche (KOF), wurden die durchschnittlichen Körpermaße aus 
der amtlichen Repräsentativstatistik „Mikrozensus 2013 – Körpermaße der Bevöl‐
kerung“ zugrunde gelegt und als Standard 76,3 kg Körpergewicht bzw. 1,9 m2 als 
durchschnittliche Körperoberfläche (KOF) angenommen (Statistisches Bundesamt, 
2013). Sind die neuen Wirkstoffe als Tabletten, Filmtabletten oder Kapseln zuge‐
lassen, so wurde die für die Therapiedauer benötigte Stückzahl in die Berechnun‐
gen einbezogen, gleiches gilt für Ampullen bzw. Fertigspritzen mit Injektionslösun‐
gen.  

Im Hinblick auf die Vergleichstherapie orientierten wir uns an den Arzneimitteln, 
die  der  G‐BA  als  zweckmäßige  Vergleichstherapeutika  festgelegt  hatte,  sofern 
diese zum Zeitpunkt unserer Bewertung noch als solche einzustufen waren; gege‐
benenfalls  fanden Anpassungen statt. Zuschläge  für die Herstellung  (z.B. bei mo‐
noklonalen Antikörpern oder Zytostatika), Hilfsmittel für Injektionen oder sonstige 
Kosten  im Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung  fanden keine Berück‐
sichtigung. 

2.3 Methodik der Routinedaten‐Analyse 

Für die Analyse zur Versorgung mit  innovativen Arzneimitteln wurden Arzneimit‐
teldaten aus der ambulanten Versorgung von 9,3 Mio. Versicherten (im Jahr 2015) 
und 9,7 Mio. Versicherten (im Jahr 2016) der TK aus den o.g. Jahren genutzt. Die 
zur Erstellung des Reports benötigten Daten wurden bereits im Haus der TK selek‐
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tiert und anonymisiert an die Universität Bremen weitergeleitet. Die Anonymisie‐
rung  sämtlicher  Daten  erfolgte  unter  Verwendung  einer  Fallnummer,  die  es  er‐
möglicht,  anonymisierte  Datensätze  miteinander  zu  verknüpfen,  ohne  dass  die 
Identität der Versicherten festgestellt werden kann. Es wurden für die allgemeinen 
Auswertungen  nur  Daten  berücksichtigt,  bei  denen  auch  Angaben  zu  Alter  und 
Geschlecht  der  Versicherten  vorlagen.  Nach  unserer  Methodik  entsprach  eine 
ärztliche  Verordnung  analog  zum  Arzneiverordnungs‐Report  2016  genau  einer 
Arzneimittelpackung, d.h. zwei auf einem Rezeptblatt verordnete Packungen zähl‐
ten  als  zwei  Verordnungen.  Bei  den  Verordnungsanalysen  wurden  neben  Fer‐
tigarzneimitteln auch Rezepturen mit den neuen Wirkstoffen (z.B. bei den onkolo‐
gischen monoklonalen Antikörpern) berücksichtigt. Hier flossen die Abrechnungs‐
daten ein, die auf dem Rezept vermerkt waren (Brutto‐Apothekenabgabepreis). 

Bei  der  Untersuchung  der  Arzneimittelverordnungsdaten  wurde  die  international 
gültige  ATC  (Anatomical  Therapeutical  Chemical)‐Codierung  genutzt,  die  1976  von 
der  European  Pharmaceutical  Market  Research  Association  (EPhMRA)  entwickelt 
und 1990 vom Collaborating Centre for Drug Statistics der Weltgesundheitsorganisa‐
tion  (WHO)  adaptiert  und  übernommen wurde.  In  Deutschland  gibt  das Deutsche 
Institut  für  medizinische  Dokumentation  und  Information  (DIMDI)  seit  2004  die 
amtliche und jährlich aktualisierte Fassung der nach ATC‐Code aufgelisteten Arznei‐
mittel  heraus.  In  dem  Klassifikationssystem werden  die  jeweiligen Wirkstoffe  ent‐
sprechend dem Organ oder Organsystem,  auf  das  sie  einwirken,  sowie nach  ihren 
chemischen,  pharmakologischen  und  therapeutischen  Eigenschaften  in  14  Haupt‐
gruppen (Ebene 1) mit zwei therapeutisch‐pharmakologischen Untergruppen (Ebene 
2  und  3)  gegliedert.  Eine  anatomisch‐therapeutisch‐chemische  Untergruppe  bildet 
die 4. Ebene, während die 5. Ebene den chemischen Wirkstoff benennt. 

Seit  dem  Inkrafttreten  des  GKV‐Modernisierungsgesetzes  (GMG)  zum  1.1.2004 
sind die Kassenärztlichen Vereinigungen gemäß § 295 SGB V zur Weitergabe am‐
bulanter Daten an die GKV verpflichtet. So muss für jeden Patienten der Behand‐
lungsanlass, das Datum der  Leistungserbringung und die Art der  Leistungserbrin‐
gung genannt werden, wenn die Leistungen abgerechnet werden sollen. Die von 
der WHO  entwickelte  internationale  Klassifikation  der  Krankheiten  International 
Classification  of Diseases  (ICD)  stellt  die Grundlage der  gesetzlich  vorgeschriebe‐
nen  Diagnoseverschlüsselung  im  ambulanten  und  stationären  Sektor  dar.  In 
Deutschland  wird  die  Diagnose  als  Behandlungsanlass  nach  der  internationalen 
Klassifikation von Krankheiten in der deutschen Fassung (ICD‐GM; german modifi‐
cation) verschlüsselt und übermittelt. Eine Hierarchisierung nach Haupt‐ und Ne‐
bendiagnosen je Behandlungsfall ist derzeit nicht möglich, weswegen ein einzelner 
Arztbesuch,  eine  Arzneimittelverordnung  bzw.  eine  therapeutische  Maßnahme 
nicht  eindeutig  einer  Diagnose  zugeordnet  werden  kann.  Werden  Diagnosen  in 
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mehreren Quartalen bzw. von unterschiedlichen Ärzten wiederholt, kann dies als 
Maßnahme betrachtet werden, möglichst nur  tatsächlich  Erkrankte auszuwählen 
(Windt, 2010).  

Zur  Messung  der  Verordnungsvolumina  wurden  definierte  Tagesdosen  (DDD) 
verwendet. Es handelt sich dabei um eine international gebräuchliche rein rechne‐
rische Messgröße, die nicht notwendigerweise die empfohlene Dosierung oder die 
tatsächlich  angewendeten Dosierungen  (PDD  – Prescribed Daily Dose)  eines Arz‐
neimittels wiedergibt (Pfannkuche et al., 2009). Für jeden Wirkstoff legt die WHO 
eine Dosierung fest, die für dessen Hauptindikation der mittleren täglichen Erhal‐
tungsdosis  für  Erwachsene entspricht  (Fricke & Günther,  2001). Angaben  zu den 
DDD  sind  in  der  vom  DIMDI  herausgegebenen  und  jährlich  aktualisierten  ATC‐
Code‐Liste  enthalten,  die  im  Internet  unter  http://www.dimdi.de/static/de/klassi 
/atcddd/ verfügbar ist.  

Zusätzliche Überwachung ▼ 

Seit dem Jahr 2013 wird in der EU ein Arzneimittel, das unter zusätzlicher Überwa‐
chung  steht,  durch  ein  auf  dem Kopf  stehendes  schwarzes Dreieck  gekennzeich‐
net. Die Markierung befindet sich nicht auf der Packung oder dem Arzneimitteleti‐
kett,  sondern  in  der  Packungsbeilage  und  in  der  Fachinformation.  Dies  soll  für 
erhöhte Aufmerksamkeit bei Patienten und Angehörigen von Gesundheitsberufen 
sorgen.  Jeder  Verdachtsfall  einer Nebenwirkung  soll  gemeldet werden,  vor  allen 
Dingen  durch  die  Berufsgruppen,  die  dazu  laut  ihrer  Berufsordnung  verpflichtet 
sind. Das schwarze Dreieck wird z.B. vergeben, weil das Arzneimittel neu auf dem 
Markt oder  in der Langzeitanwendung ungeprüft  ist, und ermöglicht eine beson‐
ders engmaschige Kontrolle und schnelle Erfassung neuer Erkenntnisse über seine 
Sicherheit. 

Bis auf den Wirkstoff  Ivermectin  im Lokaldermatikum Soolantra®  finden  sich alle 
von uns bewerteten neuen Wirkstoffe des Jahres 2015 auf der Europäischen Liste 
der unter zusätzlicher Überwachung stehenden Arzneimittel (EMA, 2018). 

Blaue Hand 

Das Logo der „Blauen Hand“, das dem Logo der „Roten Hand“ für sicherheitsrele‐
vante  Informationen  zu  Arzneimitteln  nachempfunden  ist,  kennzeichnet  seit  De‐
zember  2016  behördlich  angeordnetes  und  genehmigtes  Schulungsmaterial. Mit 
solchem Schulungsmaterial werden Arzneimittel versehen, bei denen die Informa‐
tionen  in  der  Packungsbeilage  allein  als  nicht  ausreichend  erachtet werden,  um 
das Risiko bei der Anwendung zu minimieren. Das BfArM oder das PEI können den 
pU mit der Erstellung dieser ergänzenden Schulungsmaterialien für Ärzte, Apothe‐
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ker  und  Patienten  (z.B.  Patientenpass  zur  Verlaufskontrolle,  Patientenbroschüre) 
beauflagen mit dem Ziel, die Arzneimittelsicherheit bei der bestimmungsgemäßen 
Anwendung der betreffenden Medikamente zu verbessern. Die Kennzeichnung mit 
dem Symbol der  „Blauen Hand“  soll  gewährleisten, dass die entsprechenden Zu‐
satzinformationen  nicht  mit  Werbung  verwechselt  werden  und  die  Adressaten 
verlässlich erreichen. Das beauflagte Schulungsmaterial  kann auch auf den  Inter‐
netseiten von BfArM und PEI eingesehen werden (BfArM, 2018). 

Für die Wirkstoffe des  Jahres 2015 Asfotase alfa, Edoxaban, Eliglustat,  Idebenon, 
Nivolumab, Panobinostat, Pembrolizumab und Sebelipase alfa ist derartiges Schu‐
lungsmaterial verfügbar. 

Tabelle 2.1: Im Report bewertete neue Wirkstoffe des Jahres 2015 und die  
entsprechenden ATC‐Codes 

Wirkstoff  Besonderheiten  ATC‐Code 

Alirocumab  ▼  
Weitgehender 
Verordnungsausschluss 

C10AX14 

Apremilast  ▼   Rote‐Hand‐Brief (RHB)  L04AA32 

Asfotase alfa  ▼ O, E 
Blaue Hand, Patientenregister, 
G‐BA‐Beschluss befristet bis 
Dezember 2018 

A16AB13 

Blinatumomab  ▼ O, C 
RHB, G‐BA‐Beschluss befristet bis 
Juni 2018 

L01XC19 

Carfilzomib  ▼ Oex 
Erneute NBW nach Überschreitung 
50 Mio. €‐Grenze 

L01XX45 

Ceritinib  ▼ C  Neues Anwendungsgebiet  L01XE28 

Cobimetinib  ▼   RHB  L01XE38 

Dasabuvir  ▼   RHB, Außer Handel  J05AX16 

Dulaglutid  ▼     A10BJ05 

Edoxaban  ▼   Blaue Hand  B01AF03 

Eliglustat  ▼ O  Blaue Hand, Patientenregister  A16AX10 

Evolocumab  ▼  
Verordnungseinschränkung
AM‐RL Anlage III 

C10AX13 

Idebenon  ▼ O, E 
Blaue Hand, Patientenregister, 
G‐BA‐Beschluss befristet bis 
September 2020 

S01XA43 
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Wirkstoff  Besonderheiten  ATC‐Code 

Isavuconazol  ▼ O    J02AC05 

Ivermectin        D11AX22 

Lenvatinib  ▼ 1x O  2 FAM  L01XE29 

Lumacaftor/ 
Ivacaftor 

▼ Oex 

Verzicht auf Orphan‐Status 
Dezember 2015, 
Zulassungserweiterung für Kinder 
ab 6 Jahren beantragt 

R07AX30 

Naloxegol  ▼   Keine frühe Nutzenbewertung  A06AH03 

Netupitant/ 
Palonosetron  

▼     A04AA55 

Nintedanib  ▼ 1x O  2 FAM  L01XE31 

Nivolumab  ▼  
Blaue Hand, 5 neue 
Anwendungsgebiete bis April 2018 

L01XC17 

Nonacog gamma  ▼   keine frühe Nutzenbewertung  B02BD29 

Olaparib  ▼ Oex 
RHB, Orphan‐Status März 2018
erloschen 

L01XX46 

Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 
Ritonavir 

▼   Außer Handel, RHB  J05AX67 

Panobinostat  ▼ O  Blaue Hand  L01XX42 

Pembrolizumab  ▼  
Blaue Hand, 4 neue 
Anwendungsgebiete bis April 2018 

L01XC18 

Ramucirumab  ▼ Oex  Orphan‐Widerruf Oktober 2015  L01XC21 

Safinamid  ▼   Festbetrag  N04BD03 

Sebelipase alfa  ▼ O 

Blaue Hand, Patientenregister, 
G‐BA‐Beschluss befristet bis 
Dezember 2018 

A16AB14 

Secukinumab  ▼  
2 neue Anwendungsgebiete bis 
April 2018 

L04AC10 

Trametinib  ▼   neues Anwendungsgebiet  L01XE25 

Vortioxetin  ▼  
Marktrücknahme in D 
August 2016 

N06AX26 

O: Orphan‐Arzneimittel, C: Conditional approval: Bedingte Zulassung, E: Exceptional approval: Zulassung unter außergewöhnlichen 
Umständen, ex: aufgehobener Orphan‐Status   
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3 Neue Arzneimittel des Jahres 2015 – Übersicht 

In Deutschland kamen im Jahr 2015 37 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen auf den 
Markt. Dies waren 19,5 % weniger als die 46 neuen Wirkstoffe im Jahr zuvor (Abb. 
3.1). 13 der neuen Arzneimittel wurden als Orphan‐Arzneimittel zugelassen, wobei 
für Carfilzomib (Kyprolis®), die Kombination aus Lumacaftor und Ivacaftor (Orkam‐
bi®), Olaparib (Lynparza®) und Ramucirumab (Cyramza®) dieser Status als Arznei‐
mittel zur Therapie seltener Leiden bereits aufgehoben wurde. 

Abbildung 3.1: Markteinführung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen 

nach Innovationsgrad im Zeitraum 1995 – 2015 

 

Eigene Darstellung nach Schwabe & Paffrath, 2016 

Zieht man die Bewertungen des Arzneiverordnungs‐Reports 2016 zu Rate, wurde 
der Innovationsgrad der neuen Arzneimittel, basierend auf der Klassifikation nach 
Fricke et al. (Schwabe & Paffrath, 2016), insgesamt siebzehnmal mit „A“ für inno‐
vative Substanzen  (Abb. 3.1) beurteilt. Davon waren zwölf Wirkstoffe, und damit 
zwei weniger als im Vorjahr („A“, ohne Doppelbewertung), als innovative Struktur 
bzw. neuartiges Wirkprinzip mit  therapeutischer Relevanz bewertet  (A): Asfotase 
alfa zur Langzeit‐Enzymersatztherapie (EET) bei Hypophosphatasie; Sebelipase alfa 
bei Mangel  an  saurer  Lipase  als  EET;  Nivolumab  bei  nicht‐kleinzelligem  Lungen‐
krebs  (Non‐Small‐Cell  Lung  Carcinoma,  NSCLC),  Nierenzellkrebs  (Renal  Cell  Carci‐
noma, RCC), klassischem Hodgkin‐Lymphom (cHL), Plattenepithelkarzinom des Kopf‐
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Hals‐Bereiches (SCCHN) und Urothelkarzinom; Pembrolizumab zur Anwendung bei 
NSCLC,  cHL,  Urothelkarzinom  und Melanom;  Blinatumomab  zur  Behandlung  von 
Erwachsenen mit Philadelphia‐Chromosom negativer, rezidivierender oder refrak‐
tärer B‐Vorläufer akuter  lymphatischer  Leukämie  (ALL); Ramucirumab bei  fortge‐
schrittenem  Adenokarzinom  des  Magens,  NSCLC  und  metastasiertem  Kolorek‐
talkarzinom  (mCRC);  Trametinib  bei  NSCLC  und Melanom mit  einer  BRAF‐V600‐
Mutation;  Nintedanib  im  Anwendungsgebiet  idiopathische  Lungenfibrose  (IPF); 
Cobimetinib bei metastasiertem Melanom mit BRAF‐V600‐Mutation; Panobinostat 
bei  multiplem Myelom  nach  Vortherapie;  Olaparib  zur  Anwendung  bei  Ovarial‐, 
Eileiter‐  bzw.  Peritonealkarzinom und  Idebenon bei  Leberscher  hereditärer Opti‐
kusneuropathie.  Ohne  Überlegenheit  gegenüber  bekannten  therapeutischen  Al‐
ternativen  (A/C)  waren  drei  neue  Wirkstoffe:  Alirocumab  und  Evolocumab  bei 
Hypercholesterinämie und gemischter Dyslipidämie bzw. homozygoter Hypercho‐
lesterinämie  sowie  Apremilast  bei  Psoriasis  bzw.  Psoriasis‐Arthritis.  Keiner  der 
neuen Wirkstoffe wies  im  Jahr 2015 einen unklaren  therapeutischen Stellenwert 
(A/D)  auf.  Eine  Verbesserung  pharmakodynamischer  bzw.  pharmakokinetischer 
Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien stellen Fricke, Hein und Schwabe 
mittels Einstufung  in Kategorie B  für nachfolgende Wirkstoffe  fest  (B): Naloxegol 
zur Behandlung der opioidinduzierten Obstipation; Dasabuvir zur Therapie chroni‐
scher Hepatitis‐C‐Virusinfektionen; Nintedanib zur Anwendung bei metastasiertem 
NSCLC  mit  Adenokarzinom‐Histologie  nach  Erstlinienchemotherapie;  Carfilzomib 
bei  multiplem  Myelom  nach  Vortherapie;  Secukinumab  zur  Behandlung  mittel‐
schwerer  bis  schwerer  Plaque‐Psoriasis,  Psoriasis‐Arthritis  (PsA)  oder  ankylosie‐
render  Spondylitis  (AS,  Morbus  Bechterew)  sowie  die  Kombination  Lumacaftor/ 
Ivacaftor bei Mukoviszidose mit homozygoter F508del CFTR‐Mutation. 

Als  „Analogpräparat  mit  keinen  oder  nur  marginalen  Unterschieden  zu  bereits 
eingeführten Präparaten“, d.h. mit Kategorie C, stuften Fricke, Hein und Schwabe 
folgende  Präparate  ein:  Die  Wirkstoffkombination  aus  Netupitant/Palonosetron 
zur  Behandlung  von  Übelkeit  und  Erbrechen  bei  stark‐  (Cisplatin)  oder  mäßig‐
emetogener Chemotherapie; Dulaglutid als Mono‐ oder Kombinationstherapie bei 
Diabetes mellitus  Typ 2  (DM Typ 2);  Eliglustat  zur Behandlung  von Morbus Gau‐
cher  Typ  1  bei  Patienten  mit  CYP2D6  Metabolisierer‐Status  Poor,  Intermediate 
oder Extensive; Edoxaban zur Schlaganfallprophylaxe bei nicht‐valvulärem Vorhof‐
flimmern  (VHF),  Behandlung  von  tiefen Venenthrombosen  (TVT)  und  Lungenem‐
bolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE; Nonacog gamma bei 
Hämophilie  B;  Ivermectin  zur  lokalen Anwendung bei  papulopustulöser Rosazea; 
Isavuconazol  zur  Therapie  von  invasiver  Aspergillose  sowie  Mukormykose;  die 
Kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zur Therapie chronischer Hepatitis‐
C‐Virusinfektionen  (HCV);  Ceritinib  bei  ALK (+)‐NSCLC  als  Firstline‐Therapie  sowie 
nach Vortherapie mit Crizotinib; Lenvatinib bei metastasiertem Schilddrüsenkarzi‐
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nom; Safinamid bei Morbus Parkinson als Zusatztherapie zu L‐Dopa sowie Vortio‐
xetin bei schwerer Depression. 

In  Tabelle  3.1  finden  sich  die  Wirkstoffe  des  Innovationsreports  2018  mit  den 
weiteren Bewertungen nach dem Schema von Fricke et al. Hier sind auch die Be‐
wertungen anderer Standardwerke aufgeführt. 

Die  Pharmazeutische  Zeitung  (PZ)  beurteilte  die  32  Wirkstoffe  bzw.  ‐kombina‐
tionen  des  aktuellen  Innovationsreportes  ebenfalls.  Als  Sprunginnovation  gelten 
vorläufig  zehn Wirkstoffe  des  Jahrgangs  2015  (Asfotase  alfa,  Sebelipase  alfa,  Ali‐
rocumab, Evolocumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Blinatumomab, Panobinostat, 
Olaparib  sowie  Idebenon).  15  der  Arzneistoffe  bzw.  ‐kombinationen  wurden  als 
Schrittinnovation  identifiziert  (Naloxegol,  Eliglustat,  Dasabuvir,  die  Kombination 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Ramucirumab, Ceritinib, Nintedanib, Cobimetinib, 
Carfilzomib, Apremilast, Secukinumab, Safinamid, Trametinib, Vortioxetin sowie die 
Kombination Lumacaftor/Ivacaftor), das sind fast 50 %. Zum Analogpräparat wur‐
den  seitens  der  PZ  sechs  Wirkstoffe  bzw.  Kombinationen  erklärt  (Netupitant/ 
Palonosetron,  Dulaglutid,  Edoxaban,  Nonacog  gamma,  Isavuconazol  und  Len‐
vatinib). 

Das  arznei‐telegramm  (a‐t)  bzw.  die  Arzneimitteldatenbank  (atd)  vom  gleichen 
Herausgeber bewertet allein  anhand der Nutzen‐Schaden‐Relation und dem dar‐
aus folgenden therapeutischen Stellenwert zwölf Arzneistoffe des Jahrgangs 2015. 
Das Prädikat „Mittel der Wahl“ wird allein Asfotase alfa zugesprochen. „Mittel der 
Reserve“  sind  Dasabuvir,  Ivermectin  sowie  die  Kombination  Ombitasvir/Parita‐
previr/Ritonavir. Als  „Variante ohne besonderen Stellenwert“  gelten Alirocumab, 
Apremilast,  Naloxegol,  Safinamid  sowie  Vortioxetin,  als  „umstrittenes  Therapie‐
prinzip“ Evolocumab, Dulaglutid und Edoxaban. 

Die Bewertungen der Zeitschrift „Der Arzneimittelbrief – Unabhängige Arzneimit‐
telinformationen“  (AMB)  erfolgt  individuell  statt  in  Kategorien,  die  kurzgefasste 
Beurteilung wird  in Tabelle 3.1 sowie  in den einzelnen Wirkstoffportraits wieder‐
gegeben. 
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Erklärung zu Tabelle 3.1 auf den folgenden Seiten 

AMB=Der  Arzneimittelbrief,  A=Anhaltspunkt  für  Zusatznutzen  …,  a‐t=arznei‐telegramm,  atd=Arzneimitteldatenbank,  C=bedingte 
Zulassung,  CA=Carcinom,  E=Zulassung  unter  außergewöhnlichen  Umständen,  ex:  aufgehobener  Orphan‐Status,  GT=Genotyp, 
H=Hinweis  auf  Zusatznutzen  …,  O=Orphan‐Arzneimittel,  PZ=Pharmazeutische  Zeitung,  (X/Y)=(Subgruppen  mit  entsprechender 
Bewertung/gesamte Anzahl der bewerteten Subgruppen), ZN= Zusatznutzen, zVT=zweckmäßige Vergleichstherapie  

1) Plaque‐Psoriasis 

2) Psoriasis‐Arthritis 

3) Langzeit‐Enzym‐Ersatztherapie 

4) Akute lymphatische Leukämie 

5) Anaplastische Lymphomkinase 

6) Non‐Small‐Cell‐Lung Carcinoma – Nicht‐kleinzelliges Bronchialkarzinom 

7) Tumor mit Genommutation des Proto‐Onkogens BRAF‐V600 

8) Interferon 

9) Tiefe Venenthrombose 

10) Lebersche hereditäre Optikus‐Neuropathie 

11) Differentiated Thyroid Cancer – Differenziertes Schilddrüsenkarzinom 

12) Renal Cell Carcinoma – Nierenzellkrebs 

13) Classic Hodgkin Lymphoma – Klassisches Hodgkin‐Lymphom 

14) Squamous Cell Cancer of the Head and Neck – Plattenepithelkarzinom des Kopf‐Hals‐Bereichs 

15) Urothelial Carcinoma – Urothelkarzinom 

16) PD‐1 Programmed Death Ligand 1 

17) Gastro‐Esophageal Junction – Gastro‐ösophagealer Übergang 

18) Metastasiertes Kolorektalkarzinom 

19) Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)   
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Tabelle 3.1: Neue  im  Innovationsreport 2018 betrachtete Wirkstoffe/Wirkstoff‐
kombinationen des Jahres 2015 und deren Bewertungen in Standardwerken 

Wirkstoff  Indikation 
G‐BA 

Nutzenbewertung 
Fricke
et al.

a‐t/ 
atd 

AMB‐
Bewertung 

PZ‐
Bewertung 

Alirocumab 
Fettstoffwechsel‐
störungen 

ZN nicht belegt 
(3/3) 

A/C 
Variante ohne 
bes. Stellenw. 

Risiko‐Nutzen‐
Relation derzeit 
unklar; Kosten‐
effizienz nicht 
gegeben 

Sprung‐
innovation 

Apremilast  Psoriasis 
ZN nicht belegt 
(2/2) 

A/C 
Variante ohne 
bes. Stellenw. 

keine  
Schritt‐
innovation 

Asfotase alfa 
(O, E) 

Hypophosphatasie 
ZN nicht quanti‐
fizierbar (2/2) 

A 
Mittel der 
Wahl 

keine  
Sprung‐ 
innovation 

Blinatumomab 
(O, C) 

Philadelphia‐Chromo‐
som‐negative, rezidi‐
vierte oder refraktäre 
B‐Vorläufer ALL4 

ZN beträchtlich 
(1/1) 

A  keine  keine  
Sprung‐ 
innovation 

Carfilzomib (Oex)  Multiples Myelom 
beträchtlicher ZNA 
(2/2) 

B  keine  keine  
Schritt‐
innovation 

Ceritinib (C) 
ALK5‐(+), NSCLC6 nach 
Crizotinib oder in 
Erstlinientherapie  

Nach Crizotinib:  
beträchtlicher ZNA 
(1/3) und ZN nicht 
belegt (1/3), 
Erstlinientherapie 
vs. Crizotinib: ZN 
nicht belegt (1/3) 

C  keine  keine  
Schritt‐
innovation 

Cobimetinib  
BRAF‐V600 (+)7‐
Malignes Melanom + 
Vemurafenib 

beträchtlicher ZNH 
(1/1) 

A  keine  keine  
Schritt‐
innovation 

Dasabuvir 
Chronische Hepatitis C
(cHCV‐Infektion)  

beträchtlicher ZNH 
(1/5); beträcht‐
licher ZNA (1/5);  
geringer ZNA (3/5)  

B 
Ehemaliges 
Mittel der 
Reserve 

IFN8‐freies 
Therapieregime
>95% Ansprech‐
rate b. GT 1a, b 

Schritt‐
innovation 

Dulaglutid 
Diabetes mellitus  
Typ 2 

geringer ZNA (1/5) 
bei komb. Einsatz 
mit kurzwirkendem 
Insulin ± Metformin

C 
umstrittenes 
Therapieprinzip

keine  
Analog‐
präparat 

Edoxaban 
Schlaganfallprophylaxe
Behandlung und 
Prophylaxe von VTE9 

Schlaganfallproph.: 
geringer ZNH (1/2); 
VTE: ZN nicht belegt

C 
umstrittenes 
Therapieprinzip

weiterer 
direkter Faktor 
Xa‐Antagonist 

Analog‐
präparat 

Eliglustat (O) 
Morbus Gaucher  
Typ 1 

ZN nicht quantifi‐
zierbar (1/1) 

C  keine   keine  
Schritt‐
innovation 

Evolocumab 
Fettstoffwechsel‐
störungen  

ZN nicht belegt (6/6) A/C 
umstrittenes 
Therapieprinzip

Kosten‐Effizienz 
nicht gegeben 

Sprung‐
innovation 

Idebenon (O, E)  LHON10 
ZN nicht quantifi‐
zierbar (1/1) 

A  keine   keine  
Sprung‐
innovation 

Isavuconazol 
(O) 

Invasive Aspergillose 
Mukormykose 

ZN nicht quanti‐
fizierbar (2/2) 

C  keine   keine  
Analog‐
präparat 

Ivermectin  Rosazea  ZN nicht belegt (1/1) C 
Mittel der 
Reserve 

keine   keine  

Lenvatinib  
Schilddrüsen‐CA 
(DTC)11 (O) 
Nierenzell‐CA (RCC)12

DTC: ZN nicht quan‐
tifizierbar (1/2),  
RCC: geringer ZNA 
(1/2) 

C  keine   keine  
Analog‐
präparat 
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Wirkstoff  Indikation 
G‐BA 

Nutzenbewertung
Fricke
et al. 

a‐t/ 
atd 

AMB‐
Bewertung 

PZ‐
Bewertung 

Lumacaftor/ 

Ivacaftor (Oex) 

Zystische Fibrose mit 
homozygoter 
F508del‐Mutation im 
CFTR‐Gen 

ab 12 Jahren: 
beträchtlicher ZNH 
(1/2), ab 6 Jahren: 
nicht quantifizier‐
barer ZNA (1/2) 

B  keine   keine  
Schritt‐
innovation 

Naloxegol 
Opioid‐induzierte 
Obstipation  

Keine Bewertung  B 
Variante ohne 
bes. Stellenw. 

keine  
Schritt‐
innovation 

Netupitant/ 
Palonosetron 

Prophylaxe und The‐
rapie von Übelkeit 
und Erbrechen bei 
Chemotherapie 

ZN nicht belegt 
(2/2) 

C  keine   keine  
Analog‐
präparat 

Nintedanib 

idiopathische Lun‐
genfibrose (IPF) (O) 

IPF: geringer ZN 
(1/2) 

A  keine   keine   keine  

NSCLC6 (Adeno‐CA)  geringer ZNH (1/2)  B  keine   keine  
Schritt‐
innovation 

Nivolumab 
Melanom, NSCLC6, 
cHL13, RCC12,  
SCCHN14, UC15 

beträchtlicher ZNA 
(1/16), 
beträchtlicher ZNH 
(4/16), ZN nicht 
belegt (11/16) 

A  keine   keine  
Sprung‐
innovation 

Nonacog 
gamma  

Hämophilie B  
keine frühe 
Nutzenbewertung  

C   keine   keine  
Analog‐
präparat  

Olaparib (Oex) 
Ovarial‐ und Eileiter‐
CA, Peritoneal‐CA  

ZN nicht quanti‐
fizierbar (1/1) 

A   keine   keine  
Sprung‐
innovation 

Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 
Ritonavir 

Chronische Hepatitis C 

beträchtlicher ZNH 
(1/7), beträchtlicher 
ZNA (1/7), geringer 
ZNA (4/7), ZN nicht 
belegt (1/7) 

C 
Ehemaliges 
Mittel der 
Reserve 

sehr hohe An‐
sprechraten 
mit oraler The‐
rapie für cHCV‐
Infektion GT 4 

Schritt‐
innovation 

Panobinostat 
(O) 

Multiples Myelom 
ZN nicht quanti‐
fizierbar (1/1)

A  keine   keine  
Sprung‐
innovation 

Pembroli‐
zumab  

Fortgeschrittenes 
Melanom BRAF‐
V6007 mutiert bzw. 
Wildtyp, NSCLC6 mit 
PD‐116‐Expression in 
2nd‐ bzw. 1st‐Line‐
Therapie, cHL13, UC15 

beträchtlicher ZNA 
(1/9), 
beträchtlicher ZNH 
(4/9), ZN nicht 
belegt (4/9) 

A  keine   keine  
Sprung‐
innovation  

Ramucirumab 

(Oex) 

Adeno‐CA Magen 
bzw. GEJ17, mKRK18, 
NSCLC6 

geringer ZNA (1/4), 
ZN nicht belegt (3/4)

A   keine   keine  
Schritt‐
innovation  

Safinamid  
Fortgeschrittenes 
Parkinson‐Syndrom 

ZN nicht belegt   C 
Variante ohne 
bes. Stellenw. 

keine  
Schritt‐
innovation  

Sebelipase alfa 
(O) 

Mangel an lysoso‐
maler saurer Lipase 

ZN nicht quanti‐
fizierbar (2/2) 

A  keine   keine  
Sprung‐
innovation  

Secukinumab   PlP1, PsA2, AS19 

beträchtlicher ZNH 
(2/5), geringer ZNH 
(1/5), ZN nicht 
belegt (2/5) 

B  keine   keine  
Schritt‐
innovation  

Trametinib  
BRAF‐V600(+)7‐
Melanom, BRAF‐
V600(+)7‐NSCLC6 

beträchtlicher ZNH 
(1/5), ZN nicht 
belegt (4/5) 

A   keine   keine  
Schritt‐
innovation  

Vortioxetin   Major Depression  
ZN nicht belegt 
(3/3) 

C  
Variante ohne 
bes. Stellenw.  

keine  
Schritt‐
innovation  
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Der Umsatz der neuen Arzneimittel des Jahres 2015 lag in der untersuchten Popu‐
lation  der  TK‐Versicherten  im  Jahr  2016  bei  145 Mio. €.  Im  Vergleich  zu  den  im 
Innovationsreport untersuchten neuen Arzneimitteln des Jahres 2014 (242 Mio. € 
Ausgaben im Jahr 2015) lagen die Ausgaben der TK für die neuen Arzneimittel des 
Jahres 2015 im Jahr nach der Markteinführung um 40 % niedriger. Die Menge der 
verordneten Packungen  lag mit 138,1 Tausend rund 1,4‐mal so hoch wie  im Vor‐
jahr (n=98,3 Tsd. für das Jahr 2015). Ergab sich damals ein durchschnittlicher Preis 
pro Packung von 2.458 €, so waren es nunmehr 1.048 €. Das umsatzstärkste Arz‐
neimittel unter den Arzneimittelneuheiten des Jahres 2015 war im Jahr 2016 Nivo‐
lumab (Tabelle 3.2), das als Immunonkologikum (Checkpointinhibitor) bei verschie‐
denen Krebsarten eingesetzt wird und 986 TK‐Versicherten verordnet wurde (Tabel‐
le 3.4). Secukinumab und die Kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir  folgen 
auf den Rängen 2 und 3 der umsatzstärksten neuen Arzneimittel (Tabelle 3.2). 

Das  im Jahr 2016 am häufigsten zu Lasten der TK verschriebene Arzneimittel der 
neuen  Wirkstoffe  des  Jahres  2015  war  mit  30,7  Tsd.  verordneten  Packungen 
Ivermectin.  Auf  Platz  2  folgt mit  23,1  Tsd.  verschriebenen  Packungen  Dulaglutid 
(GLP‐1‐Agonist)  zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Platz 3 belegt Nivo‐
lumab (Tabelle 3.3). 

Insgesamt erhielten 44.315 TK‐Versicherte  im  Jahr  2016 ein Arzneimittel,  das  im 
Laufe  des  Vorjahres  eingeführt  worden war  (Tabelle  3.4).  Diese  Anzahl  stieg  im 
Vergleich  zum  Vorjahr  um  rund  53 %:  2015  bekamen  lediglich  29.055  TK‐Ver‐
sicherte ein im Vorjahr neu zugelassenes Arzneimittel verordnet. 

Auf Bundeslandebene zeigten sich hinsichtlich der Verordnungsprävalenz bei den 
Neueinführungen  wie  auch  schon  in  den  Vorjahren  regionale  Differenzen.  Die 
dargestellten Zahlen in Abb. 3.2 geben die Verordnungsanteile der TK‐Versicherten 
(je Tausend Versicherte) im Vergleich zu allen TK‐Versicherten des jeweiligen Bun‐
deslandes wieder.  Die  höchsten  Anteile  fanden  sich  in  Sachsen,  Sachsen‐Anhalt, 
Thüringen, Mecklenburg‐Vorpommern und dem Saarland (zwischen 6,07 und 7,19 
Promille), während Bremen (3,45 Promille) und Baden‐Württemberg (3,77 Promil‐
le) die niedrigsten Verordnungsprävalenzen aufwiesen.  Im Vorjahr zeigte sich ein 
anderes Bild: In NRW, in Hamburg, im Saarland sowie in Schleswig‐Holstein waren 
die Verordnungsprävalenzen besonders hoch (5,67; 4,92; 4,39 bzw. 3,98 Promille), 
während die niedrigsten Werte in Bayern und Baden‐Württemberg (2,19 und 2,83 
Promille) zu verzeichnen waren. Zu den Unterschieden tragen u.a. die Arzneimit‐
tel‐Indikationen und das typische Erkrankungsalter bei, bezogen auf die regionale 
Altersstruktur. 

Bei  acht Wirkstoffen  lag die Verordnungsprävalenz bei  über  zehn  je 100.000 TK‐
Versicherten, d.h. bei Ivermectin (206,8), Edoxaban (76,6), Dulaglutid (64,3), Vorti‐



46 

oxetin (32,3), Secukinumab (14,0), der Kombination von Netupitant und Palonose‐
tron (11,4), Safinamid (10,4) und Nivolumab (10,2). Im Mittel waren TK‐Versicherte 
mit der Verordnung eines neuen Arzneimittels 58,1 Jahre alt (Vorjahresinnovatio‐
nen: 52,0 Jahre), 51,6 % entfielen auf Frauen, 48,4 % auf Männer (Tabelle 3.4). 

Tabelle  3.2:  Top‐Liste  der  neuen  Arzneimittel  des  Jahres  2015  –  nach  Brutto‐
umsatz im Jahr 2016 (TK und GKV) 

Rang  Wirkstoff 
(Handelsname) 

Techniker Krankenkasse  GKV gesamt* 

Umsatz 
2016

[in Tsd. €] 

Umsatz‐
änd. zum
Vorjahr 

Verordnete
Packg. 2016

[in Tsd.]

Umsatz 
2016 

[in Tsd. €] 

Absatz 
2016

[in Tsd.] 

   1 
Nivolumab 
(Opdivo®) 

25.650,8  +483 %  18,3 3.889,5  2,9 

   2 
Secukinumab 
(Cosentyx®) 

22.061,7  +498 %  4,9 156.355,6  35,2 

   3 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 
(Viekirax®) 

12.758,9  ‐39 %  0,8 93.705,0  5,8 

   4 
Pembrolizumab 
(Keytruda®) 

11.533,6  +382 %  5,3 4.579,5  2,1 

   5 
Lumacaftor/Ivacaftor 
(Orkambi®) 

8.846,6  +>999 % 0,7 49.668,3  3,6 

   6 
Carfilzomib 
(Kyprolis®) 

6.994,9  +>999 %  4,8 2.581,5  1,6 

   7 
Ramucirumab  
(Cyramza®) 

5.959,6  +77 %  4,0 1.005,2  0,6 

   8 
Apremilast  
(Otezla®) 

5.744,9  +127 %  2,6 41.617,5  19,1 

   9 
Dulaglutid 
(Trulicity®) 

5.682,5  +>999 %  23,1 61.156,8  256,6 

  10 
Trametinib 
(Mekinist®) 

5.618,0  +385 %  0,8 44.725,8  6,4 

  11 
Nintedanib 
(Vargatef®, Ofev®) 

5.141,5  +70 %  1,8 45.378,8  16,4 

  12 
Edoxaban 
(Lixiana®) 

3.845,3  +>999 %  17,4 50.043,6  225,3 

  13 
Olaparib 
(LynparzaTM) 

3.677,9  +184 %  0,5 25.414,2  3,4 

  14 
Idebenon 
(Raxone®) 

2.245,7  +712 %  0,3 8.214,0  1,0 

  15 
Cobimetinib  
(Cotellic®) 

2.176,7  +>999 %  0,3 10.604,4  1,5 

  16 
Alirocumab 
(Praluent®) 

1.944,1  +>999 %  1,8 11.876,9  11,3 

  17 
Eliglustat 
(Cerdelga®) 

1.720,5  +22 %  0,0 7.396,7  0,1 

  18 
Vortioxetin 
(Brintellix®) 

1.499,5  +32 %  8,6 9.453,8  55,0 

  19 
Blinatumomab 
(Blincyto®) 

1.392,5  ‐  0,4 73,9  0,0 

  20 
Panobinostat 
(Farydak®) 

1.365,1  +296 %  0,2 8.049,1  1,1 
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Rang  Wirkstoff 
(Handelsname) 

Techniker Krankenkasse  GKV gesamt* 

Umsatz 
2016

[in Tsd. €] 

Umsatz‐
änd. zum
Vorjahr 

Verordnete
Packg. 2016

[in Tsd.]

Umsatz 
2016 

[in Tsd. €] 

Absatz 
2016 

[in Tsd.] 

  21 
Evolocumab 
(Repatha®) 

1.339,4  +723 %  0,9 8.706,6  6,3 

  22 
Dasabuvir 
(Exviera®) 

1.095,9  ‐38 %  0,7 8.031,6  5,1 

  23 
Safinamid 
(Xadago®) 

1.060,5  +78 %  2,9 8.231,6  23,5 

  24 
Ivermectin 
(Soolantra ®) 

1.019,3  +186 %  30,7 6.072,5  182,5 

  25 
Ceritinib 
(Zykadia®) 

967,2  +182 %  0,1 8.114,7  1,0 

  26 
Lenvatinib 
(Lenvima®) 

869,2  +213 %  0,4 8.071,7  3,3 

  27 
Netupitant/Palonosetron 
(Akynzeo®) 

731,1  +963 %  4,7 5.142,2  33,5 

  28 
Sebelipase alfa 
(Kanuma®) 

692,8  ‐  0,1 2.007,1  0,2 

  29 
Asfotase alfa 
(Strensiq®) 

525,6  +28 %  0,0 13.331,2  0,2 

  30 
Nonacog gamma 
(Rixubis®) 

394,6  +85 %  0,2 1.962,2  0,7 

  31 
Isavuconazol 
(Cresemba®) 

139,8  ‐  0,1 762,6  0,7 

  32 
Naloxegol 
(Moventig®) 

136,4  +638 %  0,8 1.615,5  10,1 

1‐32  Gesamt  144.832,3  +187 %  138,1 707.839,6  916,2 

*GKV‐Zahlen sind nicht vollständig abbildbar 
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Tabelle  3.3:  Top‐Liste  der  neuen  Arzneimittel  des  Jahres  2015  –  nach  Anzahl 
verordneter Packungen im Jahr 2016 (TK und GKV) 

Rang  Wirkstoff 
(Handelsname) 

Techniker Krankenkasse  GKV gesamt* 

Verordnete 
Packg. 2016

[in Tsd.] 

Packg. 
Änderung 

zum 
Vorjahr 

Umsatz 
2016

[in Tsd. €]

Absatz 
2016 

[in Tsd.] 

Umsatz 
2016

[in Tsd. €] 

   1 
Ivermectin 
(Soolantra®) 

30,7  +223 %  1.019,3 182,5  6.072,5 

   2 
Dulaglutid 
(Trulicity®) 

23,1  +144 %  5.682,5 256,6  61.156,8 

   3 
Nivolumab 
(Opdivo®) 

18,3  +513 %  25.650,8 2,9  3.889,5 

   4 
Edoxaban 
(Lixiana®) 

17,4  +>999 %  3.845,3 225,3  50.043,6 

   5 
Vortioxetin 
(Brintellix®) 

8,6  ‐4 %  1.499,5 55,0  9.453,8 

   6 
Pembrolizumab 
(Keytruda®) 

5,3  +396 %  11.533,6 2,1  4.579,5 

   7 
Secukinumab 
(Cosentyx®) 

4,9  +523 %  22.061,7 35,2  156.355,9 

   8 
Carfilzomib 
(Kyprolis®) 

4,8  +>999 %  6.994,9 1,6  2.581,5 

   9 
Netupitant/Palonosetron 
(Akynzeo®) 

4,7  +>999 %  731,1 33,5  5.142,2 

  10 
Ramucirumab  
(Cyramza®) 

4,0  +132 %  5.959,6 0,6  1.005,2 

  11 
Safinamid 
(Xadago®) 

2,9  +144 %  1.060,5 23,5  8.231,6 

  12 
Apremilast  
(Otezla®) 

2,6  +105 %  5.744,9 19,1  41.671,5 

  13 
Nintedanib 
(Vargatef®, Ofev®) 

1,8  +100 %  5.141,5 16,4  45.378,8 

  14 
Alirocumab 
(Praluent®) 

1,8  +>999 %  1.944,1 11,3  11.876,9 

  15 
Evolocumab 
(Repatha®) 

0,9  +612 %  1.339,4 6,3  8.706,6 

  16 
Naloxegol 
(Moventig®) 

0,8  +580 %  136,4 10,1  1.615,5 

  17 
Trametinib 
(Mekinist®) 

0,8  +508 %  5.618,0 6,4  44.725,8 

  18 
Ombitasvir/Paritaprevir/ 
Ritonavir 
(Viekirax®) 

0,8  ‐36 %  12.758,9 5,8  93.705,0 

  19 
Dasabuvir 
(Exviera®) 

0,7  ‐35 %  1.095,9 5,1  8.031,6 

  20 
Ivacaftor/Lumacaftor 
(Orkambi®) 

0,7  +>999 %  8.846,6 3,6  49.668,3 

  21 
Olaparib 
(Lynparza TM) 

0,5  +228 %  3.677,9 3,4  25.414,2 

  22 
Blinatumomab 
(Blincyto®) 

0,4  ‐  1.392,5 0,0  73,9 
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Rang  Wirkstoff 
(Handelsname) 

Techniker Krankenkasse  GKV gesamt* 

Verordnete 
Packg. 2016

[in Tsd.] 

Packg. 
Änderung 

zum 
Vorjahr 

Umsatz 
2016

[in Tsd. €]

Absatz 
2016 

[in Tsd.] 

Umsatz 
2016 

[in Tsd. €] 

  23 
Lenvatinib 
(Lenvima®) 

0,4  +253 %  869,2 3,3  8.071,7 

  24 
Cobimetinib  
(Cotellic®) 

0,3  +>999 %  2.176,7 1,5  10.604,4 

  25 
Idebenon 
(Raxone®) 

0,3  +713 %  2.245,7 1,0  8.214,0 

  26 
Nonacog gamma 
(Rixubis®) 

0,2  +216 %  394,6 0,7  1.962,2 

  27 
Panobinostat 
(Farydak®) 

0,2  +311 %  1.365,1 1,1  8.049,1 

  28 
Isavuconazol 
(Cresemba®) 

0,1  ‐  139,8 0,7  762,6 

  29 
Ceritinib 
(Zykadia®) 

0,1  +205 %  967,2 1,0  8.114,7 

  30 
Sebelipase alfa 
(Kanuma®) 

0,1  ‐  692,8 0,2  2.007,1 

  31 
Eliglustat 
(Cerdelga®) 

0,0  +59 %  1.720,5 0,1  7.396,7 

  32 
Asfotase alfa 
(Strensiq®) 

0,0  +27 %  525,6 0,2  13.331,2 

1‐32  Gesamt  138,1  +314 %  144.832,3 916,2  707.839,6 

*GKV‐Zahlen sind nicht vollständig abbildbar 
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Abbildung 3.2: Verordnungsprävalenz der neuen Wirkstoffe des Jahres 2015 

in Promille nach Bundesländern (nur Verordnungen im Jahr 2016) bezogen 

auf Versicherte der TK 
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Tabelle 3.4: Anzahl, Alter und Geschlecht der Versicherten mit mindestens einer 
Verordnung der neuen Wirkstoffe des Jahres 2015 (Daten aus 2016) 

Wirkstoff 
Anzahl 

Versicherte 

Prävalenz 

je 100.000 

Versicherte 

Alter 

Mittelwert 

Anteil 

weiblich 

Alirocumab  366  3,8  61,6  36,61 % 

Apremilast  755  7,8  51,7  46,62 % 

Asfotase alfa  2  ~ 0,0  5,5  ~ 0,00 % 

Blinatumomab  16  0,2  41,8  43,75 % 

Carfilzomib  216  2,2  66,9  41,67 % 

Ceritinib  28  0,3  58,7  50,00 %  

Cobimetinib  55  0,6  54,1  45,45 %  

Dasabuvir  257  2,7  56,1  39,69 %  

Dulaglutid  6.207  64,3  58,3  40,49 %  

Edoxaban  7.401  76,6  71,2  39,26 % 

Eliglustat  6  0,1  44,3  66,67 % 

Evolocumab  265  2,7  62,1  36,23 % 

Idebenon  35  0,4  33,1  31,43 % 

Isavuconazol  18  0,2  54,6  38,89 % 

Ivermectin  19.975  206,8  54,2  61,76 % 

Lenvatinib  34  0,4  64,1  41,18 % 

Lumacaftor/Ivacaftor  81  0,8  27,8  55,56 % 

Naloxegol  367  3,8  63,1  60,22 % 

Nintedanib  352  3,6  67,4  30,68 % 

Nivolumab  986  10,2  64,2  35,70 % 
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Wirkstoff 
Anzahl 

Versicherte 

Prävalenz 

je 100.000 

Versicherte 

Alter 

Mittelwert 

Anteil 

weiblich 

Nonacog gamma  4  ~ 0,0  16,0  ~ 0,00 % 

Olaparib  96  1,0  57,5  100,00 % 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir  292  3,0  55,1  38,36 % 

Netupitant/Palonosetron  1.099  11,4  56,4  77,07 % 

Panobinostat  46  0,5  67,0  41,30 % 

Pembrolizumab  233  2,4  64,8  44,64 % 

Ramucirumab  272  2,8  63,2  30,88 % 

Safinamid  1.000  10,4  71,6  29,40 % 

Sebelipase alfa  1  ~ 0,0  24,0  ~0,00 % 

Secukinumab  1.351  14,0  47,9  39,08 % 

Trametinib  137  1,4  56,1  41,61 % 

Vortioxetin  3.115  32,3  49,1  54,96 % 

Gesamt  45.068*  458,9  58,1  51,58 % 

*Mehrfachzählung von Versicherten mit Verordnung in 2016 (Einfachzählung: n = 44.315 in 2016) 

Quellen 

Becker‐Brüser W, Buchheister U, Halbekath J et al. (2017). at – arznei‐telegramm. atd – Arzneimitteldatenbank. http://www.arznei‐
telegramm.de/db/01pin.php3, letzter Zugriff: 23.08.2018.  

Ludwig WD, Schuler J (Hrsg.) (n.d.) AMB – Der Arzneimittelbrief. Unabhängige Arzneimittelinformationen. Berlin: Westkreuz‐
Verlag. 

Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) (2015). Arzneiverordnungs‐Report 2015: Aktuelle Daten, Kosten, Trends und Kommentare. Berlin: 
Springer.  

Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) (2016). Arzneiverordnungs‐Report 2016: Aktuelle Daten, Kosten, Trends und Kommentare. Berlin, 
Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg.  

PZ – Pharmazeutische Zeitung online (n.d.) Neue Arzneistoffe 2015. https://www.pharmazeutische‐
zeitung.de/index.php?id=2670&type=0&Jahr=2015, letzter Zugriff: 23.08.2018. 
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4 Bewertungen der neuen Wirkstoffe 

4.1 Alirocumab 

Handelsname: Praluent®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Fettstoffwechselstörungen  Sanofi‐Aventis 
ATC‐Code: C10AX14      Markteinführung: November 2015 
Darreichungsform: Injektionslösung   DDD: 5,4 mg P                                  ▼ 

Bewertung 

Alirocumab steht seit November 2015 zur Verfügung. Der monoklonale Antikörper 
richtet  sich  gegen  das  Enzym  PCSK9,  das  an  LDL‐Rezeptoren  auf  der  Oberfläche 
von  Leberzellen  bindet  und  den  intrazellulären  Abbau  der  Rezeptoren  erhöht. 
Wird das Enzym gehemmt, steigt die Anzahl der Rezeptoren, wodurch mehr LDL‐
Cholesterol (LDL‐C) gebunden werden kann. In der Folge sinken die Blutspiegel von 
LDL‐C. Nach Evolocumab ist Alirocumab der zweite PCSK9‐Inhibitor. 

Die europäische Kommission (European Commission, EC) hat den Wirkstoff zugelas‐
sen für die Behandlung von Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (hete‐
rozygot  familär  und  nicht  familiär)  sowie  gemischter  Dyslipidämie,  begleitend  zu 
diätetischen Maßnahmen, entweder zusätzlich zu einem Statin mit oder ohne ande‐
ren Lipidsenkern oder in Monotherapie, wenn Statine nicht vertragen werden.  

Alirocumab  liegt  als  Injektionslösung  in  einem  Fertigpen  vor  und  wird  subkutan 
injiziert. Die Behandlung beginnt in der Regel mit einer Dosis von 75 mg alle zwei 
Wochen und kann bis auf 150 mg alle zwei Wochen oder 300 mg alle vier Wochen 
gesteigert werden (Fachinformation Praluent®, 2016).  

Alirocumab wurde auf der Basis von zehn Hauptstudien mit insgesamt rund 5.000 
Patienten zugelassen. Dabei wurde der Wirkstoff teils mit Placebo, teils mit Ezeti‐
mib verglichen. In der Mehrzahl der Studien nahmen die Patienten zusätzlich Sta‐
tine  ein. Die meisten der  Patienten hatten  ein  hohes  oder  sehr  hohes Risiko  für 
kardiovaskuläre  Ereignisse.  In  drei  Studien  wurden  ausschließlich  Patienten  mit 
heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie eingeschlossen.  

In allen diesen Studien wurde als primärer Endpunkt die Senkung des LDL‐C nach 
24 Wochen  im Vergleich  zum Ausgangswert  betrachtet.  Im Vergleich  zu  Placebo 
sank der LDL‐C‐Spiegel um 39 bis 62 % mehr,  im Vergleich zu Ezetimib um 24 bis 
36 % mehr. Daten  zur  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität wurden  nicht  erho‐
ben.  Bisher  liegen  keine  Ergebnisse  zu  kardiovaskulären  Endpunkten  vor  (EMA, 
2015). Die Daten aus einer entsprechenden Studie werden für 2018 erwartet. Für 
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Apherese‐Patienten  liegen bisher nur  spärliche und wenig  aussagekräftige Daten 
vor (Moriarty et al., 2016). Studien bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygo‐
ter familiärer Hypercholesterinämie sowie bei Patienten mit homozygoter familiä‐
rer Hypercholesterinämie sind bisher noch nicht abgeschlossen. 

Erste Daten aus einer Langzeitstudie mit kardiovaskulären Endpunkten (ODYSSEE) 
wurden  bei  einer  Konferenz  Mitte  März  2018  vorgestellt.  Bis  zum  Redaktions‐
schluss war die Studie jedoch noch nicht vollständig publiziert. 

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen gehören Reaktionen an der  Injektionsstelle, 
Infektionen  der  oberen  Atemwege  und  Juckreiz.  Selten  sind  allergische  Reaktio‐
nen, die auch schwerwiegend ausfallen können. Während der Behandlung können 
sich  Antikörper  entwickeln,  allerdings  gibt  es  keine  konsistenten  Hinweise  auf 
einen Zusammenhang mit einer verringerten Wirksamkeit (EMA, 2015).  

Weitere Studien zu Sicherheitsaspekten sind sowohl durch die europäische als auch 
durch die US‐amerikanische Zulassungsbehörde beauflagt (EMA, 2015; FDA, 2015). 

Die  frühe Nutzenbewertung wurde  für Alirocumab  für drei Subgruppen von Pati‐
enten mit primärer Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie durchge‐
führt: Patienten, für die Statine eine Behandlungsoption darstellen; Patienten, bei 
denen  eine  Statintherapie wegen  Kontraindikationen  oder  therapielimitierenden 
Nebenwirkungen nicht infrage kommt sowie Patienten, bei denen medikamentöse 
und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft sind. Der G‐BA stellte für 
alle  Subgruppen  keinen  Zusatznutzen  von  Alirocumab  gegenüber  der  jeweiligen 
zweckmäßigen Vergleichstherapie fest  (G‐BA, 2016a). Das  IQWiG hatte  in seinem 
Gutachten konstatiert, dass der Hersteller für keine der Fragestellungen relevante 
Daten  zur  Verfügung  gestellt  hatte  (IQWiG,  2016a).  Diese  Einschätzung  änderte 
sich auch nicht durch weitere nachgereichte Daten (IQWiG, 2016b). 

Der  G‐BA  hat  2016  einen  weitgehenden  Verordnungsausschluss  für  Alirocumab 
mit wenigen Ausnahmen beschlossen (G‐BA, 2016b). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

zweiter PCSK9‐Inhibitor; 
bisher keine Daten zu 
kardiovaskulären 
Endpunkten und 
Mortalität vollständig 
publiziert 

  kein Zusatznutzen 
festgestellt 

wegen hoher Kosten 
weitgehender 
Verordnungsausschluss 
mit wenigen Ausnahmen 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 



55 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A/C 
Variante ohne 
besonderen 
Stellenwert 

Risiko‐Nutzen‐
Relation und 

Kosteneffizienz 
derzeit unklar 

Nothing new  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       

Alirocumab Monotherapie  75 – 150 mg alle 2 
Wochen 

26  8.358,87 € 

a) Patienten, für die Statine infrage kommen
+ ein Statin      8.409,97 – 8.461,91 € 
+ ein Statin mit anderen 
lipidsenkenden Therapien 

    8.591,70 – 11.679,27 € 

zVT       

Lipidsenkende Therapie      51,10 – 3.320,40 € 
zu bewertendes Arzneimittel       

b) Patienten, für die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen oder Statintoleranz nicht infrage kommt 
Alirocumab Monotherapie  1x 75 – 150 mg alle 2 

Wochen 
26  8.358,87 € 

+ andere lipidsenkende 
Therapien 

    8.540,60 – 11.576,23 € 

zVT       

Andere Lipidsenker      124,83 – 2.914,26 € 
zu bewertendes Arzneimittel       

c) Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind 
Alirocumab Monotherapie  1x 75 – 150 mg alle 2 

Wochen 
26  8.358,87 € 

+ andere lipidsenkende 
Therapien (inkl. LDL‐Apherese) 

    31.362,37 – 78.955,83 € 

zVT nicht‐medikamentös:        

LDL‐Apherese      23.003,50 – 67.276,56 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Der Bruttoumsatz und die DDD entwickelten sich im betrachteten Zeitraum im We‐
sentlichen parallel. Nach der Markteinführung steigen beide Kurven stark an. Einen 
deutlichen Einbruch gibt es zeitgleich mit dem Abschluss der  frühen Nutzenbewer‐
tung durch  den G‐BA  im Mai  2016.  Bereits  im  Juli  2016 nehmen aber  sowohl  der 
Bruttoumsatz als auch die verordneten DDD wieder deutlich zu. Im September 2016 
erreicht der Bruttoumsatz den höchsten Stand  im betrachteten Zeitraum. Das Ver‐
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ordnungsvolumen erreicht  im Dezember  2016 ein Maximum von 11.499 DDD. Mit 
rund 150 verordneten Verpackungen wird ein Umsatz von etwa 190.000 € erzielt. 

Abbildung 4.1: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Alirocumab nach Monaten (2015 – 2016) 

 

Quellen 

AMB – Der Arzneimittelbrief (2015). Neue Cholesterinsenker: Evolocumab und Alirocumab. Arzneimittelbrief. 49: 74.  

atd – arznei‐telegramm Datenbank (2017). Bewertung Alirocumab. https://www.arznei‐
telegramm.de/db/01wkstxt.php3?&knr=&art=mono&nummer=Alirocumab&ord=uaw, letzter Zugriff: 28.08.2018. 

EMA – European Medicines Agency (2015). European Public Assessment Report Praluent. 
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_‐
_Public_assessment_report/human/003882/WC500194524.pdf, letzter Zugriff: 20.12.2017. 

Fachinformation Praluent® (2016). Fachinformation Praluent®. Stand der Information: November 2016. 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_‐
_Product_Information/human/003882/WC500194521.pdf, letzter Zugriff: 20.12.2017. 

FDA – Food and Drug Administration (2015). Approval package for Praluent. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/125559Orig1s000Approv.pdf, letzter Zugriff: 
20.12.2017. 

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2016). Neue Arzneimittel 2015.In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) Arzneiverordnungs‐Report 2016. 
Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg: 49‐134. 
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G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2016a). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alirocumab ‐ Gemeinsamer 
Bundesausschuss. https://www.g‐ba.de/informationen/nutzenbewertung/199/, letzter Zugriff: 20.12.2017. 

G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2016b). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der 
Arzneimittel‐Richtlinie (AM‐RL): Anlage III – Übersicht über Verordnungseinschränkungen und ‐ausschlüsse 
Alirocumab. https://www.g‐ba.de/downloads/39‐261‐2676/2016‐08‐04_AM‐RL‐III_Alirocumab_BAnz.pdf, letzter 
Zugriff: 20.12.2017. 

IQWiG – Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2016a). [A15‐47] Alirocumab ‐ Nutzenbewertung gemäß 
§ 35a SGB V. https://www.iqwig.de/de/projekte‐ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/a15‐47‐alirocumab‐
nutzenbewertung‐gemass‐35a‐sgb‐v.7168.html, letzter Zugriff: 20.12.2017. 

IQWiG – Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2016b). [A16‐16] Alirocumab ‐ Addendum zum Auftrag 
A15‐47. https://www.iqwig.de/de/projekte‐ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/2016/a16‐16‐alirocumab‐
addendum‐zum‐auftrag‐a15‐47.7328.html, letzter Zugriff: 28.08.2018. 

Moriarty PM, Parhofer KG, Babirak SP, Cornier M‐A, Duell PB, Hohenstein B et al. (2016). Alirocumab in patients with heterozygous 
familial hypercholesterolaemia undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. European Heart Journal 
37(48), 3588‐3595.  

Prescrire Int (2016). Alirocumab: Another cholesterol‐lowering “mab” with no evidence of efficacy. Prescrire Int. 25 (127): 206.  

PZ – Pharmazeutische Zeitung online (2015). Neue Arzneistoffe: Alirocumab|Praluent®. https://www.pharmazeutische‐
zeitung.de/index.php?id=61088, letzter Zugriff: 20.12.2017. 
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4.2 Apremilast 

Handelsname: Otezla®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Psoriasis      Celgene 
ATC‐Code: L04AA32      Markteinführung: Februar 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 60 mg              ▼,  

Bewertung 

Apremilast  ist ein Hemmstoff des Enzyms Phosphodiesterase 4 (PDE4). Der Wirk‐
stoff erhöht die Konzentration von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) in 
Leukozyten und reduziert damit die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen, 
die  wahrscheinlich  am  Krankheitsgeschehen  bei  Psoriasis‐Arthritis  und  Plaque‐
Psoriasis beteiligt sind. Außerdem steigt die Expression von antiinflammatorischen 
Zytokinen (Fachinformation Otezla®, 2017).  

Apremilast wurde im Januar 2015 von der Europäischen Kommission zentral zuge‐
lassen und kam in Deutschland im Februar 2015 auf den Markt. Fertigarzneimittel 
mit  dem Wirkstoff  sind  für  zwei  Indikationen  jeweils  bei  erwachsenen Patienten 
zugelassen:  

 Apremilast  kann  bei  Psoriasis‐Arthritis  allein  oder  in  Kombination  mit 
krankheitsmodifizierenden  antirheumatischen  Arzneimitteln  (Disease‐
Modifying Anti‐Rheumatic Drugs, DMARD) eingesetzt werden, wenn die 
Patienten auf eine vorhergehende DMARD‐Therapie unzureichend ange‐
sprochen oder diese nicht vertragen haben.  

 Außerdem kann Apremilast bei mittelschwerer bis schwerer chronischer 
Plaque‐Psoriasis  zum  Einsatz  kommen,  wenn  die  Patienten  auf  eine 
andere systemische Therapie wie Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen 
in  Kombination  mit  UVA‐Licht  nicht  angesprochen  haben,  diese  nicht 
vertragen haben oder die Therapien kontraindiziert sind.  

Frauen  im gebärfähigen Alter müssen während der Behandlung  eine  sichere Verhü‐
tungsmethode anwenden, die Anwendung in der Schwangerschaft ist kontraindiziert. 

Apremilast steht  in Form von Filmtabletten zur Verfügung. Die empfohlene Dosis 
liegt zu Beginn bei 10 mg einmal täglich und wird schrittweise über sechs Tage auf 
zweimal täglich 30 mg gesteigert. Die Patienten sollten die Filmtabletten  im Gan‐
zen schlucken, die Einnahme ist unabhängig von einer Mahlzeit möglich. Die The‐
rapie sollte nur fortgeführt werden, wenn spätestens nach 24 Wochen ein Anspre‐
chen erkennbar  ist. Klinische Erfahrungen mit Apremilast  liegen derzeit nur über 
einen Zeitraum von 52 Wochen vor (Fachinformation Otezla®, 2017).  
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Die Zulassung beruht in der Indikation Psoriasis‐Arthritis im Wesentlichen auf drei 
zulassungsrelevanten  Studien  (PALACE  1‐3).  Eingeschlossen  wurden  erwachsene 
Patienten  mit  aktiver  Psoriasis‐Arthritis,  die  teilweise  mit  DMARD  vorbehandelt 
waren.  In diesen Fällen konnte die Begleitmedikation fortgesetzt werden, erlaubt 
waren  zusätzlich  mit  Einschränkungen  bestimmte  topische  Therapien.  Getestet 
wurden  in  den  Studien  zwei  Dosierungen  von  Apremilast  (20 vs. 30 mg,  jeweils 
zweimal täglich) versus Placebo. Primärer Endpunkt in den Studien war jeweils der 
Anteil der Patienten, die nach 16 Wochen ein 20%iges Ansprechen nach den Krite‐
rien  des American  College  of  Rheumatology  (ACR20)  zeigten.  Daten  zur  gesund‐
heitsbezogenen Lebensqualität wurden erhoben, im europäischen Beurteilungsbe‐
richt für die Indikation jedoch nicht als aussagekräftig angesehen (EMA, 2015). 

In  die  drei  Hauptstudien  wurden  rund  1.500  Patienten  eingeschlossen.  Mit  der 
zugelassenen  Dosierung  von  zweimal  täglich  30 mg  erreichten  32  bis  41 %  der 
Teilnehmer  den  primären  Endpunkt, mit  Placebo  18  bis  19 %.  Die Wirkung  hielt 
über einen Zeitraum von 52 Wochen an (Cutolo et al., 2016; Edwards et al., 2016; 
EMA, 2015; Kavanaugh et al., 2014). Der europäische Beurteilungsbericht bemän‐
gelt das Fehlen einer aktiven Kontrolle und die fehlende Erfassung von Gelenkver‐
änderung. Der Stellenwert von Apremilast wird eingeschätzt als Zweit‐ oder Dritt‐
linientherapie  für  Patienten,  die  auf  andere  konventionelle  oder  biologische 
DMARD  nicht  ausreichend  angesprochen  haben.  Die  Größe  des  Therapieeffekts 
wird insgesamt als moderat eingestuft (EMA, 2015).  

In der  Indikation Plaque‐Psoriasis berücksichtigt der europäische Beurteilungsbe‐
richt zwei pivotale Studien (ESTEEM 1 und ESTEEM 2), die rund 1.300 erwachsene 
Patienten  mit  moderater  bis  schwerer  Plaque‐Psoriasis  einschlossen.  Etwa  die 
Hälfte  der  Teilnehmer  hatte  zuvor  eine  systemische  Therapie  erhalten,  die  aber 
während  der  Studie  nicht  fortgesetzt  wurde.  Als  Begleitmedikation  waren  mit 
Einschränkungen  einige  topische  Therapien  in  bestimmten  Hautarealen  erlaubt. 
Die Patienten erhielten nach kurzer Aufdosierung entweder zweimal täglich 30 mg 
Apremilast oder ein Placebo. Primärer Endpunkt nach 16 Wochen war der Anteil 
der Patienten mit mindestens 75%iger Linderung der Beschwerden, ermittelt mit 
einem  Index zur Beurteilung von Fläche und Schweregrad der Psoriasis  (Psoriasis 
Area Severity Index, PASI‐75). Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mit 
Hilfe des Dermatology Life Quality Index (DLQI) zum gleichen Zeitpunkt erhoben.  

In  den  Studien  erreichten  zwischen  29  und  33 %  der  Patienten  mit  Apremilast‐
Therapie  den  primären  Endpunkt, mit  Placebo  5  bis  6 %.  Klinisch  relevantes  An‐
sprechen  im  Hinblick  auf  den  DLQI  (Rückgang  von  mindestens  fünf  Punkten  im 
Vergleich zum Ausgangswert) war bei rund 70 % der Patienten mit Apremilast und 
bei 33 bis 43 % mit Placebo zu verzeichnen (EMA, 2015; Papp et al., 2015; Paul et 
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al., 2015). Die Therapieeffekte waren in beiden Studien bei fortgesetzter Einnahme 
von Apremilast über insgesamt 32 Wochen stabil. Allerdings gab es Hinweise darauf, 
dass der Behandlungseffekt bei einem relevanten Anteil der Patienten zurückgehen 
kann, wenn die Therapie länger als 32 Wochen fortgesetzt wird (EMA, 2015). 

Da  eine  vergleichende  Studie  mit  einem  anderen  systemischen  Psoriasis‐Mittel 
zum  Zeitpunkt  der  Zulassung  fehlte,  stufte  der  europäische  Beurteilungsbericht 
Apremilast auf der Basis der  vorgelegten Daten als  Zweitlinientherapeutikum  für 
Patienten  ein,  die  auf  andere  systemische  Therapien  nicht  angesprochen  haben 
oder  diese  nicht  vertragen  beziehungsweise  Kontraindikationen  aufweisen.  Die 
Größe des Therapieeffekts wird als moderat angesehen (EMA, 2015). 

In den Zulassungsstudien traten als häufigste unerwünschte Arzneimittelereignisse 
gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall oder Übelkeit auf, die in weniger als 
1 % der Fälle schwerwiegend waren.  In der Regel waren die Symptome  leicht bis 
moderat, traten vor allem in den ersten beiden Behandlungswochen auf und ver‐
schwanden innerhalb von vier Wochen nach Therapiebeginn wieder (EMA, 2015). 
Nach der Zulassung wurden Hinweise zu den Risiken von gastrointestinalen Blutungen 
(Häufigkeit  „gelegentlich“)  und  schwerwiegenden  Fällen  von Durchfall,  Übelkeit  und 
Erbrechen in die Fachinformation aufgenommen (Fachinformation Otezla®, 2017). 

Im November 2016 versandte der pU einen Rote‐Hand‐Brief, der auf das möglicher‐
weise erhöhte Risiko  für  Suizidgedanken beziehungsweise  suizidales Verhalten unter 
einer  Therapie mit  Apremilast  hinweist.  Die  Häufigkeit  auf  der  Basis  der  bisherigen 
Erfahrungen wird mit „gelegentlich“ angegeben. Die Fachinformation wurde um ent‐
sprechende  Hinweise  zu  Vorsichtsmaßnahmen  ergänzt  (Fachinformation  Otezla®, 
2016). 

Die frühe Nutzenbewertung von Apremilast erfolgte getrennt für die beiden Anwen‐
dungsgebiete. Bei Psoriasis‐Arthritis wurde als  zweckmäßige Vergleichstherapie ein 
TNF‐alpha‐Hemmer (Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab), 
gegebenenfalls  in  Kombination  mit  Methotrexat  festgelegt.  Bei  Plaque‐Psoriasis 
wurde als zweckmäßige Vergleichstherapie Adalimumab oder  Infliximab oder Uste‐
kinumab festgelegt. Der pU legte allerdings keine Studien vor,  in denen Apremilast 
direkt  gegen eine der  zweckmäßigen Vergleichstherapien  getestet wurde und  ver‐
zichtete  auf  indirekte  Vergleiche.  Der  G‐BA  kam  im  August  2015  deshalb  zu  dem 
Schluss, dass für beide Indikationen ein Zusatznutzen nicht belegt ist (G‐BA, 2015).  
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

Zweitlinientherapeuti‐
kum für Patienten, die 
auf andere systemische 
Therapien nicht 
angesprochen haben  

  Zusatznutzen nicht belegt  Hauptindikation: PP 
inkl. Versorgung mit 
Biosimilars (Infliximab) teils 
günstiger, teils teurer als 
zVT 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A/C 
Variante ohne 
besonderen 
Stellenwert 

–  Nothing new  Schrittinnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Apremilast  2x tgl. 30 mg  365  14.233,91 € 

± Methotrexat1  1x wöch. 7,5 – 15 mg  52  62,78 – 114,90 € 
zVT Psoriasis‐Arthritis       

Etanercept  1x wöch. 50 mg  52  18.371,52 – 22.707,44 €3 
  2x wöch. 25 mg  104 
Adalimumab  1x 40 mg alle 2 Wochen  26  22.804,12 € 
Infliximab2   5 mg/kg KG alle 8 Wochen  6,5  11.978,55 – 18.991,26 € 
Golimumab2   1x monatl. 50 mg  12  21.235,88 €3 
zVT Plaque‐Psoriasis       

Adalimumab  1x 40 mg alle 2Wochen  26  22.669,23 € 
Infliximab  5 mg/kg KG alle 8 Wochen   6,5  11.978,55 – 18.991,26 €3 
Ustekinumab  45 mg alle 12 Wochen  4,3  25.107,05 € 

1 Nur für die Indikation Psoriasis‐Arthritis, beispielhaft für die Kombination mit DMARDs 
2 MTX nur in Kombination mit Infliximab oder Golimumab, sofern angezeigt 
3 Preisspanne ergibt sich aus Einbeziehung Biosimilars und Original 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Seit  der  Einführung  von Apremilast  im  Februar  2015  steigen  die  Anzahl  der  ver‐
ordneten  Tagesdosen  und  die  Bruttoumsätze  nahezu  kontinuierlich  an.  Im  be‐
trachteten Zeitraum findet sich die größte Anzahl der verordneten Tagesdosen mit 
rund  13.600 DDD  im  Oktober  2016,  der  höchste  Monatsbruttoumsatz  mit  rund 
584.000 €  im  Juli  2016.  Die  Veröffentlichung  der  frühen  Nutzenbewertung  im 
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August 2015 schlägt sich in den Zahlen nicht wesentlich nieder. Mit der Verhand‐
lung  der  Erstattungsbeiträge  im  Februar  2016  verringert  sich  das  Verhältnis  von 
verordneten Tagesdosen und Bruttoumsatz ab März 2016 im Vergleich zum vorhe‐
rigen Zeitraum im Mittel um etwa 15 %. 

Abbildung 4.2: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Apremilast nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.3 Asfotase alfa  

Handelsname: Strensiq®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Hypophosphatasie    Alexion Pharma 
ATC‐Code: A16AB13      Markteinführung: Oktober 2015 
Darreichungsform: Injektionslösung   DDD: 21,4 mg Kinder  O, E,▼,  

Bewertung 

Asfotase alfa (Handelsname Strensiq®) ist ein humanes rekombinantes Fusionspro‐
tein. Der Wirkstoff  ersetzt  bei  Patienten mit Hypophosphatasie  die  fehlende  ge‐
webeunspezifische alkalische Phosphatase, die an der Knochen‐ und Zahnminerali‐
sation beteiligt ist (Fachinformation Strensiq®, 2017). 

Asfotase  alfa  wurde  als Orphan‐Arzneimittel  und  unter  besonderen  Umständen 
zugelassen. Die Indikation umfasst Patienten mit Hypophosphatasie, bei denen die 
Erkrankung  im  Kindes‐  und  Jugendalter  aufgetreten  ist.  Für  Patienten  über  18 
Jahre liegen nur begrenzte Daten vor. Der pU erhielt die Auflage, Schulungsmate‐
rial zum Thema Selbstinjektion für Patienten und Betreuungspersonen zur Verfü‐
gung zu stellen (EMA, 2015a). 

In  Deutschland  ist  das  Arzneimittel  in  Form  von  Durchstechflaschen  mit  einer 
Injektionslösung  auf  dem  Markt,  die  Asfotase  alfa  in  einer  Konzentration  von 
40 mg/ml  beziehungsweise  100 mg/ml  enthält.  Asfotase  alfa  wird  subkutan  in 
einer Dosierung von 2 mg/kg KG bei dreimal wöchentlicher  Injektion beziehungs‐
weise 1 mg/kg KG bei sechsmal wöchentlicher Injektion verabreicht. Eine Selbstin‐
jektion  durch  den  Patienten  ist  nach  einer  entsprechenden  Schulung  möglich 
(Fachinformation Strensiq®, 2017). 

Die  Zulassung  von  Asfotase  alfa  beruht  im Wesentlichen  auf  drei  offenen  nicht‐
kontrollierten  Phase‐II‐Studien,  ergänzt  durch  Zwischenergebnisse  laufender  Er‐
weiterungsstudien und weiteren unterstützenden Studien. Zwei der Hauptstudien 
und  eine  Erweiterungsstudie  untersuchten  Patienten  mit  Diagnosestellung  im 
Alter unter sechs Monaten (ENB‐002‐08 mit Erweiterung ENB‐003‐08 sowie ENB‐
010‐10). Eine Hauptstudie und eine Erweiterungsstudie (ENB‐006‐09 mit Erweite‐
rung  ENB‐008‐10)  umfassten  Teilnehmer  mit  Diagnosestellung  vorwiegend  in 
einem Alter ab sechs Monaten. Der größte Teil der Studienteilnehmer befand sich 
zu  Studienbeginn  im  Säuglings‐  oder  Kleinkindalter.  In  den  Studien waren  keine 
Patienten jünger als fünf Jahre mit juvenilem Krankheitsbeginn (Diagnose ab dem 
Lebensalter von sechs Monaten) eingeschlossen. Verglichen wurden die Ergebnis‐
se  der  Studienteilnehmer  mit  denen  historischer  Kontrollen.  Der  europäische 
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öffentliche Beurteilungsbericht enthält Daten zu insgesamt 71 Patienten und einen 
Erfahrungsumfang von knapp 170 Patientenjahren (EMA, 2015b).  

Der europäische Beurteilungsbericht merkt an, dass die Ergebnisse der Studien mit 
Vorsicht  zu beurteilen  sind, weil die Studienprotokolle nach Beginn der Untersu‐
chungen oft geändert, sehr viele Endpunkte erhoben, die Mess‐ und Bewertungs‐
methoden  teilweise während  der  Studien  variiert wurden  und wegen  des  nicht‐
kontrollierten  Studiendesigns  mit  systematischen  Verzerrungen  zu  rechnen  ist. 
Auch wurden nicht  in  allen  Studien  zulassungskonforme Dosierungen eingesetzt. 
Die Zulassungsberichte weisen darauf hin, dass die einzelnen Daten  jeweils nicht 
besonders zuverlässig sind, in ihrer Gesamtschau und in der Abwägung von Nutzen 
und Risiken aber als ausreichend für die Zulassung erachtet werden, gerade auch 
weil  keine andere  therapeutische Option  für die Behandlung der  Erkrankung  zur 
Verfügung steht (EMA, 2015b; FDA, 2015). Für die Behandlung von Patienten über 
zwölf Jahre und besonders ab 18 Jahren gibt es nur limitierte Angaben. Aus diesem 
Grund wurde der pU beauflagt, die Studien mit  jugendlichen Patienten weiterzu‐
führen und eine neue Studie mit einer erwachsenen Population zu beginnen. Au‐
ßerdem  soll  ein  Behandlungsregister  eingerichtet  werden,  um  mehr  Daten  zur 
langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit zu erfassen. Auswertungen dieses Regis‐
ters muss der pU jährlich vorlegen (EMA, 2015b). 

Zu den wichtigsten untersuchten Endpunkten gehören bei Patienten mit Diagnose‐
stellung unter sechs Monaten Gesamtüberleben und beatmungsfreies Überleben, 
die der pU jedoch erst nach Aufforderung durch die FDA nachträglich ergänzte. In 
einer gepoolten Analyse wird die Überlebensrate für die mit Asfotase alfa behan‐
delten  Patienten  mit  91 %  angegeben,  für  die  historischen  Kontrollen  mit  27 % 
(jeweils bezogen auf ein Alter von 9,6 Jahren). Dabei ist jedoch zu beachten, dass 
durch verbesserte supportive Therapie in jüngerer Zeit die Überlebensraten deut‐
lich höher liegen. Insgesamt konstatiert der FDA‐Bericht aber dennoch einen posi‐
tiven Effekt von Asfotase alfa. Das beatmungsfreie Überleben wird mit rund 80 % 
für die behandelten Patienten und etwa 25 % für die historischen Kontrollen ange‐
geben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in den Studien nicht unter‐
sucht (FDA, 2015).  

Zu  den  häufigsten  unerwünschten  Arzneimittelereignissen  in  den  Zulassungsstu‐
dien  gehörten  Kopfschmerzen,  Hautausschlag,  Schmerzen  in  den  Extremitäten, 
Fieber,  Reizbarkeit,  Reaktionen  an  der  Injektionsstelle  (Schmerzen,  Ausschlag, 
Juckreiz) und Prellungen. Überempfindlichkeitsreaktionen bis hin zur Anaphylaxie 
waren häufig und traten auch bei Patienten auf, die bereits seit über einem Jahr 
mit Asfotase alfa behandelt worden waren. Bei rund einem Drittel der Patienten in 
den  Zulassungsstudien  wurden  neutralisierende  Antikörper  nachgewiesen,  aller‐
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dings  ließ  sich  kein  Zusammenhang  mit  einer  verminderten  Wirksamkeit  oder 
erhöhten Unverträglichkeit nachweisen (EMA, 2015b). Eine Überwachung der Pati‐
enten wird im Hinblick auf Kraniosynostosen mit einem Anstieg des intrakraniellen 
Drucks,  auf  ektope  Kalzifizierungen  und  die  Blutspiegel  von  Parathormon  und 
Calcium empfohlen (Fachinformation Strensiq®, 2017). 

Für Arzneimittel  zur Behandlung eines  seltenen Leidens gilt der medizinische Zu‐
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens 
ist durch den pU nachzuweisen. Der G‐BA hat die Bewertung getrennt für Patien‐
ten bis fünf Jahre und für Patienten über fünf Jahre vorgenommen und sich dabei 
hauptsächlich  auf  die  Daten  zur  Gesamtmortalität  und  zum  beatmungsfreien 
Überleben  gestützt.  Für  beide Gruppen wurde  im März  2016  ein nicht  quantifi‐
zierbarer  Zusatznutzen  festgestellt.  Als  Begründung  führt  der Beschluss  an,  dass 
im  vorliegenden  Fall  Daten  aus  einarmigen  Studien mit  historischen  Vergleichen 
trotz  der  damit  verbundenen  Unsicherheiten  für  die  Bewertung  herangezogen 
wurden,  da  der  natürliche  Krankheitsverlauf  des  seltenen  Krankheitsbildes  mit 
hoher Mortalität und  schwerwiegenden Symptomen einher  geht. Allerdings wei‐
sen die Studien darüber hinaus weitere methodische Schwächen auf, etwa fehlen‐
de Verblindung, häufige Änderungen am Studienprotokoll und nur teilweise zulas‐
sungskonforme Dosierungen.  Hinzu  kommt  die  geringe  Anzahl  der  Patienten,  so 
dass insgesamt nur eine eingeschränkte Evidenzgrundlage zur Verfügung steht.  

Der Beschluss des G‐BA ist bis zum 01.12.2018 befristet. Bis dahin soll der pU zu‐
sätzliche  Daten  zu  patientenrelevanten  Endpunkten  aus  einem  Register  von  in 
Deutschland behandelten Patienten sowie aus den noch laufenden Studien vorle‐
gen (G‐BA, 2016). 

 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

erste verfügbare Enzym‐
Ersatztherapie 

  Zusatznutzen nicht 
quantifizierbar, Befristung 
des G‐BA‐Beschlusses bis 
zum 01.12.2018 

kein Kostenvergleich, da 
Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 
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Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A 

Mittel der Wahl, 
jedoch wenig 

erprobt und sehr 
teuer 

–  A real advance  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       

Asfotase alfa  Erwachsene:   156  1.566.648,98 € 
  3x wöch. 2 mg/kg KG 

oder 
6x wöch. 1 mg/kg KG 

   

  Kinder*:  
3x wöch. 2 mg/kg KG 

156  176.350,07 € 

* Es wird ein Körpergewicht von ≤ 9 kg mit einer Dosierung von 3x wöch. 18 mg angenommen 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgründen keine 
Versorgungsanalysen von Asfotase alfa erstellt werden. 

Quellen 

atd – arznei‐telegramm Datenbank (2017). arznei‐telegramm Datenbank_ Asfotase alfa. Stand April 2017. https://www.arznei‐
telegramm.de/db/01wkstxt.php3?&knr=&art=mono&nummer=Asfotase alfa&ord=uaw, letzter Zugriff: 22.01.2018. 

EMA – European Medicines Agency (2015a). EMA recommends measures to ensure safe and effective use of Strensiq. 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Recommendation_on_medication_errors/2015/06/WC
500188800.pdf, letzter Zugriff: 02.08.2018. 

EMA – European Medicines Agency (2015b). European public assessment report Strensiq. www. http://ema.europa.eu/ema/ 
index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003794/human_med_001901.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, 
letzter Zugriff: 02.08.2018. 

Fachinformation Strensiq® (2017). Fachinformation Strensiq®. Stand der Information: Juli 2017. 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/ document_library/EPAR_‐
_Product_Information/human/003794/WC500194337.pdf, letzter Zugriff: 22.01.2018. 

FDA – Food and Drug Administration (2015). STRENSIQ (asfotase alfa) solution for subcutaneous injection. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/125513Orig1s000TOC.cfm, letzter Zugriff: 22.01.2018. 

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2016). Neue Arzneimittel 2015.In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) Arzneiverordnungs‐Report 2016. 
Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg: 49‐134. 

G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2016). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase alfa. https://www.g‐
ba.de/informationen/nutzenbewertung/190/#tab/beschluesse, letzter Zugriff: 22.01.2018. 
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Kishnani PS, Rush ET, Arundel P et al. (2017). Monitoring guidance for patients with hypophosphatasia treated with asfotase alfa. 
Molecular Genetics and Metabolism. 122(1‐2): 4‐17. 

NICE – National Institute for Health and Care Excellence (2017). Asfotase alfa for treating paediatric‐onset hypophosphatasia | 
Guidance and guidelines | NICE. https://www.nice.org.uk/guidance/hst6/, letzter Zugriff: 22.01.2018. 

Mornet E (2018). Hypophosphatasia. Metabolism. 82: 142‐155. 

Prescrire Int (2017). Asfotase alfa and hypophosphatasia. Increased chance of survival for very young children. Prescrire Int. 26: 
263‐264.  

PZ – Pharmazeutische Zeitung online (2016). Neue Arzneistoffe: Asfotase alfa|Strensiq®. https://www.pharmazeutische‐
zeitung.de/index.php?id=60598, letzter Zugriff: 22.01.2018. 
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4.4 Blinatumomab  

Handelsname: Blincyto®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Akute lymphatische Leukämie  Amgen 
(Philadelphia‐Chromosom negative,  
rezidivierte oder refraktäre B‐Vorläufer‐) 
ATC‐Code: L01XC19      Markteinführung: Dezember 2015 
Darreichungsform: Pulver für ein  
Konzentrat und Lösung zur Herstellung 
einer Infusionslösung      DDD: 17 μg     O, C,▼, 

Bewertung 

Blincyto® wurde im November 2015 zentralisiert in Europa zugelassen zur Behand‐
lung  von Erwachsenen mit Philadelphia‐Chromosom negativer  (Ph‐),  rezidivierter 
oder  refraktärer  B‐Vorläufer  akuter  lymphatischer  Leukämie  (ALL)  (EMA,  2015a). 
Die Orphan‐Designation wurde bereits 2009 durch die EC zur Behandlung der ALL 
bestätigt (EU/3/09/650) (COMP, 2009; EC, 2009).  

Die Zulassung ist eine sog. bedingte Zulassung (Conditional Marketing Authorisati‐
on), die auf der Grundlage weniger umfangreicher Daten erteilt wird, als norma‐
lerweise für eine Zulassung erforderlich sind. Diese bedingte Zulassung wurde für 
Blincyto®  erteilt,  da  es  zur  Behandlung  einer  zu  schwerer  Invalidität  führenden 
oder  lebensbedrohlichen  Krankheit  bestimmt  und  ein  Orphan‐Arzneimittel  ist. 
Auflage zur bedingten Zulassung war die Beendigung der bereits laufenden Studie 
TOWER,  damit  umfangreiche  Daten  zu Wirksamkeit  und  Sicherheit  nachgereicht 
werden können (EMA, 2015b). 

Die  Markteinführung  von  Blincyto®  in  Deutschland  erfolgte  im  Dezember  2015 
(Lauer‐Fischer,  2018).  Blinatumomab wird mittels  rekombinanter  DNA‐Technolo‐
gie in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters hergestellt. Der monoklonale Anti‐
körper ist der erste Vertreter der sogenannten „BiTE“‐Antikörper (Bi‐specific T‐cell 
Engager). Als bi‐spezifisches T‐Zellverstärkendes Antikörperkonstrukt bindet Blina‐
tumomab  spezifisch  am CD19‐Protein  auf  der Oberfläche  von B‐Zellen  und  auch 
am CD3‐Rezeptor auf der Oberfläche von T‐Zellen. Dadurch entsteht eine zytolyti‐
sche Synapse zwischen der T‐Zelle und der Tumorzelle, die die Hochregulierung von 
Zelladhäsionsmolekülen, die Produktion von zytolytischen Proteinen, die Freisetzung 
von inflammatorischen Zytokinen sowie die Proliferation von T‐Zellen induziert und 
damit zur Elimination CD19‐positiver Zellen führt (EMA, 2015a). 

Blinatumomab  ist als Pulver  für ein Konzentrat und Lösung zur Herstellung einer 
Infusionslösung verfügbar und wird vor der Applikation rekonstituiert. Initial sollen 
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Patienten  zwei  Behandlungszyklen  absolvieren,  ein  einzelner  Behandlungszyklus 
umfasst  eine  Dauerinfusion  über  28  Tage  mit  einem  drauffolgenden  14‐tägigen 
behandlungsfreien Intervall (Fachinformation Blincyto®, 2017). 

Die Zulassung von Blincyto® beruhte auf der einarmigen, offenen, multizentrischen 
Phase‐II‐Studie MT103‐211 (Sponsor: Amgen) an insgesamt 189 Patienten mit Ph‐, 
rezidivierter oder refraktärer B‐Vorläufer ALL, die bis zu fünf aufeinanderfolgende 
Therapiezyklen von Blinatumomab bekamen. Eingeschlossen wurden Erwachsene 
mit einer refraktären Erkrankung, dem ersten Rezidiv  innerhalb von zwölf Mona‐
ten nach der ersten Remission, einem Rezidiv  innerhalb von zwölf Monaten nach 
allogener Stammzelltransplantation oder die auf die erste Salvage‐Therapie nicht 
angesprochen hatten (Topp et al., 2015). 

Primäre  Endpunkte  waren  der  Anteil  der  Patienten  mit  kompletter  Remission 
(Complete  Remission,  CR)  oder  kompletter  Remission  mit  partieller  hämatologi‐
scher  Erholung  (Complete  Remission  with  partial  hematological  recovery,  CRh) 
innerhalb von  zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab. Sekundäre Endpunkte 
waren u.a. die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DoR); der Anteil der 
Patienten,  die  für  eine  allogene  Stammzelltransplantation  geeignet  waren  und 
nach der Behandlung transplantiert wurden; das rezidivfreie Überleben (Relapse‐
Free Survival, RFS); das ereignisfreie Überleben (Event‐Free Survival, EFS) und das 
OS  innerhalb  der  ersten  zwei  Behandlungszyklen.  Als  Sicherheitsendpunkte wur‐
den die Gesamtinzidenz und der Schweregrad der UAE untersucht. 

Zum Zeitpunkt des für die Zulassung vorgelegten Datenschnitts (10. Oktober 2013) 
hatten  117  Patienten  (61,9 %)  die  Studie  beendet,  115  davon  todesbedingt.  Das 
mediane OS betrug 6,1 Monate KI  95 %  [4,2;  7,5]. Der primäre Endpunkt wurde 
von  81 Patienten  (42,9 %)  erreicht,  32 davon erhielten  eine  allogene  Stammzell‐
transplantation.  85  Patienten  innerhalb  der  ersten  zwei  Zyklen  der  Therapie mit 
Blinatumomab waren Non‐Responder: 27 (14,3 %) hatten eine Krankheitsprogres‐
sion, 41 (21,7 %) sprachen nicht auf die Behandlung an. Schwere UAE vom Grad ≥ 
3 CTCAE traten bei 155 (82,0 %) der Patienten auf, schwerwiegende UAE (Serious 
Adverse Events)  bei  121  (64,0 %).  Ein  Therapieabbruch aufgrund von UAE wurde 
für  34  Patienten  (18,0 %)  berichtet,  Tod  aufgrund  von  UAE  für  28  (14,8 %).  Die 
häufigsten UAE waren infusionsbedingte Reaktionen (67,2 % der Patienten), Pyre‐
xie  (59,8 %),  Infektionen  (42,9 %),  Kopfschmerzen  (34,4 %),  febrile  Neutropenie 
(28,0 %),  periphere  Ödeme  (25,9 %),  Nausea  (24,3 %),  Hypokaliämie  (23,8 %), 
bakterielle Infektionen (20,6 %), Obstipation (20,6 %) und Anämie (20,1 %). Neuro‐
logische UAE wie u.a. Enzephalopathie, Krampfanfälle, Sprachstörungen, Bewusst‐
seinsstörungen,  Verwirrtheit  und  Desorientierung  sowie  Koordinations‐  und 
Gleichgewichtsstörungen traten bei 51,9 % der Patienten auf, 12,7 % davon waren 
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schwer  (Grad ≥ 3  CTCAE).  Insgesamt  wurden  28  (14,8 %)  behandlungsbedingte 
Todesfälle  berichtet,  die  meisten  davon  (17)  infolge  von  Infektionen  (Sepsis, 
Pneumonie,  Pilzinfektionen).  Daten  zur  Lebensqualität wurden  in  der  Studie MT 
103‐211 nicht erhoben (EMA, 2015b). 

Nach  einem  Fall  von  schwerwiegender  Pankreatitis  während  der  Anwendung  von 
Blinatumomab mit einer Verschlechterung nach erneuter Gabe, wurden die Pankre‐
atitis‐Fälle in den durchgeführten klinischen Studien sowie in den nach der Marktein‐
führung gesammelten Daten analysiert. Dabei wurden weltweit zwölf Pankreatitis‐
Fälle einschließlich eines Todesfalles unter Blinatumomab identifiziert, worauf ein 
„Rote‐Hand‐Brief“ initiiert wurde, um auf das Risiko aufmerksam zu machen. Pati‐
enten,  die  Blinatumomab  bekommen,  sollen  engmaschig  auf  Anzeichen  einer 
Pankreatitis überwacht werden. Dies schließt körperliche Untersuchung, Laborun‐
tersuchung  von  Serum‐Amylase  und  Serum‐Lipase  sowie  bildgebende  Verfahren 
für das Abdomen ein. Die Behandlung sollte unterbrochen werden, falls eine Pan‐
kreatitis mit Schweregrad 3 auftritt, und nach einer Verbesserung auf Grad 1 mit 
9 μg/Tag wieder begonnen werden. Eine Dosiserhöhung auf 28 μg/Tag kann erst 
nach  sieben  Tagen  erfolgen.  Bei  einer  Pankreatitis mit  Schweregrad  4  sollte  die 
Therapie  dauerhaft  abgebrochen  werden.  Die  Patienten  sollen  auch  angehalten 
werden,  darauf  zu  achten  und  medizinischen  Rat  einzuholen,  wenn  Symptome 
einer  Pankreatitis  wie  Oberbauchverhärtung  und  Oberbauchschmerzen  (die  sich 
durch Essen verschlimmern), Übelkeit und Erbrechen auftreten (Amgen, 2016). 

Die  von  Amgen  finanzierte  TOWER‐Studie  (00103311)  war  eine  randomisierte, 
offene Phase‐III‐Studie  zur Untersuchung der Wirksamkeit von Blinatumomab  im 
Vergleich  zur  „Standard Of  Care“‐(SOC)‐Chemotherapie  bei  erwachsenen  Patien‐
ten mit Ph‐, rezidivierender oder refraktärer B‐Zell‐Vorläufer ALL. Die eingeschlos‐
senen 405 Patienten erhielten Blinatumomab  (271 Patienten) oder eine Behand‐
lung mit einem von vier SOC‐Chemotherapie‐Schemata (134 Patienten) (Kantarjian 
et al., 2017). Primärer Endpunkt war das OS. Als sekundäre Endpunkte wurden u.a. 
die CR, der kombinierte Endpunkt aus der CR, der CRh oder der kompletten Remis‐
sion mit unvollständiger Erholung des peripheren Blutbildes (Complete Remission 
with  incomplete blood count recovery, CRi) sowie das EFS herangezogen. Die Stu‐
die wurde nach der zweiten Interimsanalyse vorzeitig abgebrochen, da das vorde‐
finierte  Ergebnis  zum  primären  Endpunkt OS  (75 %  von  330  Todesfällen)  bereits 
erreicht worden war und sich ein deutlicher Vorteil für Blinatumomab zeigte. Das 
mediane  OS  betrug  unter  Blinatumomab  7,7  Monate  versus  4,0  Monate  unter 
SOC‐Chemotherapie  und  war  damit  signifikant  höher  (HR:  0,71,  95 %  KI  [0,55; 
0,93],  p = 0,01). Die Rate der  Patienten mit  CR war  zwölf Wochen nach Behand‐
lungsbeginn  unter  Blinatumomab  signifikant  höher  (34 %  vs.  16 %,  p < 0,001), 
ebenso wie die Rate der Patienten mit kombiniertem Endpunkt aus CR, CRh oder 
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CRi (44 % vs. 25 %, p < 0,001). Der Anteil der Patienten mit EFS nach sechs Mona‐
ten betrug 31 % im Blinatumomab‐Arm und 12 % im SOC‐Chemotherapie‐Arm. Das 
Risiko  für  einen  Rückfall  nach  Erreichen  einer  CR mit  kompletter,  partialer  oder 
unvollständiger Erholung des peripheren Blutbildes oder für Tod war unter Blina‐
tumomab signifikant niedriger (HR: 0,55, 95 % KI [0,43; 0,71], p < 0,001) (Kanntar‐
jian et al., 2017). 

Die initiale Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Blincyto® erfolgte 2016. Durch 
die  Zulassung  als Orphan‐Arzneimittel  gilt  der  Zusatznutzen  automatisch  als  be‐
legt. Am 2. Juni 2016 beschloss der G‐BA, dass das Ausmaß des Zusatznutzens von 
Blinatumomab  nicht  quantifizierbar  ist.  Die  Entscheidung  erfolgte  auf  der  Basis 
der Zulassungsstudie MT103‐211, die fehlende Kontrollgruppe machte eine quanti‐
tative vergleichende Beurteilung des Ausmaßes des Effektes unmöglich (G‐BA, 2016). 

Des Weiteren legte der pU einen historischen Kohortenvergleich (Sponsor: Amgen) 
vor,  der  bereits  für  die  Zulassung  von  Blinatumomab  eingereicht  worden  war. 
Herangezogen  wurden  die  Daten  zu  hämatologischen  Remissionsraten  und  zum 
Überleben von 1.139 erwachsenen Patienten mit Ph‐, rezidivierter oder refraktärer 
B‐Vorläufer ALL, die mit Chemotherapie behandelt wurden. Die Studie hatte das 
Ziel, den Anteil an Patienten zu schätzen, die nach Salvage‐Therapie den Endpunkt 
CR erreichen, sowie die erreichten Raten des OS, des RFS, der Patienten, die eine 
allogene  Stammzelltransplantation  nach  Behandlung  erhalten  hatten,  und  den 
Zusammenhang zwischen Studienoutcomes und potenziellen Prognosefaktoren zu 
evaluieren  (Gökbuget  et  al.,  2016).  Diese  Vergleichsstudie  wurde  aus  Sicht  des  
G‐BA als limitiert und als nicht ausreichend adjustiert gewertet, weil mögliche Ein‐
flussgrößen, wie z.B. Region, Zeitraum der Diagnose, Art der Salvage‐Therapie und 
Schwere  der  Erkrankung  nicht  berücksichtigt  worden  waren.  Zudem  wurde  die 
Übertragbarkeit  der  Ergebnisse  auf  den  heutigen  Versorgungsstand  in  Frage  ge‐
stellt.  Aufgrund  dieser  methodischen  Limitationen  wurde  die  Studie  nicht  zur 
Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens herangezogen. 

Der  Beschluss wurde  vom G‐BA  bis  zum  31.  Dezember  2016  befristet und  diese 
Befristung  später  bis  zum  15.  Juni  2017  verlängert,  um  eine  Einbeziehung  der 
Daten aus der zu diesem Zeitpunkt noch laufenden TOWER‐Studie zu ermöglichen 
(G‐BA, 2016). Beim neuen Verfahren im Jahr 2017 wurde das Ausmaß des Zusatz‐
nutzens  durch  den  G‐BA  auf  der  Grundlage  der  TOWER‐Studie  als  beträchtlich 
bewertet. Begründet wurde die Entscheidung mit der deutlichen Verbesserung des 
therapierelevanten  Nutzens  durch  eine  moderate  Verbesserung  der  medianen 
Überlebenszeit von 3,7 Monaten (7,7 Monate vs. 4,0 Monate) im Vergleich zu SOC‐
Chemotherapie ohne Nachteile bezüglich des Nebenwirkungsprofils (G‐BA, 2017). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erster „BiTE“‐Antikörper    G‐BA zweiter Beschluss 
beträchtlicher ZN 

kein Kostenvergleich, da 
Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  –  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Blinatumomab  1. Zyklus: 

Tag 1 – 7: 1x tgl. 9 μg 
Tag 8 – 28: 1x tgl. 28 μg  

28   

  2. – 5. Zyklus: 
Tag 1 – 28: 1x tgl. 28 μg 

112   

    140  384.711,36 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Nach  der Markteinführung  von  Blinatumomab  im  Dezember  2015  erreichte  das 
Verordnungsvolumen bereits im Januar 2016 ein Maximum von über 125 DDD pro 
Monat.  Der  starke  Abfall  im März  2016  könnte  durch  den  Abschluss  der  ersten 
zwei Zyklen erklärt werden. Im Kontext der Gabe in Zyklen mit einem zweiwöchi‐
gen  behandlungsfreien  Intervall  zwischen  den  Zyklen  sowie  der  Begrenzung  auf 
maximal fünf Zyklen pro Patient erscheinen die monatlichen Verordnungsfluktua‐
tionen plausibel. Es muss dazu berücksichtigt werden, dass sich das zu behandeln‐
de  Patientenkollektiv  aus  einigen  wenigen  Patienten  zusammensetzt,  da  es  sich 
bei der Ph(‐), rezidivierter oder refraktärer B‐Vorläufer ALL um eine seltene Erkran‐
kung handelt. 

Die  Beschlussfassung  des  G‐BA  im  Juni  2016  und  die  Zuerkennung  eines  nicht 
quantifizierbaren  Zusatznutzens  des  Orphan‐Arzneimittels  könnten  das  Verord‐
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nungsvolumen beeinflusst haben, wobei bei Blinatumomab die zyklische Gabe als 
der vorbestimmende Faktor erscheint. Ab Oktober 2016 stieg das Verordnungsvo‐
lumen  (in  DDD)  stark  an  und  verdoppelte  sich  innerhalb  von  drei Monaten.  Der 
Einfluss des Erstattungsbetrages von Blincyto® kann anhand dieser Daten nicht be‐
urteilt werden, weil dieser erst  im März 2017 durch den G‐BA festgesetzt wurde, 
nachdem davor keine Einigung diesbezüglich erzielt werden konnte. 

Abbildung 4.3: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Blinatumomab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.5 Carfilzomib 

Handelsname: Kyprolis®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Multiples Myelom    Amgen 
ATC‐Code: L01XX45      Markteinführung: Dezember 2015 
Darreichungsform: Pulver zur Herstellung 
einer Lösung        DDD: 10 mg   O bis 02/2018,▼ 

Bewertung 

Carfilzomib ist ein Tetrapeptid‐Epoxyketon‐Proteasom‐Inhibitor. Proteasomen sind 
freie  Proteinkomplexe  in  der  Zelle,  die  als  multikatalytische  Protease  fungieren 
und  für den Abbau endogener,  cytoplasmatischer und auch entarteter Proteinen 
zuständig sind. Carfilzomib bindet selektiv und irreversibel an die aktiven Zentren 
des  20S‐Proteasoms.  Dadurch  kommt  es  zu  einer  gesteigerten  Ansammlung  von 
Proteinen  in  der  Zelle.  Carfilzomib  induziert  eine  dosis‐  und  zeitabhängige Hem‐
mung  der  Proliferation  und  leitet  durch  die  Aktivierung  der  c‐Jun‐N‐terminalen 
Kinase  die  Depolarisierung  der Mitochondrienmembran  und  die  Freisetzung  von 
Cytochrom c und der Aktivierung von intrinsischen und extrinsischen Caspasewe‐
gen den programmierten Zelltod ein.  In Myelomzellen soll Carfilzomib damit den 
Zelltod bewirken, weil sie eine größere Zahl anormaler Proteine als gesunde Zellen 
enthalten.  Zusätzlich  soll  durch  die  irreversible  Bindung  eine  anhaltende  Hem‐
mung der anvisierten Zielstrukturen erzielt werden (EMA, 2015). 

Carfilzomib  (Kyprolis®) wurde  im November 2015  zentralisiert  in Europa  zugelas‐
sen  in  Kombination mit  Lenalidomid und Dexamethason  zur Behandlung  von er‐
wachsenen Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegange‐
ne Therapie erhalten haben (EMA, 2015). Die Orphan‐Designation wurde bereits im 
Juni 2008 durch die EC zur Behandlung des multiplen Myeloms bestätigt (EU/3/08/548) 
(COMP, 2014; EC, 2008).  

Die Zulassung von Kyprolis® erfolgte nach einer beschleunigten Beurteilung. Dieses 
Verfahren wird bei Arzneimitteln  angewandt,  die  von besonderer Bedeutung  für 
die öffentliche Gesundheit sind, weil sie z.B. therapeutische Innovationen darstel‐
len.  Auf  Antrag  des  pU,  der  ausreichend  begründet  werden muss,  verkürzt  sich 
dabei die Zeit zur Beurteilung des Antrags auf Zulassung durch den CHMP von 210 
auf 150 Tage (EMA, 2018). Bereits im Dezember 2015 beantragte der Zulassungs‐
inhaber Amgen die  Erweiterung der  Zulassung,  so dass  Carfilzomib  im  Juni  2016 
auch  in  der  alleinigen  Kombination  nur  mit  Dexamethason  zugelassen  wurde 
(EMA, 2016). 
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Die  Markteinführung  von  Kyprolis®  in  Deutschland  erfolgte  im  Dezember  2015 
(Lauer‐Fischer,  2018).  Carfilzomib  ist  als  10 mg‐,  30 mg‐  oder  60 mg‐Pulver  zur 
Herstellung  einer  Lösung  verfügbar  und  wird  vor  der  Applikation  rekonstituiert. 
Die  erforderliche  Dosis  wird  entsprechend  der  zu  Therapiebeginn  bestehenden 
Körperoberfläche (KOF) des Patienten berechnet. Carfilzomib wird als Infusion ent‐
weder in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (10‐minütige Infusion) 
oder nur mit Dexamethason (30‐minütige Infusion) in Zyklen von 28 Tagen verab‐
reicht (Fachinformation Kyprolis®, 2018). 

Die  initiale  Zulassung  von Kyprolis®  beruhte  auf  der  randomisierten, multizentri‐
schen Phase‐III‐Studie ASPIRE (Sponsor: Amgen),  in der die Kombination von Car‐
filzomib mit Lenalidomid und Dexamethason gegenüber Lenalidomid und Dexame‐
thason allein bei Patienten mit rezidiviertem multiplem Myelom verglichen wurde. 
Eingeschlossen wurden 792 Patienten (je 396 pro Arm), die eine bis drei Vorthera‐
pien erhalten und keinen Krankheitsprogress unter Bortezomib gezeigt hatten. Die 
Randomisierung  erfolgte  stratifiziert  nach  dem  β2‐Mikroglobulin‐Spiegel  (unter 
< 2,5 mg/l  vs.  ≥ 2,5 mg/l)  sowie  nach  der  vorausgegangenen  Therapie mit  Borte‐
zomib  bzw.  Lenalidomid.  Als  primärer  Endpunkt wurde  das  PFS  erhoben,  als  se‐
kundäre  Endpunkte  u.a.  das  OS,  die  ORR,  die  Dauer  der  Remission  (Duration  of 
Response, DoR), die HRQoL und die Sicherheit (Stewart et al., 2015).  

Zum Zeitpunkt des für die Zulassung vorgelegten Datenschnitts der Interimsanaly‐
se (16. Juni 2014) waren noch 118 Patienten (29,8 %) im Carfilzomib‐Arm sowie 86 
Patienten (21,7 %) im Kontroll‐Arm in der Studie. Der primäre Endpunkt – das medi‐
ane PFS – betrug 26,3 Monate (23,3 – 30,5) im Carfilzomib‐Arm und 17,6 Monate im 
Kontrollarm (95 % KI [15,0; 20,6]) mit einem HR für Tod oder Krankheitsprogression 
von 0,69  (95 % KI  [0,57; 0,83], p = 0,0001).  Zu diesem Zeitpunkt hatten sich bereits 
305 Todesfälle ereignet. Die nach Kaplan‐Meier berechnete Gesamtüberlebensrate 
nach 24 Monaten betrug 73,3 % im Carfilzomib‐Arm (95 % KI [68,6; 77,5] vs. 65,0 % 
(95 % KI (59,9; 69,5]) im Kontroll‐Arm. Das mediane OS wurde in beiden Armen nicht 
erreicht  (HR  für  Tod:  0,79, 95 %  KI  [0,63; 0,99], p = 0,04).  Die  ORR  betrug  87,1 % 
(95 %  KI  [83,4; 90,3]  im  Carfilzomib‐Arm und  66,7 %  (95 %  KI  [61,8; 71,3])  im  Kon‐
troll‐Arm (p < 0,001).  

69,9 %  der  Patienten  unter  Carfilzomib  sowie  77,9 %  im  Kontroll‐Arm  brachen  die 
Therapie vorzeitig ab, am häufigsten aufgrund einer Krankheitsprogression  (39,8 % 
bzw. 50,1 %) oder aufgrund von UAE (15,3 % bzw. 17,7 %). Schwere UAE vom Grad ≥ 
3  CTCAE  (Common  Terminology  Criteria  for  Adverse  Events)  traten  bei  83,7 %  der 
Patienten  unter  Carfilzomib  und  bei  80,7 %  im  Kontroll‐Arm  auf.  Schwerwiegende 
UAE (Serious Adverse Events) wurden bei 59,7 % bzw. bei 53,7 % berichtet. Die häu‐
figsten, nicht hämatologischen UAE waren Diarrhö  (42,3 % der Patienten  im Carfil‐
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zomib‐Arm bzw. 33,7 % der Patienten im Kontrollarm), Fatigue (32,3 % bzw. 30,6 %), 
Husten (28,8 % bzw. 17,2 %), Fieber (28,6 % bzw. 20,8 %), obere Atemwegsinfektio‐
nen (28,6 % bzw. 19,3 %) und Hypokaliämie (27,6 % bzw. 13,4 %). Kardiale UAE wa‐
ren unter Carfilzomib häufiger als im Kontroll‐Arm (6,4 % vs. 4,1 %), schwere kardiale 
UAE vom Grad ≥ 3 CTCAE auch (3,8 % vs. 1,8 %). In jedem Arm verstarben 6,9 % der 
Patienten  aufgrund  von  UAE,  häufigste  Todesursachen  waren  Myokardinfarkt, 
Herzversagen und Sepsis (EMA, 2015; Stewart et al., 2015). 

Die Zulassungserweiterung von Kyprolis® zur Kombination mit Dexamethason erfolg‐
te  im  Juni  2016.  Die  Basis  dafür  war  die  ENDEAVOR‐Studie  (Sponsor:  Amgen). 
ENDEAVOR war eine randomisierte, offene Phase‐III‐Studie zum Vergleich von Carfil‐
zomib und Dexamethason versus Bortezomib mit Dexamethason bei  erwachsenen 
Patienten, die eine bis drei Vortherapien erhalten hatten (Dimopoulos et al., 2016).  

Als primärer Endpunkt wurde das PFS erhoben, als sekundäre Endpunkte u.a. OS, 
ORR, DOR,  die  Inzidenz  peripherer Neuropathie  vom Grad ≥ 2  CTCAE  und  die  Si‐
cherheit. Zum Zeitpunkt des für die Zulassung vorgelegten Datenschnitts der prä‐
definierten Interimsanalyse (10. November 2014) hatten sich 75 (16,2 %) Todesfälle 
unter  Carfilzomib  und  88  (18,9 %)  im  Bortezomib‐Arm  ereignet  (HR:  0,79,  95 % KI 
[0,58; 1,08], p = 0,13). Der primäre Endpunkt – das mediane PFS – betrug 18,7 Mona‐
te 95 % KI [15,6; n.b.] im Carfilzomib‐Arm und 9,4 Monate im Bortezomib‐Arm 95 % 
KI  [8,4; 10,4]  (HR:  0,53,  95 % KI  [0,44; 0,65],  p < 0,0001)  (Dimopoulos  et  al.,  2016). 
Für  das mediane OS  lagen  zum  Zeitpunkt  der  Zulassungserweiterung  damit  keine 
verwertbaren Daten vor (EMA, 2016). Bei einer späteren Interimsanalyse (Daten‐
schnitt:  03.01.2017)  zeigte  sich  ein  signifikanter  Unterschied:  das  mediane  OS 
betrug unter Carfilzomib 47,6 Monate (95 % KI [42,5; n.b.] vs. 40,0 Monate im Borte‐
zomib‐Arm 95 % KI [32,6; 42,3], HR: 0,79; 95 % KI [0,65; 0,96], p = 0,01) (Dimopoulos 
et al., 2017).  

89,0 % der Patienten unter Carfilzomib sowie 87,3 % im Bortezomib‐Arm hatten in 
der  ENDEAVOR‐Studie  mindestens  ein  behandlungsbedingtes  UAE.  16,7 %  im 
Carfilzomib‐Arm  und  13,0 %  im  Bortezomib‐Arm  brachen  aufgrund  von  UAE  die 
Therapie  ab.  Schwere, behandlungsbedingte UAE vom Grad ≥ 3 CTCAE  traten bei 
50,4 % der Patienten unter Carfilzomib und bei 53,6 % im Kontrollarm auf. Schwer‐
wiegende UAE (Serious Adverse Events) wurden bei 15,1 % bzw. bei 23,8 % berich‐
tet  (EMA, 2016). Die häufigsten UAE waren Anämie, Diarrhö, Fieber, Fatigue und 
Husten. Anämie, Fieber, Dyspnoe, Bluthochdruck und Husten kamen unter Carfil‐
zomib  deutlich  häufiger  vor  als  im  Bortezomib‐Arm.  Kardiale  UAE  waren  unter 
Carfilzomib  häufiger  als  im  Kontrollarm  (6,4 %  vs.  4,1 %),  schwere  kardiale  UAE 
vom Grad ≥ 3 CTCAE auch (3,8 % vs. 1,8 %) (EMA, 2016). 



79 

Die initiale Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Kyprolis® erfolgte im Juni 2016. 
Durch die Zulassung als Orphan‐Arzneimittel gilt der Zusatznutzen automatisch als 
belegt. Am 2. Juni 2016 beschloss der G‐BA, dass das Ausmaß des Zusatznutzens 
von Carfilzomib nicht quantifizierbar  ist. Die  Entscheidung erfolgte  auf der Basis 
der Zulassungsstudie ASPIRE. Aus Sicht des G‐BA war die wissenschaftliche Daten‐
lage  für eine quantifizierbare Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens nicht aus‐
reichend, da die Studie noch nicht abgeschlossen war. Der Beschluss wurde vom 
G‐BA daher bis zum 31. Dezember 2017 befristet (G‐BA, 2016).  

Aufgrund der  Indikationserweiterung  im Juni 2016 erfolgte die Nutzenbewertung 
von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason Ende 2016. Am 19. Januar 2017 
beschloss der G‐BA, dass das Ausmaß des Zusatznutzens  von Carfilzomib gering 
ist. Der pU legte dafür die Zulassungsstudie ENDEAVOR (Datenschnitt: 10. Novem‐
ber 2014) vor. Die mediane Überlebenszeit im Carfilzomib‐Arm war zum Zeitpunkt 
des Datenschnitts noch nicht erreicht, so dass eine Beurteilung des patientenrele‐
vanten  Endpunkts OS nicht möglich war. Aufgrund einer  relevanten Vermeidung 
von Nebenwirkungen unter Carfilzomib sowie aufgrund der Daten zu Lebensquali‐
tät und Morbidität (PFS, Symptomatik) stufte der G‐BA den Effekt von Carfilzomib 
als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfügige Verbesserung 
des therapierelevanten Nutzens ein (G‐BA, 2017). 

Die Befristung des Beschlusses aus dem Jahr 2016 wurde am 15. Juni 2017 aufge‐
hoben, da Carfilzomib im Jahr 2016 einen Umsatz von ca. 51 Mio. € auf der Basis 
von  Apothekenverkaufspreisen  zu  Lasten  der  Gesetzlichen  Krankenversicherung 
erzielt  hatte  und  damit  einer  vollständigen  Nutzenbewertung  nach  § 35a  Abs.  1 
SGB V unterlag (G‐BA, 2018). 

Für  Carfilzomib  in  Kombination  mit  Lenalidomid  und  Dexamethason  für  die  Be‐
handlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens 
eine Therapie erhalten haben, beschloss der G‐BA im Februar 2018 einen Anhalts‐
punkt  für einen beträchtlichen Zusatznutzen. Für diese Indikation reichte der pU 
neue Daten aus der ASPIRE‐Studie (Datenschnitt: 28. April 2017) ein. Bezüglich des 
Endpunkts  OS  zeigte  sich  ein  statistisch  signifikanter  Vorteil  für  Carfilzomib  im 
Vergleich  zur  zweckmäßigen  Vergleichstherapie  (HR: 0,794,  95 % KI  [0,667;  0,945], 
p = 0,009).  Die  mediane  Überlebenszeit  im  Carfilzomib‐Arm  betrug  48,3  Monate 
und war um 7,9 Monate länger als im Kontroll‐Arm (40,4 Monate). Diese Verlänge‐
rung  der  Lebensdauer  wurde  vom  G‐BA  als moderat  bewertet. Weitere  geringe 
Vorteile  für  Carfilzomib  zeigten  sich  hinsichtlich  der  Symptomatik  sowie  der  ge‐
sundheitsbezogenen  Lebensqualität.  Bezüglich  des  Nebenwirkungsprofils  zeigten 
sich keine Nachteile durch die Behandlung mit Carfilzomib. Hinsichtlich der spezifi‐
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schen UAE  ließen  sich  aus  Sicht  des G‐BA  keine  Aussagen  treffen,  da  keine  ver‐
wertbaren Daten vorlagen (G‐BA, 2018). 

Für Carfilzomib  in Kombination mit Dexamethason für die Behandlung erwachse‐
ner Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhal‐
ten haben, beschloss der G‐BA im Februar 2018 auch einen Anhaltspunkt für einen 
beträchtlichen  Zusatznutzen.  Der  pU  legte  hierfür  die  Daten  aus  der  ENDEAVOR‐
Studie vor  (Datenschnitt: 10. November 2014 und 3.  Januar 2017). Bezüglich des 
Endpunkts  OS  zeigte  sich  ein  statistisch  signifikanter  Vorteil  von  Carfilzomib  in 
Kombination  mit  Dexamethason  gegenüber  Bortezomib  in  Kombination  mit 
Dexamethason  (HR: 0,791,  95 % KI [0,648; 0,964],  p = 0,02).  Die mediane  Überle‐
benszeit  im Carfilzomib‐Arm betrug 47,6 Monate und war damit um 7,6 Monate 
länger  als  im  Kontrollarm  (40,0  Monate).  Diese  Verlängerung  der  Lebensdauer 
wurde vom G‐BA als moderat bewertet. Weitere geringe Vorteile  für Carfilzomib 
zeigten sich bezüglich der Krankheits‐ und Therapie‐spezifischen Symptomatik. Es 
bestanden  Anhaltspunkte  für  Verbesserungen  in  der  gesundheitsbezogenen  Le‐
bensqualität, denen Nachteile der Carfilzomib‐Kombinationstherapie bezüglich der 
Nebenwirkungen  durch  eine  Zunahme  von  schwerwiegenden  UAE  gegenüber 
standen. Hinsichtlich der spezifischen UAE  ließen sich keine Aussagen treffen, da 
keine verwertbaren Daten vorlagen (G‐BA, 2018). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

Proteasominhibitor  
der 2. Generation 

  G‐BA zweiter Beschluss: 
beträchtlicher ZN 

Kostenvergleich beim 
Orphan‐Arzneimittel 
wegen Überschreitens der 
50 Mio. €‐Umsatzgrenze: 
teils günstiger als zVT 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B  –  –  Nothing new  Schrittinnovation 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Carfilzomib   1. Zyklus: s.o.  76  90.842,10 € 
  2.‐12. Zyklus:  

Tag 8, 9, 15 und 16:  
je 27 mg/m² 

   

  (Ab dem 13. Zyklus:  
Tag 1, 2, 15, 16:  
1x tgl. 27 mg/m²) 

  (62.684,96 €) 

+ Lenalidomid  Tag 1 bis 21: 1x tgl. 25 mg  273  102.858,73 € 
+ Dexamethason  Tag 1, 8, 15, 22: 1x tgl. 40 mg  52  195,21 € 
      193.896,04 € 
Carfilzomib  1. Zyklus:  

Tag 1 und 2:  
1x tgl. 20 mg/m²  

78  171.407,66 € 

  2.‐12. Zyklus:  
Tag 8, 9, 15 und 16:  
1x tgl. 56 mg/m² 

   

+ Dexamethason  Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 
23: 1x tgl. 20 mg 

104 
 

195,21 € 

zVT (für beide Therapien gleich)       
Bortezomib     32   
+ Doxorubicin    8  73.529,04 € 
Lenalidomid     273   
+ Dexamethason    84  103.174,07 € 
Bortezomib     16  32   

+ Dexamethason    32  64  26.352,06  52.704,13 € 
Elotuzumab     30   
+ Lenalidomid    273   
+ Dexamethason    52  196.489,20 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Nach der Markteinführung von Carfilzomib  im Dezember 2015 vervierfachte  sich 
das Verordnungsvolumen bereits im Januar 2016 und erreichte im August 2016 ein 
Maximum von über 2.700 DDD pro Monat. Seit Juni 2016 war auch die Zweifach‐
kombination mit Dexamethason  zugelassen,  dies  scheint  die  Verordnungshäufig‐
keit  deutlich beeinflusst  zu haben.  In den darauffolgenden Monaten blieben das 
Verordnungsvolumen sowie der Umsatz konstant auf einem hohen Niveau. 

Die  initiale  Beschlussfassung  des  G‐BA  im  Juni  2016  und  die  Zuerkennung  eines 
nicht  quantifizierbaren  Zusatznutzens  des  Orphan‐Arzneimittels  zeigte  keinen 
Einfluss  auf  das  Verordnungsvolumen  von  Carfilzomib.  Der  Einfluss  des  Erstat‐
tungsbetrages  von  Kyprolis®  kann  anhand  dieser  Daten  nicht  beurteilt  werden, 
weil dieser erst im März 2017 vereinbart wurde. 
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Abbildung 4.4: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Carfilzomib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.6 Ceritinib 

Handelsname: Zykadia®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: ALK‐positives, nicht‐    Novartis 
kleinzelliges Lungenkarzinom 
ATC‐Code: L01XE28      Markteinführung: Juli 2015 
Darreichungsform: Hartkapseln    DDD: 750 mg              C,▼ 

Bewertung 

Mit  Ceritinib  (Handelsname:  Zykadia®)  steht  nach  Crizotinib  der  zweite  Inhibitor 
des  Enzyms ALK  zur Verfügung  (CHMP,  2012),  das  als  ein  onkogener  Treiber  bei 
NSCLC  identifiziert  wurde  (Rothschild,  2015)  und  in  Folge  von  Rearrangement 
überexprimiert wird (Fachinformation Zykadia®, 2018; Soda, 2007). In ca. 4 % der 
Adenokarzinome  bei  Nicht‐  oder  ehemaligen  Rauchern  kann  ALK  nachgewiesen 
werden  (Barlesi  et  al.,  2016).  Ceritinib wurde  basierend  auf  einer  Phase‐I‐Studie 
von der FDA im April 2014 beschleunigt zugelassen (FDA, 2018). Von der EC folgte 
im Mai  2015  eine  bedingte  Zulassung  (CHMP,  2015c)  für  die  Monotherapie  er‐
wachsener  Patienten  mit  fortgeschrittenem  ALK (+)‐NSCLC  nach  Crizotinib‐Vor‐
therapie (Fachinformation Zykadia®, 2018), was der Drittlinientherapie entsprach. 
Nach  Zulassungserweiterung  von  Crizotinib  zur  Erstlinien‐  (CHMP,  2015b)  kann 
Ceritinib  nun  auch  in  der  Zweitlinientherapie  eingesetzt  werden.  Die  Indikation 
von Ceritinib wurde seitens der EC im Juni 2016 auf die Monotherapie bei Erwach‐
senen mit fortgeschrittenem ALK (+)‐NSCLC zur Erstlinientherapie erweitert (G‐BA, 
2018a). Ceritinib befindet sich als Hartkapsel mit 150 mg Wirkstoff  im Handel. Zu 
Markteintritt  lag die Dosierung bei einmal täglich 750 mg nüchtern, sie wurde ab 
April  2018 auf  bioäquivalent 450 mg  zu einer Mahlzeit  geändert  (CHMP, 2015d). 
Präklinische  Studien  mit  Ceritinib  weisen  auf  eine  Überwindung  der  Blut‐Hirn‐
Schranke der Substanz hin (CHMP, 2015a). 

Die Zulassung von Ceritinib beruht auf der multizentrischen, offenen, zweistufigen, 
vierarmigen Phase‐I‐Dosiseskalations‐Studie ASCEND‐1 (Sponsor: Novartis). Ceriti‐
nib  wurde  in  Dosierungen  von  50  bis  750 mg  einmal  täglich  an  überwiegend 
ALK (+)‐NSCLC‐Patienten  zunächst  in  einer  Eskalationsphase  und  anschließend 
maximal tolerabler Dosierung (MTD) von 750 mg nüchtern hinsichtlich Dosierung, 
Sicherheit  und Wirksamkeit  geprüft  (ClinicalTrials.gov,  2011).  An der  Expansions‐
phase nahmen  insgesamt 246 ALK (+)‐NSCLC‐Patienten  teil.  Studien‐Arm 1 unter‐
suchte Patienten mit ALK‐Inhibitor in der Vortherapie, wobei für 115 Patienten in 
Arm 1 A  eine  Tumorprogression  zu  Studieneinschluss  vorlag,  in  Arm 1 B  mit  48 
Patienten  hingegen  nicht.  In  Arm 2  wurden  83  Patienten  ohne  ALK‐Vortherapie 
eingeschlossen,  der  experimentelle  Arm 3  umfasste  neun  Patienten mit  anderen 
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ALK (+)‐Tumoren  (Shaw,  2014).  Zum  zweiten  Datenschnitt  im  April  2014  lag  die 
Beobachtungsdauer  der  246  ALK (+)‐NSCLC‐Patienten  bei median  11,1 Monaten, 
147  hatten  die  Behandlung  beendet,  40 %  in  Folge  einer  Krankheitsprogression. 
Ein  OR  wurde  bei  60 ALK‐Inhibitor‐naiven  Patienten  (72 %;  KI  [61;  82])  und  92 
(56 %; KI [49; 64]) mit ALK‐Inhibitor vorbehandelten Patienten beobachtet, wobei 
eine  Ansprechdauer  (Duration  of  Response,  DoR)  von  median  17 Monaten  (KI 
[11,3; NE]) bei ALK‐Inhibitor‐naiven vs. 8,3 Monate (KI [6,8; 9,7]) bei ALK‐Inhibitor‐
vorbehandelten  Patienten  berichtet  wurde.  Das  PFS  lag  bei  ALK‐Inhibitor‐naiven 
bei median  18,4 Monaten  (KI  [11,1; NE])  vs.  6,9 Monaten  (KI  [5,6;  8,7])  bei  ALK‐
Inhibitor‐vorbehandelten  Patienten  (Kim  et  al.,  2016).  Bei  94 Patienten  wurden 
retrospektiv radiologisch ZNS‐Metastasen diagnostiziert, hierbei wurde bei 15 der 
19 ALK‐Inhibitor‐naiven und 49 der 75 mit ALK‐Inhibitor vorbehandelten Patienten 
eine IDC berichtet. Schwerwiegende UAE (SUE) wurden bei 48 % der 246 ALK (+)‐
NSCLC‐Patienten  dokumentiert,  nach  CTCAE Grad 3  bzw.  4  erhöhte  Werte  der 
Leberenzyme ALAT bzw. ASAT, Diarrhö oder Übelkeit.  Zudem berichten Kim und 
Kollegen  zwei  Ceritinib‐assoziierte  Todesfälle,  einer  in  Folge  interstitieller  Lun‐
generkrankung (Interstitial Lung Disease, ILD) und einer aufgrund von Multiorgan‐
versagen  nach  Infektion  bzw.  ischämischer  Hepatitis  (Kim  et  al.,  2016).  Aus  der 
Dosiseskalationsphase liegen Erkenntnisse vor, dass unter 114 Patienten mit einer 
Tagesdosis  von mehr als 400 mg eine ORR von 58 % beobachtet werden konnte, 
jedoch ca. 50 % der Patienten eine Dosismodifikation benötigten. 

Eine Auflage der bedingten Zulassung der EMA war die Durchführung der Studie 
A2303  (CHMP,  2015a).  In  dieser  multizentrischen,  offenen,  1:1‐randomisierten, 
aktiv‐kontrollierten Phase‐III‐Studie ASCEND‐5 (Sponsor: Novartis) wurde die Gabe 
von Ceritinib einmal täglich 750 mg nüchtern gegenüber Docetaxel (75 mg/m² KOF 
alle 21 Tage) bzw. Pemetrexed (500 mg/m² KOF alle 21 Tage) an mit ALK‐Inhibitor 
Crizotinib  sowie  Platin‐haltiger  Chemotherapie  vorbehandelten  ALK (+)‐NSCLC‐
Patienten mit Tumorprogression in Stadien IIIB (1 %) oder IV (99 %) geprüft (Clini‐
calTrials.gov,  2013a). Wurde die  Tumorprogression nach RECIST  vom unabhängi‐
gen Bewertungskomitee (Blinded Independent Review Committee, BIRC) bestätigt, 
konnte ein Wechsel der Patienten vom Chemotherapie‐Arm zu einer Therapie mit 
Ceritinib  erfolgen.  Median  lag  das  Alter  der  Studienteilnehmer  bei  54  [28;  84] 
Jahren, wobei 77 % unter 65 Jahre alt waren. Bei Einschluss  lag ein ECOG‐PS von 
0 (46 %), 1 (48 %) oder 2 (6 %) sowie bei 58 % ZNS‐Metastasen vor. Alle Patienten 
erhielten  zuvor  Crizotinib,  99,5 % eine Chemotherapie, wobei  zwei  Schemata  als 
Vortherapie bei 11,3 % im Ceritinib‐Arm vs. 12,1 % im Kontroll‐Arm dokumentiert 
wurden.  Zum  Datenschnitt  im  November  2015  lag  die  Beobachtungsdauer  bei 
median  16,5 Monaten.  Aufgrund  des  cross‐overs  von  70 %  der  Teilnehmer  des 
Chemotherapie‐Arms  sowie  eingetretener  Ereignisse  bei  weniger  als  50 %  der 
Patienten  ist der Endpunkt OS nicht aussagekräftig  (Shaw, 2017). Unter Ceritinib 
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(n = 48)  lag das OS median bei 18,1 [13,4; 23,9] vs. 20,1 [11,9; 25,1] Monaten im 
Chemotherapie‐Arm  (n = 50)  (HR:  1,00,  KI  [0,67;  1,49];  p = 0,496).  Zum primären 
Endpunkt PFS wurde eine Verdreifachung  im Ceritinib‐Arm berichtet, d.h. 5,4 vs. 
1,6 [1,4; 2,8] Monate, (HR: 0,49 [0,36; 0,67]; p < 0,0001). PRO wurden mittels der 
krebs‐  (EORTC QLQ‐C30)  bzw.  lungenkrebsspezifischen  Fragebögen  (EORTC‐QLQ‐
LC13,  LCSS) operationalisiert und  verzeichneten einen Rücklauf über 75 %  (G‐BA, 
2017a).  Zugunsten von Ceritinib wurde eine  statistisch  signifikante Verbesserung 
der Symptome Schmerzen („Arm/Schulter“ und „andere“), Husten, Alopezie, Mund‐
schmerzen und periphere Neuropathie dokumentiert, zuungunsten die Endpunkte 
Appetitverlust, Diarrhö, Übelkeit  und Erbrechen. Der G‐BA erkennt die eindeutig 
positiven  Effekte  von  Ceritinib  bezogen  auf  die  Symptomatik  im  Vergleich  zur 
Chemotherapie  mit  Docetaxel  bzw.  Pemetrexed  an  (G‐BA,  2017a).  Beim mittels 
Fragebogen EQ‐5D  (EuroQol Group,  2017)  erhobenen Gesundheitszustand  zeigte 
sich kein  statistisch  signifikanter Unterschied  zwischen den Studienarmen. Daten 
zur HRQoL, operationalisiert mittels Funktionsskalen des EORTC‐QLQ‐C30, ergaben 
für Ceritinib in den Endpunkten körperliche Funktion, Rollenfunktion sowie soziale 
Funktion einen  statistisch  signifikanten Vorteil  (G‐BA, 2017a). Bei  Endpunkten  zu 
UAE  bietet  sich  neben  einer  Gesamtbetrachtung  aufgrund  des  cross‐over  eine 
Auswertung  nach  der  „Zeit  bis  zum  ersten  Auftreten“  (Time‐to‐Event,  TTE)  an. 
Schwerwiegende  UAE  wurden  bei  43 %  Patienten  im  Ceritinib‐Arm  vs.  32 %  im 
Kontroll‐Arm berichtet, die TTE‐Analyse erbrachte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied. Schwere unerwünschte Ereignisse mit CTCAE Grad 3 bzw. 4 wurden 
bei  77,4 %  unter  Ceritinib  bzw.  63,7 %  unter  Chemotherapie  berichtet,  die  TTE‐
Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied.  In der vergleichenden 
Gesamtschau  der UAE  von  Ceritinib  vs.  Chemotherapie  (Docetaxel,  Pemetrexed) 
überwiegen  die  positiven  Aspekte  (G‐BA,  2017a).  Schätzt  der  G‐BA  das  Verzer‐
rungspotenzial bei ASCEND‐5 auf Studienebene zwar als niedrig ein, so bewertet er 
es  aufgrund  des  offenen  Studiendesigns  auf  Ebene  der  Endpunkte  als  hoch.  Er 
weist  auf  die  hohe  cross‐over‐Rate  hin  und  merkt  eine  potenzielle  informative 
Zensierung bei den Endpunkten Morbidität, HRQoL sowie UAE an (G‐BA, 2017a). 

Die  Zulassungserweiterung  von Ceritinib  zur Monotherapie  erwachsener ALK (+)‐
NSCLC‐Patienten  in  der  Erstlinie  beruht  auf  der  multizentrischen,  offenen,  1:1‐
randomisierten,  aktiv‐kontrollierten  Phase‐III‐Studie  A2301  ASCEND‐4  (Sponsor: 
Novartis), welche die Gabe von 750 mg Ceritinib einmal täglich nüchtern mit zum 
Zeitpunkt der Studie üblicher Chemotherapie verglich, bestehend aus vier Zyklen 
Induktion  mit  Cis‐  (75 mg/m² KOF)  bzw.  bei  Unverträglichkeit  Carboplatin  (5  bis 
6 AUC  alle  21 Tage)  plus  Pemetrexed  (500 mg/m²  KOF  alle  21 Tage)  sowie  Erhal‐
tungstherapie  mit  Pemetrexed  (500 mg/m² KOF  alle  21  Tage)  (ClinicalTrials.gov, 
2013b). Die Stratifizierung der Patienten erfolgte nach WHO/ECOG‐PS, Vorthera‐
pie und Vorliegen von ZNS‐Metastasen.  Im Median waren die Studienteilnehmer 
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54 Jahre alt, wobei 78,5 % jünger als 65 waren. Zu Studienbeginn wurde ein ECOG‐
PS von 0 (37 %), 1 (56 %) bzw. 2 (6 %) der Patienten berichtet, zudem hatten 32 % 
ZNS‐Metastasen,  von  diesen  60 %  ohne  vorherige  Bestrahlung.  Ceritinib  konnte 
auch nach Progression gegeben werden, sofern der Prüfarzt einen klinischen Nut‐
zen  für den Patienten annahm. Ein cross‐over der Patienten des Chemotherapie‐
Armes zu Ceritinib war nach vom BIRC bestätigter Tumorprogression möglich, d.h. 
72 %  Patienten  des  Kontroll‐Armes  erhielten  einen  ALK‐Inhibitor,  davon  56 % 
Ceritinib  (Soria,  2017).  Im primären  Endpunkt  PFS,  operationalisiert  nach  RECIST 
vom BIRC,  konnte eine Verlängerung  von  rund acht Monaten unter Ceritinib  ge‐
zeigt werden (Verum im Median 16,6 [12,6; 27,2] vs. 8,1 [5,8; 11,1] Monate unter 
Chemotherapie  (HR: 0,55,  KI [0,42; 0,73], p < 0,001). Der  sekundäre Endpunkt OS 
zeigte  in  der  Interimsanalyse  einen  numerischen  Trend  zugunsten  von  Ceritinib 
(HR: 0,73, KI [0,50; 1,08], p = 0,056), der nicht statistisch signifikant ausfällt (Fachin‐
formation  Zykadia®,  2018).  Daten  zur  Morbidität  wurden  weiterhin  mittels  der 
Fragebögen  EORTC‐QLQ‐C30,  ‐C13  bzw.  LCSS  bei  rund  80 %iger  Rücklaufquote 
erhoben. Die Analyse der „Zeit bis  zur Verschlechterung“  (Time‐To‐Deterioration, 
TTD),  insbesondere  für  lungenkrebsspezifische  Symptome,  fiel  zugunsten  von 
Ceritinib  aus,  desgleichen  vier  von  fünf  Funktionsskalen  sowie  sechs  von  neun 
individuellen Skalen  im QLQ‐C30, die Gesamtlebensqualität nach LCSS, der Allge‐
meinzustand  nach  QLQ‐C30  und  die  visuellen  Analogskalen  (VAS)  nach  EQ‐D5. 
Aufgrund  der  Liquorgängigkeit  von  Ceritinib  konnte  auch  bei  ZNS‐Metastasen 
seitens des BIRC eine intrakranielle Gesamtansprechrate von 73 % (KI [49,8; 89,3]) 
vs. Kontroll‐Arm 27 % (KI [10,7; 50,2]) berichtet werden (Soria, 2017). In ASCEND‐4 
mussten im Ceritinib‐Arm 78 % der Patienten mindestens einmal die Therapie UAE 
bedingt  unterbrechen  bzw.  68 %  die  Dosis  reduzieren, weshalb  die  EMA  auf  die 
Notwendigkeit einer Dosisoptimierung hinweist. Im Endpunkt UAE mit CTCAE Grad 3 
oder  4  fiel  im  Ceritinib‐Arm eine  erhöhte Hepatotoxizität  (49 %)  im Vergleich  zu 
den gepoolten, der EMA vorliegenden Daten (38 %) auf (CHMP, 2017a). Statistisch 
signifikant häufiger traten unter Ceritinib  in ASCEND‐4 Diarrhö, Übelkeit und Erb‐
rechen  auf,  zudem  Leberwerterhöhungen  (ALAT,  ASAT),  wohingegen  es  unter 
einer  Chemotherapie  häufiger  zu  Anämie  kam.  ILD  trat  unter  Ceritinib  zu  2 %, 
unter  Chemotherapie  zu  1 %  auf  (Soria,  2017).  In  der Gesamtschau überzeugten 
die Zulassungsbehörde die relevante Verlängerung des PFS, die günstigen Effekte 
zur HRQoL und die mittels Dosisreduktion reduzierbaren UAE, wobei Fragen zum 
OS,  zur  optimalen  Dosierung  und  zu  Patienten  mit  ECOG‐PS  >2  offen  bleiben 
(CHMP, 2017a). 

Seitens des G‐BA liegen zu Ceritinib drei Beschlüsse im Rahmen der Nutzenbewer‐
tung  vor.  Im  ersten  Bewertungsverfahren  wurde  geprüft,  ob  Ceritinib  einen  Zu‐
satznutzen  gegenüber  der  zVT  Docetaxel  oder  Pemetrexed,  bzw.  bei  Unverträg‐
lichkeit dieser Wirkstoffe, gegenüber BSC bietet. Im Ergebnis stellte der G‐BA fest, 
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dass ein Zusatznutzen, basierend auf den vom pU vorgelegten Unterlagen  in kei‐
ner Subgruppe belegt wurde und befristete seinen Beschluss vom 17.12.2015 bis 
zum Vorliegen erster Ergebnisse der zu diesem Zeitpunkt laufenden Phase‐III‐Studie 
A2303 (ASCEND‐5) zum 01.10.2016 (G‐BA, 2015). 

Im zweiten Beschluss vom 16.03.2017 nach Ablauf der Befristung stellte der G‐BA 
bei  der  Bewertung  von  Ceritinib  gegenüber  der  zVT Docetaxel  oder  Pemetrexed 
einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen fest, bei Unverträglich‐
keit der Chemotherapie  ist ein Zusatznutzen gegenüber der zVT BSC nicht belegt 
(G‐BA, 2017b). Der G‐BA begründet seine Entscheidung mit den vom pU vorgeleg‐
ten Daten der Phase‐III‐Studie A2303 (ASCEND‐5) (G‐BA, 2017a). 

Im dritten Bewertungsverfahren in Folge der Indikationserweiterung von Ceritinib 
auf  die  Erstlinientherapie  bei  ALK (+)‐NSCLC  ab  Juni  2017  lehnte  der  G‐BA  den 
indirekten Vergleich der  Studien ASCEND‐4  sowie PROFILE 1014 bzw.  1029 man‐
gels  Eignung des Brückenkomparators  ab und  attestierte  einen Zusatznutzen  als 
nicht belegt (G‐BA, 2018a). Zu beachten ist, dass der Unterausschuss Arzneimittel 
im  Februar  2017  als  zVT  die  Platin‐basierte  Chemotherapie  oder  Crizotinib  defi‐
nierte  und  im  Juni  2017  den  aktuellen  Expertenempfehlungen  folgend  auf  den 
ALK‐Inhibitor Crizotinib einschränkte (G‐BA, 2018b). 

Im Rahmen der Pharmakovigilanz kam es zu Ergänzungen der Fachinformation um 
UAE.  Im  August  2015  wurden  Hinweise  zur  Erhöhung  der  Laborwerte  (Lipase/ 
Amylase) bzw. zu Pankreatitis und Dosisanpassung ergänzt. Im Juni 2017 folgte ein 
Hinweis  zur  Interaktion mit Protonenpumpeninhibitoren bzw.  Säureblockern, die 
in Folge einer Senkung des gastralen pH‐Wertes zu verminderter Bioverfügbarkeit 
von Ceritinib führen können (CHMP, 2015d). 

Retrospektiv stellt sich die zentrale Frage, weshalb der pU mit Kenntnis der Wirk‐
samkeit ab einer Tagesdosis von 400 mg Ceritinib bei reduzierten UAE dennoch die 
Zulassung mit  der maximal  tolerablen Dosierung  von  750 mg  erwirkte  (Chabner, 
2014) und erst nach Erlangen der Zulassungserweiterung zur Erstlinientherapie des 
ALK (+)‐NSCLC die besser verträgliche bioäquivalente Dosierung von einmal täglich 
450 mg zu einer Mahlzeit umsetzte  (CHMP, 2015d). Die niedrigere Dosierung be‐
dingt zu Redaktionsschluss um rund 30.000 € geringere Jahrestherapiekosten. Zur 
Dauertherapie mit Ceritinib sowie bei Patienten in höherem Lebensalter oder mit 
ECOG‐PS ≥2  bleiben  weitere  Frage  offen.  Zudem  unterliegt  die  Wirkstoffgruppe 
der  ALK‐Inhibitoren  mit  Crizotinib,  Ceritinib,  Alectinib,  Brigatinib  und  Lorlatinib 
einer Dynamik, sodass sich die Frage nach der optimalen Sequenztherapie fortlau‐
fend stellt. 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

zweiter ALK‐Inhibitor 
nach Crizotinib 

  Zweitlinientherapie: 
Anhaltspunkt für 
beträchtlichen ZN; 
Erstlinientherapie ZN nicht 
belegt; bei ZNS‐
Metastasen wirksam 

teils günstiger als zVT 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  –  –  Not acceptable  Schrittinnovation 

Quellen der Bewertung (AMB, 2016; atd, 2018; Fricke, 2016; prescrire International, 2016; PZ, 2016) 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Ceritinib1  1x tgl. 450 mg  365  44.957,34 € 
zVT       
Crizotinib2  2x tgl. 250 mg  

(500 mg/Tag) 
365  66.967,77 € 

Docetaxel3  75 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  22.234,13 € 

Pemetrexed3  500 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  86.130,16 € 

1 Nach Redaktionsschluss zog der pU zum 15.06.2018 die Packung Ceritinib mit 150 Kapseln aus dem Verkehr, um eine kleinere 
   Packungsgröße mit 90 Kapseln entsprechend des neuen Monatsbedarfs zu listen und senkte den Apothekenverkaufspreis (AVK) 
   um rund 11 %. Dies führt im Ergebnis ab 15.06.2018 zu Jahrestherapiekosten von 66.967,77 €, den Kosten von Crizotinib entspre‐ 
   chend.  
2  zVT drittes Nutzenbewertungsverfahren 
3  zVT Zweitlinientherapie 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Vor  Listung  in  der  Lauer‐Taxe  ab  Juli  2015  wurden  bereits  im  Juni  30 DDD  zu 
9.023 €  AVK  verordnet  (Lauer‐Fischer,  2018).  Nach  Veröffentlichung  des  ersten, 
befristeten G‐BA Beschlusses nehmen Ab‐ und Umsatz im Januar 2016 zu, worauf 
sich bis Juni 2016 ein u‐förmiger Verlauf anschließt. Im August 2016 erreichen Ab‐ 
und Umsatz mit 420 DDD bei 126.328 € den jeweils höchsten Wert. Ab November 
2016 wird der Erstattungsbetrag, der den AVK um 40 % reduziert, bei einem Ab‐
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satz von 270 DDD zu 48.683 € brutto deutlich sichtbar. Der Analysezeitraum endet 
mit einem Absatz von 390 DDD bei einem Umsatz von 70.320 €. 

Abbildung 4.5: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Ceritinib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.7 Cobimetinib 

Handelsname: Cotellic®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Malignes Melanom    Roche 
ATC‐Code: L01XE38      Markteinführung: Dezember 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 45 mg                                       ▼, 

Bewertung  

Cobimetinib wurde im November 2015 von der Europäischen Kommission zentral 
zugelassen und kam in Deutschland im Dezember 2015 auf den Markt. Der Wirk‐
stoff  ist  zugelassen  in  Kombination mit  dem  BRAF‐Inhibitor  Vemurafenib  für  die 
Behandlung  von  erwachsenen  Patienten  mit  nicht‐resezierbarem  oder  metasta‐
siertem Melanom mit einer BRAF‐V600‐Mutation. 

Als  zweiter  verfügbarer  Inhibitor der Mitogen‐aktivierten  Signal‐regulierten Kina‐
sen MEK 1 und MEK 2 blockiert Cobimetinib einen Schritt des Mitogen‐aktivierten 
Proteinkinase‐Wegs  (MAPK),  der  bei  einem  malignen Melanom mit  BRAF‐V600‐
Mutation  überaktiv  ist  und  so  zu  einer  vermehrten  Zellproliferation  führt.  Die 
Kombination von Vemurafenib und Cobimetinib blockiert den MAPK‐Signalweg auf 
zwei Stufen und hemmt so die Proliferation der Tumorzellen. 

Die  empfohlene  Dosis  liegt  bei  drei  Filmtabletten  à  20 mg,  entsprechend  60 mg 
einmal  täglich.  Die  Einnahme  erfolgt  in  einem  Zyklus  von  28  Tagen:  Der  Patient 
nimmt 21 Tage lang den Wirkstoff  in der empfohlenen Dosis ein, danach schließt 
sich eine Behandlungspause von sieben Tagen an. Im Anschluss beginnt ein neuer 
Behandlungszyklus. Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis der Patient nicht 
mehr davon profitiert oder bis eine inakzeptable Toxizitität auftritt. In diesem Fall 
ist eine Dosisanpassung möglich, die im Detail in der Fachinformation beschrieben 
ist. Die Tabletten können mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Der Patient 
sollte die Tabletten im Ganzen schlucken (Fachinformation Cotellic®, 2018). 

Die Zulassung beruht im Wesentlichen auf der pivotalen randomisierten kontrollier‐
ten  Phase‐III‐Studie  coBRIM  mit  495  erwachsenen  Melanom‐Patienten  mit  BRAF‐
V600‐Mutation,  deren  Erkrankung  entweder  als  nicht‐resezierbares  Stadium  IIIC 
oder  metastasiertes  Stadium  IV  (jeweils  nach  den  Kriterien  des  American  Joint 
Committee on Cancer, 7. Auflage) eingestuft wurde und die  zuvor  für die  fortge‐
schrittene Erkrankung nicht systemisch behandelt worden waren. Die Teilnehmer 
erhielten zusätzlich zu einer kontinuierlichen Behandlung mit Vemurafenib (960 mg 
zweimal  täglich)  in  einem  28‐Tage‐Zyklus mit  Behandlung  über  21  Tage  entweder 
Placebo  (entsprechend einer Vemurafenib‐Monotherapie)  oder 60 mg Cobimetinib 
(Kombinationstherapie), jeweils einmal täglich.  
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Nach einer medianen Beobachtungszeit  von 14,2 Monaten  lag das mediane pro‐
gressionsfreie Überleben mit Kombinationstherapie bei 12,3 Monaten, mit Vemu‐
rafenib‐Monotherapie  bei  7,2  Monaten  (EMA,  2015).  Nach  einer  medianen  Be‐
obachtungszeit  von  18,5  Monaten  betrug  das  mediane  Gesamtüberleben  22,3 
Monate mit der Kombinationsbehandlung und 17,4 Monate mit der Vemurafenib‐
Monotherapie. Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität wird  in  beiden Gruppen 
als ähnlich beschrieben (Ascierto et al., 2016). 

Als sehr häufige unerwünschte Arzneimittelereignisse traten in der Zulassungsstudie 
gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, Erbrechen, Durchfall), Lichtempfindlichkeit, 
veränderte  Leberwerte  (Alanin‐ und/oder Aspartat‐Aminotransferase) und erhöhte 
Creatinphosphokinase‐Werte auf. Schwerwiegende Ereignisse waren seröse Retino‐
pathien  sowie  eine  linksventrikuläre Dysfunktion. Deshalb empfiehlt  die  Fachinfor‐
mation eine entsprechende Überwachung (Fachinformation Cotellic®, 2018). 

Im April 2017 versandte der pU einen RHB mit Hinweisen auf schwere Blutungser‐
eignisse, einschließlich intrakranieller und gastrointestinaler Blutungen, besonders 
bei Patienten mit  zusätzlichen Risikofaktoren. Ebenso enthält der RHB eine War‐
nung  vor  erhöhten  Creatinphosphokinase‐Spiegeln  und  Rhabdomyolysen.  Vor 
Behandlungsbeginn und während der Therapie sollten die Blutspiegel von Creatin‐
phosphokinase und Creatinin regelmäßig kontrolliert werden. Die Fachinformation 
wurde entsprechend ergänzt (Fachinformation Cotellic®, 2018; Roche, 2017). 

Bei  der  frühen Nutzenbewertung wurde  als  zweckmäßige  Vergleichstherapie  die 
Monotherapie mit Vemurafenib festgelegt. Das IQWiG kam in der ersten Fassung 
seines Gutachtens zum Urteil, dass für die Kombinationstherapie von Cobimetinib 
und  Vemurafenib  gegenüber  der  zweckmäßigen  Vergleichstherapie  ein  Hinweis 
auf einen geringen Zusatznutzen vorliegt. Begründet wurde das Urteil damit, dass 
die Kombinationstherapie einerseits im Hinblick auf Gesamtüberleben sowie Neu‐
bildungen und einige Nebenwirkungen einen höheren Nutzen als die Monothera‐
pie aufweist, andererseits bei einigen anderen, teilweise schweren Nebenwirkun‐
gen einen höheren Schaden. Durch die beträchtlichen negativen Effekte wurde das 
Ausmaß des Zusatznutzens herabgestuft. Da nur eine einzige Studie vorlag, die die 
Anforderungen  für  die  Ableitung  eines  Belegs  nicht  erfüllte,  konnten  maximal 
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden (IQWiG, 2016a). 

Während  des  Verfahrens  legte  der  pU  weitere  Daten  zu  zusätzlichen  positiven 
Effekten vor, auf deren Basis das IQWiG sein Urteil in „Hinweis auf einen beträchtli‐
chen Zusatznutzen“ veränderte (IQWiG, 2016b). Diesem Urteil schloss sich der G‐BA 
im Juni 2016 an (G‐BA, 2016). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

 

zweiter MEK‐Inhibitor in 
der Indikation 

  G‐BA Hinweis auf einen 
beträchtlichen 
Zusatznutzen 

teurer als zVT  

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  Nothing new   Schrittinnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Cobimetinib 
+ Vemurafenib 

1x tgl. 60 mg 
2x tgl. 960 mg 

273 
365 

75.627,76 € 
77.814,35 € 

      153.442,11 € 
zVT       
Vemurafenib  2x tgl. 960 mg  365  77.814,35 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Im betrachteten  Zeitraum nahmen  seit  der Markteinführung  die Anzahl  der  ver‐
ordneten Tagesdosen und parallel die Bruttoumsätze bis März 2016  zu. Nach ei‐
nem kurzen Abfall pendelten sie sich ab Juni 2016 auf einem nahezu stabilen Ni‐
veau ein. Der höchste Wert wird im November 2016 mit rund 870 DDD und einem 
Bruttoumsatz  von  etwa  220.000 €  erreicht.  Die  positive  frühe  Nutzenbewertung 
durch den G‐BA im Juni 2016 führte nur zu einem geringen Anstieg der verordne‐
ten DDD. 
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Abbildung 4.6: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Cobimetinib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.8 Dasabuvir 

Handelsname: Exviera®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Chronische Hepatitis C    AbbVie Ltd. 
ATC‐Code: J05AX16      Markteinführung: Februar 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 0,5 g                                         ▼, 

Bewertung  

Dasabuvir (Exviera®) ist neben Sofosbuvir ein weiterer Hemmstoff der nicht‐nukle‐
os(t)idischen  HCV‐Polymerase.  Seine Wirkung  beruht  auf  der  Hemmung  des  En‐
zyms  RNA‐abhängige  RNA‐Polymerase  NS5B  (Fricke  et  al.,  2016).  Diese  Enzym‐
hemmung  durch  Dasabuvir  behindert  einen  essentiellen  Schritt  im  Replikations‐
zyklus der Hepatitis‐C‐Viren (HCV) (CHMP, 2014). Dasabuvir darf nur in Kombinati‐
on mit einer Fixkombination, bestehend aus den direkt antiviral hemmenden Om‐
bitasvir,  Paritaprevir  und  dem Wirkverstärker  Ritonavir,  eingesetzt werden.  Derart 
kombiniert ist das Mittel – gegebenenfalls noch zusammen mit Ribavirin bei Patien‐
ten mit Genotyp 1a – zur Erst‐ und Re‐Therapie der chronischen Hepatitis C Geno‐
typ 1  zugelassen.  Dasabuvir  wird  zweimal  täglich  – morgens  und  abends  –  verab‐
reicht. Die Resorption aus dem Magen‐Darm‐Trakt wird verbessert, wenn Dasabuvir 
und seine Kombipartner zusammen mit den Mahlzeiten eingenommen werden.  

Die antivirale Wirksamkeit von Dasabuvir in Kombination mit anderen antiviral wir‐
kenden  Substanzen  wurde  in  –  teilweise  offen  oder mit  historischen  Kontrollen 
durchgeführten – klinischen Studien belegt. Für die zugelassene Indikation wird in 
unabhängigen Medien als derzeitige Standardtherapie Sofosbuvir  in Kombination 
mit Ledipasvir angegeben. Auch in der frühen Nutzenbewertung wird mittlerweile 
die  Interferon‐freie  Kombination  aus  Sofosbuvir  und  Ledipasvir  bei  chronischer 
Hepatitis C Genotyp 1 als zVT akzeptiert. Gegenüber dieser Kombinationsbehand‐
lung  fehlen  aber  für  Dasabuvir  und  Viekirax® direkte  Vergleichsuntersuchungen. 
Die  einzige  bislang  vorliegende  head‐to‐head  Studie  prüft  die  Kombination  aus 
Dasabuvir und Viekirax® gegen ein  Interferon‐basiertes Tripelregime (MALACHITE 
I/II, Dore et al., 2016). Es wurden therapienaive wie auch therapieerfahrene Pati‐
enten  mit  chronischer  Hepatitis  C  Genotyp  1  behandelt.  Das  Dasabuvir‐Regime 
wurde über einen Zeitraum von zwölf Wochen verabreicht, die Interferon‐basierte 
Vergleichsbehandlung mit Telaprevir, Peginterferon plus Ribavirin über zwölf Wo‐
chen, mit  einer  anschließenden  (in Abhängigkeit  von Vortherapie und Virus‐Sub‐
typ) zwölf bis 36 Wochen andauernden Nachbehandlung, bestehend aus Peginter‐
feron  und  Ribavirin.  Bei  therapienaiven  Personen mit  HCV‐Infektion Genotyp  1a 
lag das dauerhafte virologische Ansprechen (Sustained Virological Response, SVR) 
unter der direkt‐antiviralen Behandlung bei 97 % vs. 82 % unter Standardtherapie. 
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Bei  therapienaiven  Personen mit  HCV‐Infektion  Genotyp  1b  lagen  die  Raten  bei 
99 % vs. 78 %. Waren die Patienten bereits vorbehandelt,  lag die SVR‐Rate unter 
der  Dasabuvir‐Kombination  bei  99 %  vs.  66 %  unter  der  Interferon‐basierten  Be‐
handlung. Neben der Überlegenheit  im Hinblick  auf das  virologische Ansprechen 
konnte auch eine bessere Verträglichkeit das Dasabuvir‐Regimes beobachtet wer‐
den:  Es  gab  eine  deutlich  niedrigere  Rate  an  Therapieabbrüchen  aufgrund  von 
unerwünschten Wirkungen (0 bis 1 % vs. 8 bis 11 %) sowie eine geringere Rate an 
Blutarmut (0 bis 4 % vs. 34 bis 47 %). Der G‐BA bestätigt die Ergebnisse der klini‐
schen Studien und sieht einen Zusatznutzen bei therapienaiven wie auch bei the‐
rapieerfahrenen  Patienten mit  chronischer  Hepatitis  C  Genotyp  1 mit  und  ohne 
Zirrhose.  Auch  bei  Patienten mit  HIV‐Koinfektionen  wird  aufgrund  der  besseren 
Verträglichkeit eines Interferon‐freien Regimes ein Anhaltspunkt für einen gerin‐
gen Zusatznutzen konstatiert (G‐BA, 2015b).  

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erstes Sofosbuvir‐freies 
Therapieregime gegen 
HCV Genotyp 1; kann bei 
Personen mit schweren 
Nierenfunktionsstörungen 
eingesetzt werden 

  Zusatznutzen gegenüber 
zVT bei HCV GT1.  
Unklare relative 
Wirksamkeit gegenüber 
Sofosbuvir/Ledipasvir 

in Deutschland nach der 
Marktrücknahme im 
September 2017 nicht 
mehr verfügbar 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapie 

Dasabuvir  wird  hauptsächlich  über  die  Fäzes  eliminiert.  In  pharmakokinetischen 
Studien finden sich  lediglich 2 % der Wirkstoffmenge  im Urin wieder. Daher wer‐
den Dasabuvir‐basierte Therapieregime vor allem bei Patienten mit Nierenfunktions‐
störungen  empfohlen  (Kohli  et  al.,  2016).  Dasabuvir  wird  über  Cytochrom  P450 
Isoenzyme  metabolisiert  und  es  inhibiert  zudem  Effluxproteine  wie  P‐Glykopro‐
tein. Auch seine Kombinationspartner können Auswirkungen auf das CYP‐450‐En‐
zymsystem haben, sodass zusammen mit zusätzlichen, wegen anderer Erkrankun‐
gen  einzunehmenden  Arzneimitteln,  zahlreiche  Wechselwirkungen  zu  beachten 
sind.  Aufgrund  seiner  unklaren  Verträglichkeit  bei  Leberfunktionsstörungen  soll 
Dasabuvir  in Kombination mit Viekirax® nicht mehr bei Patienten mit moderaten 
Leberfunktionsstörungen  eingesetzt  werden.  Bei  Personen  mit  schweren  Leber‐
funktionsstörungen  ist  das  Mittel  kontraindiziert  (G‐BA  2016,  Fachinformation 
Exviera®, 2016). Das Nebenwirkungsprofil von Dasabuvir ist aufgrund offen durchge‐
führter klinischer Studien und fehlender direkter Vergleichsstudien  insgesamt nicht 
ausreichend sicher zu beschreiben. Als häufig auftretende Nebenwirkungen werden 
Übelkeit, Schlaflosigkeit und Erschöpfung angegeben. Das Mittel  ist seit September 
2017 nicht mehr auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfügbar.  



100 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B 
Ehemaliges Mittel 

der Reserve 

Interferon‐freies 
Therapieregime, kurze 
Therapiedauer mit 
Ansprechraten >95% 

Nothing new  Schrittinnovation 

Kosten 

Keine aktuelle Kostenberechnung möglich, da Marktrücknahme. 

Versorgungsanalysen 

Nach  anfänglich  deutlichen  Verordnungsanstiegen  mit  einem  Spitzenwert  von 
4.000  Tagesdosen  (DDD)  im  April  2015  gehen  die  verordneten  Tagesdosen  von 
Dasabuvir bereits nach dem ersten Quartal nach seiner Ausbietung kontinuierlich 
zurück.  Bereits  Ende  2016  liegen  diese  nur  noch  bei  etwa  750  DDD  pro Monat. 
Knapp ein Jahr später wird das Mittel aus dem Handel genommen.  
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Abbildung 4.7: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Dasabuvir nach Monaten (2014 – 2015) 
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4.9 Dulaglutid 

Handelsname: Trulicity®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Diabetes mellitus Typ 2    Lilly Deutschland GmbH 
ATC‐Code: A10BJ05       
Darreichungsform: Injektionslösung   Markteinführung: Februar 2015 
in einem Fertigpen      DDD: 0,16 mg                  ▼ 

Bewertung 

Dulaglutid  (Trulicity®)  ist  der  nunmehr  fünfte,  in  den deutschen Arzneimittelmarkt 
eingeführte  Vertreter  der  Glucagon‐like‐Peptide‐1(GLP1)‐Rezeptoragonisten.  GLP1‐
Rezeptoragonisten ahmen die Wirkung des physiologischen GLP1 nach und werden 
auch  als  Inkretin‐Analoga  bezeichnet.  Das Mittel  besitzt  eine  europäische  Zulas‐
sung. Es kann als alleiniges Antidiabetikum zur Behandlung von Erwachsenen mit 
Typ‐2‐Diabetes eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen oder Unverträglichkei‐
ten eine Anwendung von Metformin nicht zulassen und eine Diät oder mehr Bewe‐
gung den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend senken können. Aber auch in Kom‐
bination mit anderen Antidiabetika – einschließlich  Insulin – kann Dulaglutid zum 
Einsatz  kommen,  wenn  mit  diesen  Mitteln,  einer  Ernährungsumstellung  sowie 
einer Bewegungstherapie allein eine Blutzuckereinstellung nicht gelingt. Das Mittel 
wird  subkutan  am  Abdomen,  Oberschenkel  oder  Oberarm  verabreicht  (CHMP, 
2014; Fachinformation Trulicity®, 2017). Aufgrund seiner langen Wirkdauer genügt 
eine einmal wöchentliche Applikation. Das Wirkprofil der GLP1‐Rezeptoragonisten 
umfasst verschiedene Komponenten: So verstärkt Dulaglutid bei erhöhtem Blutzu‐
ckerspiegel die  Insulinsekretion, es hemmt die Glukagonfreisetzung wie auch die 
Glukosefreisetzung  aus  den  Leberzellen  und  verlangsamt  die  Magenentleerung 
(Tran et al., 2017). Dadurch führt es rascher zu einem Sättigungsgefühl, außerdem 
wird  ein  appetitdämpfender  Effekt  beschrieben  (CHMP,  2014;  Fachinformation 
Trulicity®,  2017). Neben  ihren Auswirkungen  auf  den Blutzuckerhaushalt  können 
Inkretin‐Analoga das Körpergewicht um einige Kilogramm senken. Außerdem sinkt 
auch der Blutdruck leicht.  

Untersuchungen, die zeigen, dass das Mittel Diabetes‐Spätfolgen reduziert, fehlen. 
Zahlreiche der bisher vorliegenden Studien sind placebokontrolliert und befassen 
sich mit dem kombinierten Einsatz von Dulaglutid mit anderen Antidiabetika. Di‐
rekte Vergleichsstudien  legen eine bessere HbA1c‐Senkung  im Vergleich  zu Met‐
formin bzw. Sitagliptin (AWARD‐3, Umpierrez et al., 2014; AWARD‐5, Nauck et al., 
2014),  sowie  eine  mit  Liraglutid  vergleichbare  HbA1c‐Senkung  nahe  (AWARD‐6, 
Dungan  et  al.,  2014).  Die  wenigen  head‐to‐head‐Vergleiche  liefern  allenfalls  für 
kleine  Patientengruppen  einen  Zusatznutzen  im  Hinblick  auf  patientenrelevante 
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Endpunkte.  Dies  gilt  etwa  für  die  Gruppe  von  Personen mit  Typ‐2‐Diabetes,  die 
statt mit einem Basalinsulin plus einem kurzwirkenden Insulin mit Dulaglutid und 
einem kurzwirkenden Insulin jeweils mit oder ohne Metformin behandelt werden 
sollen (AWARD‐4 Blonde et al., 2015). Bei diesem Vergleich weisen die Studienda‐
ten darauf hin, dass unter Dulaglutid zusammen mit einem kurzwirkenden Insulin 
(± Metformin)  schwere  Nebenwirkungen  im  Vergleich  zu  einer  Insulin‐basierten 
Behandlung  seltener  auftreten.  Auch  Hypoglykämien  traten  gering  seltener  auf 
(3 %  vs.  5,1 %). Daraus  leitet der G‐BA  im Rahmen der  frühen Nutzenbewertung 
einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid gegenüber der 
Standardtherapie  (langwirkendes  Insulin plus kurzwirkendes  Insulin ± Metformin) 
ab  (G‐BA,  2015).  Für  alle  anderen  zugelassenen  Indikationsgebiete  –  sei  es  für 
seinen monotherapeutischen  Einsatz,  wie  auch  für  weitere  Zweier‐  oder  Dreier‐
kombination mit Dulaglutid – fehlen aussagekräftige Daten zu patientenrelevanten 
Endpunkten.  

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

weiteres Inkretin‐
Analogon mit langer 
Wirkdauer 

allenfalls geringer 
Zusatznutzen bei 
kombiniertem Einsatz mit 
kurzwirkendem Insulin ± 
Metformin 

höhere Kosten als zVT 
akzeptabel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C 
Umstrittenes 

Therapieprinzip 
–  Nothing new  Analogpräparat 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Dulaglutid  1x wöch. 0,75 mg  52  1.414,40 € 
zVT       
Glibenclamid 
oder Glimepirid 

tgl. 1,75 – 10,5 mg 
tgl. 1 – 6 mg 

365 
365 

 
14,72 – 134,10 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
Dulaglutid 
+ Metformin 

1x wöch. 1,5 mg 
tgl. 1 – 3 g  

52 
365 

1.319,07 € 
33,07 – 99,22 € 

1.352,14 – 1.418,29 € 
zVT       
Metformin 
+ Glibenclamid 
oder Glimepirid 

tgl. 1 – 3 g 
tgl. 1,75 – 10,5 mg 
tgl. 1 – 6 mg 

365 
365 
365 

 
 

47,49 – 233,32 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
Dulaglutid 
+ Glibenclamid 
oder Glimepirid 

1x wöch. 1,5 mg 
tgl. 1,75 – 10,5 mg 
tgl. 1 – 6 mg 

52 
365 
365 

1.319,07 € 
14,72 – 88,33 € 

21,90 – 134,10 € 
1.333,79 – 1.453,16 € 

zVT       
Metformin 
+ Glibenclamid 
oder Glimepirid 

tgl. 1 – 3 g 
tgl. 1,75 – 10,5 mg 
tgl. 1 – 6 mg 

365 
365 
365 

 
 

47,79 – 233,32 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
Dulaglutid 
+ Glibenclamid 
oder Glimepirid 
+ Metformin 

1x wöch. 1,5 mg 
tgl. 1,75 – 10,5 mg 
tgl. 1 – 6 mg 
tgl. 1 – 3 g 

52 
365 
365 
365 

1.319,07 € 
14,72 – 88,33 € 

21,90 – 134,10 € 
33,07 – 99,22 € 

1.366, 86 – 1.552,38 € 
zVT       
Humaninsulin (NPH) 
+ Metformin 

tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 1 – 3 g  

365 
365 

 
449,14 – 931,36 € 

oder konventionelle 
Insulintherapie 

tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG  365  416,07 – 832,14 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
Dulaglutid 
+ Humaninsulin (NPH) 
oder Humaninsulin (Bolus) 
+/‐ Metformin 

1x wöch. 1,5 mg 
tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 1 – 3 g 

52 
365 
365 
365 

1.319,07 € 
416,07 – 832,14 € 
416,07 – 832,14 € 

33,07 – 99,22 € 
1.735,14 – 2.250,43 € 

zVT       
Humaninsulin (NPH) 
+ Metformin  

tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 1 – 3 g  

365 
365 

 
449,14 – 931,36 € 

Konventionelle Insulintherapie  1 – 2x tgl. 100 I.E./ml  365  416,07 – 832,14 € 

Humaninsulin (NPH) 
+ Humaninsulin (Bolus) 
+ Metformin 

tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 1 – 3 g 

365 
365 
365 

 
 

365,93 – 1.097,80 € 

Humaninsulin (NPH) 
+ Humaninsulin (Bolus) 

tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 
tgl. 0,5 – 1 I.E. je kg KG 

365 
365 

 
332,86 – 998,57 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018.   
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Versorgungsanalysen 

Dulaglutid wurde im Februar 2015 in den deutschen Arzneimittelmarkt eingeführt. 
Die  verordneten  Tagestherapiedosen  (DDD)  steigen  seither  moderat  mit  einem 
Höhepunkt von knapp unter 200.000 DDD im November 2016. Trotz ansteigender 
Verordnungen bleiben die Umsätze von Dulaglutid nach der frühen Nutzenbewer‐
tung im Jahresschnitt bei etwa 450.000 € vergleichsweise stabil. Es gibt eine deut‐
liche Abweichung im April 2016, bei der die Umsätze einmalig auf knapp 600.000 € 
ansteigen und danach – im Gegensatz zu den weiter ansteigenden DDD – deutlich 
abfallen. Dies  ist ein Hinweis auf eine Preisänderung des Produktes, die möglich‐
erweise mit der Veröffentlichung der  LEADER‐Studie  (Marso et al.,  2016a)  in Zu‐
sammenhang steht, nach der sich mit dem Inkretinanalogon Liraglutid bei Patien‐
ten  mit  Diabetes  und  einem  hohen  kardiovaskulären  Risiko  Herzinfarkte  und 
Schlaganfälle sowie dadurch verursachte Todesfälle verhindern lassen.  

 

Abbildung 4.8: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Dulaglutid nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.10 Edoxaban 

Handelsname: Lixiana®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Schlaganfallprophylaxe,    Daichii Sankyo 
Behandlung und Prophylaxe von VTE 
ATC‐Code: B01AF03      Markteinführung: August 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 60 mg                              ▼,  

Bewertung  

Edoxaban wurde im Juni 2015 zentral durch die Europäische Kommission zugelas‐
sen und kam in Deutschland im August 2015 auf den Markt. Der Wirkstoff  ist der 
dritte zugelassene orale Antagonist von Faktor Xa und gehört damit zu den direk‐
ten oralen Antikoagulantien  (DOAK).  Er  greift  in die Gerinnungskaskade ein,  ver‐
längert die Gerinnungszeit und senkt das Risiko für eine Thrombusbildung (Fachinfor‐
mation Lixiana®, 2017). 

Die  Zulassung  erstreckt  sich  auf  zwei  Anwendungsgebiete:  Zur  Prophylaxe  von 
Schlaganfällen  und  systemischen  Embolien  ist  der  Wirkstoff  bei  erwachsenen 
Patienten  mit  nicht‐valvulärem  Vorhofflimmern  zugelassen,  die  zusätzlich  einen 
oder mehrere Risikofaktoren aufweisen. Zusätzlich besteht eine Zulassung für die 
Behandlung  von  tiefen  Venenthrombosen  (TVT)  und  Lungenembolien  (LE)  sowie 
für die Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.  

Das Arzneimittel  ist  in  Form von  Filmtabletten  in  den Wirkstärken 15 mg,  30 mg 
und 60 mg auf dem Markt. Die empfohlene Dosis  liegt  in beiden Indikationen bei 
einmal täglich 60 mg, in bestimmten Situationen ist eine Dosisreduktion auf 30 mg 
einmal  täglich  notwendig.  Zur  Prophylaxe  von  Schlaganfällen  und  systemischen 
Embolien ist eine langfristige Therapie vorgesehen. Die Therapiedauer zur Behand‐
lung bzw. Prophylaxe von TVT und LE sollte individuell an die Situation des Patien‐
ten  angepasst  werden.  Die  Patienten  können  das  Arzneimittel  unabhängig  von 
einer Mahlzeit einnehmen. 

Für Edoxaban steht Schulungsmaterial für Ärzte zur Verfügung: Eine Broschüre mit 
Hinweisen  zur  Vermeidung  von  schwerwiegenden  Nebenwirkungen  wie  Blutun‐
gen. Für Patienten gibt es einen Therapiepass (Fachinformation Lixiana®, 2017). 

Die Zulassung beruht im Wesentlichen auf zwei pivotalen randomisierten kontrol‐
lierten Phase‐III‐Studien. 

In die dreiarmige verblindete Studie EngageAF‐TIMI48 wurden 21.105 erwachsene 
Teilnehmer  mit  Vorhofflimmern  innerhalb  der  letzten  zwölf  Monate  und  einem 
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mittleren  bis  hohen  Schlaganfall‐Risiko  eingeschlossen.  Die  Teilnehmer  erhielten 
täglich  entweder  30 mg  Edoxaban,  60 mg  Edoxaban  (ggf.  dosisadaptiert)  oder 
Warfarin (individuelle Dosierung für  INR zwischen 2,0 und 3,0). Der primäre End‐
punkt war  ein  Komposit  aus  Schlaganfall  (hämorrhagisch,  ischämisch oder  unbe‐
kannter Ursache) oder systemischem embolischen Ereignis und wird für eine me‐
diane Behandlungsdauer von 2,5 Jahren berichtet. Die Studie war auf Nicht‐Unter‐
legenheit angelegt.  

Während der Behandlung erlitten 1,61 % der Patienten mit Edoxaban 30 mg und 
1,18 % mit  Edoxaban  60  mg  pro  Jahr  ein  Ereignis  des  primären  Endpunkts,  mit 
Warfarin  waren  es  1,50 %  (modifizierte  Intention‐To‐Treat  (ITT)‐Auswertung).  In 
der  30 mg‐Gruppe  nahm  die  Rate  der  ischämischen  Schlaganfälle  und  systemi‐
schen  Embolien  im Vergleich  zu Warfarin  zu, weshalb  für  diese Dosierung  keine 
Zulassung erteilt wurde (EMA, 2015; Giugliano et al., 2013).  

In  der  Zulassungsstudie  fanden  sich  Hinweise  darauf,  dass  bei  besserer  INR‐
Einstellung  unter Warfarin  Edoxaban  keinen  Vorteil  bietet.  Ebenso  scheint  auch 
bei  guter Nierenfunktion die Wirksamkeit  abzunehmen  (EMA, 2015).  In den USA 
ist Edoxaban deshalb bei Patienten mit einer Kreatinin‐Clearance über 95 ml/min 
nicht zugelassen (FDA, 2015). 

In  die  zweiarmige  verblindete  Hokusai‐VTE‐Studie  wurden  8.292  Patienten  im 
mittleren  Alter  von  56  Jahren  mit  akuter  venöser  Thromboembolie  (tiefe  Ve‐
nenthrombose,  Lungenembolie oder beides) eingeschlossen, die  initial über min‐
destens  fünf Tage mit Heparin behandelt worden waren. Bei  rund 18 % der Teil‐
nehmer lag ein Rezidiv vor.  

Die  Patienten  erhielten  entweder  60 mg  Edoxaban  täglich  (ggf.  dosisadaptiert) 
oder Warfarin (individuelle Dosierung für INR zwischen 2,0 und 3,0). Die Therapie‐
dauer wurde jeweils individuell festgelegt und lag zwischen drei und zwölf Mona‐
ten.  Der  primäre  Endpunkt  war  ein  Komposit  aus  symptomatischer  tiefer  Ve‐
nenthrombose oder Lungenembolie innerhalb von zwölf Monaten. Die Studie war 
auf Nicht‐Unterlegenheit angelegt. 

Mit Warfarin trat der primäre Endpunkt bei 3,5 % der Patienten auf, mit Edoxaban 
bei  3,2 %  (modifizierte  ITT‐Analyse).  Dabei  war  Edoxaban  Warfarin  nicht‐unter‐
legen (EMA, 2015; Hokusai‐VTE Investigators et al., 2013). 

Die Bewertung der Sicherheit beruhte zum Zeitpunkt der Zulassung  im Wesentli‐
chen  auf  den  Daten  der  beiden  Zulassungsstudien.  Zu  den  wichtigsten  uner‐
wünschten  Arzneimittelereignissen  gehörten  Blutungen  (schwerwiegende  und 
klinisch relevante, nicht‐schwerwiegende Ereignisse), die mit Edoxaban  in beiden 
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Studien seltener auftraten als mit Warfarin. Am häufigsten waren dabei Blutungen 
aus  der  Haut  und  dem  Weichgewebe,  Nasenblutungen  und  Vaginalblutungen. 
Seltener als unter Warfarin traten  intrakranielle Blutungen auf, häufiger Schleim‐
hautblutungen  und  Anämien  sowie  gastrointestinale  Beschwerden  wie  Übelkeit 
und  Durchfall.  Weitere  häufige  Nebenwirkungen  waren  Ausschlag,  Juckreiz  und 
anomale Ergebnisse in Leberfunktionstests. Im Jahr 2017 wurde die Fachinforma‐
tion  um  Angaben  zu  Nebenwirkungen  ergänzt,  aufgenommen  wurden  Kopf‐
schmerzen, Bauchschmerzen und Schwindel (EMA, 2015; Fachinformation Lixiana®, 
2017). 

Die frühe Nutzenbewertung wurde getrennt für die beiden zugelassenen Indikati‐
onen  vorgenommen.  In  beiden  Indikationen wurde  als  zweckmäßige  Vergleichs‐
therapie eine Behandlung mit einem Vitamin‐K‐Antagonisten herangezogen. 

Für die Indikation „Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen Embolien bei 
Patienten mit nicht‐valvulärem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risiko‐
faktoren  bescheinigte  der  G‐BA  Edoxaban  mit  Beschluss  im  Januar  2016  einen 
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Als tragende Gründe werden angeführt, 
dass  die  nachgewiesene  absolute  Risikoreduktion  im  Endpunkt  „Schwere  oder 
klinisch  relevante nicht‐schwere Blutung“ nicht als  relevant oder bedeutsam ein‐
geschätzt wurde, so dass ein beträchtlicher Zusatznutzen nicht zuerkannt werden 
konnte.  Damit  wich  der  G‐BA  vom  IQWiG‐Gutachten  ab,  das  einen  Hinweis  auf 
einen beträchtlichen Zusatznutzen zuerkannt hatte (IQWiG, 2015; G‐BA, 2016). 

Für die Indikation „Behandlung und Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und 
Lungenembolien“  kam  der  G‐BA  in  Übereinstimmung  mit  dem  Gutachten  des 
IQWiG zu dem Ergebnis, dass  im Vergleich  zur  zweckmäßigen Vergleichstherapie 
für Edoxaban ein Zusatznutzen nicht belegt  ist. Begründet wurde diese Einschät‐
zung damit, dass anhand der Auswertungen des pU keine Aussagen zu den beiden 
definierten Fragestellungen (Behandlung bzw. Langzeitprophylaxe) möglich waren 
und  dass  sich  selbst  bei  Betrachtung  der  Gesamtpopulation  der  Hokusai‐VTE‐
Studie nur geringfügige Effektstärken  für die Reduktion größerer Blutungen oder 
klinisch relevanter nicht größerer Blutungen zeigten (G‐BA, 2016). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

dritter oraler Faktor‐Xa‐
Antagonist  

  Schlaganfallprophylaxe: 
Hinweis auf einen 
geringen Zusatznutzen 

  höhere Kosten als zVT 
akzeptabel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C 
Umstrittenes 

Therapieprinzip 

Weiterer direkter 
Faktor Xa‐
Antagonist 

Nothing new  Analogpräparat 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Edoxaban  1x tgl. 60 mg  365  931,53 € 
zVT       
Warfarin  1x tgl. 2,5 – 10 mg  365  41,79 – 167,17 € 
Phenprocoumon  1x tgl. 0,75 – 4,5 mg  365  16,08 – 96,47 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

 

Versorgungsanalysen 

Seit Markteinführung im August 2015 steigt die Anzahl der verordneten Tagesdo‐
sen und parallel der Bruttoumsätze im Wesentlichen stetig an. Die höchsten Werte 
werden  im  November  2016  mit  einem  Bruttoumsatz  von  knapp  526.000 €  und 
etwa 174.000 DDD erreicht. 
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Abbildung 4.9: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Edoxaban nach Monaten (2015 – 2016) 
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35a SGB V (Dossierbewertung). https://www.iqwig.de/de/projekte‐ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/ 
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4.11 Eliglustat 

Handelsname: Cerdelga®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Morbus Gaucher Typ 1    Genzyme 
ATC‐Code: A16AX10      Markteinführung: April 2015 
Darreichungsform: Hartkapseln    DDD: 0,168 g                          O,▼,  

Bewertung 

Eliglustat  ist der  zweite  zugelassene  spezifische Hemmstoff des Enzyms Glucoce‐
rebrosid‐Synthase und verringert die Konzentration von Glucosylceramid, das bei 
Patienten mit Morbus Gaucher aufgrund eines Enzymmangels unzureichend abge‐
baut  wird.  Der Wirkstoff  wurde  im  Januar  2015  von  der  EC  zentral  als Orphan‐
Arzneimittel  zugelassen. Das Anwendungsgebiet umfasst die  Langzeitbehandlung 
von  erwachsenen  Patienten  mit  Morbus  Gaucher  Typ  1,  die  in  Bezug  auf  Cy‐
tochrom‐P450  Typ  2D6  (CYP2D6)  langsame  Metabolisierer  (Poor  Metabolisers, 
PM),  intermediäre Metabolisierer  (Intermediate Metabolisers,  IM)  oder  schnelle 
Metabolisierer (Extensive Metabolisers, EM) sind. Entsprechend ist vor Beginn der 
Therapie  eine  CYP2D6‐Genotypisierung  notwendig  (Fachinformation  Cerdelga®, 
2017). 

Eliglustat  wird  in  Form  einer  Hartkapsel  unzerkaut  und  unabhängig  von  einer 
Mahlzeit eingenommen. Die Dosierung hängt vom Metabolisierungsstatus ab und 
liegt bei zweimal täglich 84 mg für IM und EM beziehungsweise bei einmal täglich 
84 mg für PM. Um Wechselwirkungen zu vermeiden, sollten die Patienten auf den 
Verzehr von Grapefruit oder Grapefruitsaft verzichten (Fachinformation Cerdelga®, 
2017).  Für  Eliglustat  steht  Schulungsmaterial  zur  Verfügung,  das  einen  Leitfaden 
für Ärzte sowie einen Therapiepass für Patienten umfasst (EMA, 2015). 

Die Zulassung von Eliglustat beruht  im Wesentlichen auf zwei pivotalen randomi‐
sierten Phase‐III‐Studien, in die Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 eingeschlos‐
sen wurden.  In beiden Studien waren Patienten mit partiell oder vollständig ent‐
fernter Milz ausgeschlossen (EMA, 2015).  

Die ENGAGE‐Studie verglich bei 40 zuvor unbehandelten Patienten die Behandlung 
mit Eliglustat mit Placebo. Die Dosierung von Eliglustat lag zu Beginn der Behand‐
lung bei  50 mg einmal  täglich, wurde dann  auf  50 mg  zweimal  täglich  gesteigert 
und konnte  im weiteren Verlauf der Studie  in Abhängigkeit  von den Plasmaspie‐
geln  des  Wirkstoffs  auf  bis  zu  100 mg  zweimal  täglich  erhöht  werden.  Bei  den 
Patienten mit Eliglustat‐Therapie nahm das Milzvolumen nach neun Monaten  im 
Vergleich  zum  Ausgangswert  im  Mittel  um  28 %  ab,  unter  Placebo‐Behandlung 
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nahm es durchschnittlich um 2 % zu. Der Behandlungsunterschied war statistisch 
signifikant (Mistry et al., 2015). 

Die  ENCORE‐Studie  verglich  bei  160  Patienten mit  vorhergehender  Enzymersatz‐
therapie Eliglustat mit einer Imiglucerase alfa‐Behandlung. Nach einem Jahr waren 
85 % der Patienten mit Eliglustat‐Therapie und 94 % der Patienten mit Imiglucera‐
se‐Behandlung klinisch stabil, beurteilt anhand von hämatologischen Parametern 
und Organvolumina von Milz und Leber (Cox et al., 2015). Eine Nicht‐Unterlegen‐
heit von Eliglustat konnte jedoch nicht zweifelsfrei belegt werden (EMA, 2015). 

In  beiden  Studien  wurden  auch  Daten  zur  Lebensqualität  erhoben.  Allerdings 
konnte kein wesentlicher Unterschied zwischen der Therapie mit Eliglustat und der 
jeweiligen Kontrolle festgestellt werden (Cox et al., 2015; Mistry et al., 2015). 

Zum Zeitpunkt der Zulassung lagen Sicherheitsdaten für knapp 400 Patienten mit 
einem Erfahrungsumfang von insgesamt 535 Patientenjahren vor. Im Mittel hatten 
die Patienten Eliglustat über eine Dauer von 1,4  Jahren erhalten, die  längste Be‐
handlungsdauer  lag  bei  6,5  Jahren.  In  den  Zulassungsstudien  trat  als  häufigstes 
unerwünschtes Arzneimittelereignis  bei  rund 6 % der  Patienten  Sodbrennen  auf, 
das häufigste schwerwiegende unerwünschte Arzneimittelereignis war Ohnmacht, 
unter der 0,8 % der Behandelten litten. 

Weil  Erfahrungen  bei  Patienten  mit  vorbestehenden  Herzerkrankungen  fehlen, 
sollte Eliglustat bei ihnen nicht angewendet werden. Eliglustat ist ein Substrat von 
CYP2D6, CYP3A4 und P‐Glykoprotein (P‐Gp). Die gleichzeitige Gabe mit Inhibitoren 
oder  Induktoren  dieser  Isoenzyme  kann  die  Plasmakonzentration  von  Eliglustat 
unvorhersehbar beeinflussen und somit Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie 
beeinträchtigen. 

Wegen der relativ geringen Erfahrungen mit Eliglustat wurde der pU beauflagt, ein 
Register für die behandelten Patienten einzurichten (EMA, 2015). 

Für Arzneimittel  zur Behandlung eines  seltenen Leidens gilt der medizinische Zu‐
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens 
ist  durch  den  pU  nachzuweisen.  Der  G‐BA  hat  für  die  Bewertung  die  ENCORE‐
Studie  zugrunde gelegt,  da die  ENGAGE‐Studie durch die Placebo‐Kontrolle nicht 
der Versorgungssituation  in Deutschland entspricht. Allerdings konnte  in der Stu‐
die die Nicht‐Unterlegenheit von Eliglustat gegenüber Imiglucerase alfa nicht zwei‐
felsfrei gezeigt werden. Eine weitere Limitierung ist das offene Studiendesign. Aus 
diesen  Gründen  hat  der  G‐BA  den  Zusatznutzen  als nicht  quantifizierbar  einge‐
stuft (G‐BA, 2015). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

zweite oral verfügbare 
substrathemmende 
Therapie mit breiterer 
Indikation als Miglustat 

  Zusatznutzen nicht 
quantifizierbar 

keine Kostenbewertung, 
da Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  –  –  –  Schrittinnovation  

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Eliglustat  1 – 2x tgl. 84 mg  365  165.576,23 – 331.152,47 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgründen keine 
Versorgungsanalysen von Eliglustat erstellt werden. 

Quellen 

Cox TM, Drelichman G, Cravo R et al. (2015). Eliglustat compared with imiglucerase in patients with Gaucher’s disease type 1 
stabilised on enzyme replacement therapy: a phase 3, randomised, open‐label, non‐inferiority trial. The Lancet. 
385(9985): 2355‐2362. 

EMA – European Medicines Agency (2015). European Public Assessment Report Cerdelga. 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003724/human_med_001840
.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, letzter Zugriff: 01.02.2018. 

Fachinformation Cerdelga® (2017). Fachinformation Cerdelga®. Stand der Information: September 2017. 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR__Product_Information/human/003724/WC50018
2387.pdf, letzter Zugriff: 01.02.2018. 

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2016). Neue Arzneimittel 2015. In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.)  Arzneiverordnungs‐Report 2016. 
Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg: 49‐134. 
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G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2015). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Eliglustat. https://www.g‐
ba.de/informationen/nutzenbewertung/166/, letzter Zugriff: 01.02.2018. 

Mistry PK, Lukina E, Ben Turkia H et al. (2015). Effect of Oral Eliglustat on Splenomegaly in Patients With Gaucher Disease Type 1. 
JAMA. 313(7): 695. 

PZ – Pharmazeutische Zeitung online (2016). Neue Arzneistoffe: Eliglustat|Cerdelga®|40|2015. https://www.pharmazeutische‐
zeitung.de/index.php?id=57863, letzter Zugriff: 01.02.2018.   
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4.12 Evolocumab 

Handelsname: Repatha®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Fettstoffwechselstörungen  Amgen 
ATC‐Code: C10AX13      Markteinführung: September 2015 
Darreichungsform: Injektionslösung   DDD: 10 mg                                  ▼ 

Bewertung 

Evolocumab steht seit September 2015 zur Verfügung und war zum Zeitpunkt der 
Zulassung  der  erste  zugelassene  PCSK9  (Proprotein  Convertase  Subtilisin/Kexin 
type 9)‐Inhibitor. Der monoklonale Antikörper richtet sich gegen das Enzym PCSK9, 
das an LDL‐Rezeptoren auf der Oberfläche von Leberzellen bindet und den  intra‐
zellulären  Abbau  der  Rezeptoren  erhöht.  Wird  das  Enzym  gehemmt,  steigt  die 
Anzahl der Rezeptoren, wodurch mehr LDL‐Cholesterol gebunden werden kann. In 
der Folge sinken die Blutspiegel von LDL‐Cholesterol.  

Die EC hat den Wirkstoff für zwei Indikationen zugelassen: bei primärer Hypercho‐
lesterinämie/gemischter Dyslipidämie sowie bei homozygoter familiärer Hypercho‐
lesterinämie (EMA, 2015).  

Bei  Erwachsenen  mit  primärer  Hypercholesterinämie  (heterozygot  familiär  und 
nicht‐familiär) oder gemischter Dyslipidämie wird Evolocumab zusätzlich zu diäte‐
tischer  Therapie  verordnet. Der Wirkstoff  kann  gemeinsam mit  einem Statin mit 
oder ohne einen anderen Lipidsenker eingesetzt werden, wenn Patienten mit der 
maximal  tolerierbaren  Statin‐Dosis  die  LDL‐Cholesterol‐Ziele  nicht  erreichen.  In 
Monotherapie kann die  Indikation für Evolocumab gestellt werden, wenn Patien‐
ten  Statine  nicht  vertragen  oder  Kontraindikationen  bestehen.  Dann  ist  auch  eine 
Kombination mit anderen Lipidsenkern (Fibraten, Anionenaustauscher, Cholesterin‐
resorptionshemmern) möglich. 

Bei Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie kann Evolocumab 
bei  Erwachsenen  und  Jugendlichen  ab  zwölf  Jahren  in  Kombination mit  anderen 
lipidsenkenden  Therapien  zum  Einsatz  kommen.  Bei  Kindern  unter  zwölf  Jahren 
gibt es für diese Indikation derzeit keine Daten.  

Evolocumab liegt als Injektionslösung in einem Fertigpen beziehungsweise in Form 
einer Patrone vor und wird subkutan injiziert. Der Inhalt der Patrone wird mithilfe 
eines  automatischen Minidosierers  verabreicht.  Bei  primärer  Hypercholesterinä‐
mie und gemischter Dyslipidämie bei Erwachsenen wird Evolocumab in einer Do‐
sierung von 140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg einmal monatlich verabreicht. 
Bei homozygoter familiärer Hypercholesterinämie liegt die empfohlene Dosierung 
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zu  Beginn  der  Behandlung  für  Erwachsene  und  Jugendliche  bei  420 mg  einmal 
monatlich. Bei Bedarf kann die Dosis auf 420 mg alle zwei Wochen gesteigert wer‐
den. Diese Dosierung  können Apherese‐Patienten auch gleich  zu Therapiebeginn 
verwenden (Fachinformation Repatha®, 2017). 

Evolocumab  wurde  für  die  Indikation  „primäre  Hypercholesterinämie  und  ge‐
mischte  Dyslipidämie“  auf  der  Basis  von  neun  Hauptstudien mit  etwa  7.400  er‐
wachsenen  Patienten  zugelassen  (EMA,  2015).  Darin  waren  auch  Patienten  mit 
heterozygoter  familiärer Hypercholesterinämie  eingeschlossen.  In  diesen  Studien 
wurde der Wirkstoff  teils mit Placebo,  teils mit Ezetimib oder „standard of care“ 
verglichen.  In  der  Regel  erhielten  die  Patienten  eine  Hintergrundtherapie  mit 
verschiedenen Lipidsenkern (meist ein Statin mit oder ohne Ezetimib), eine Studie 
untersuchte  Evolocumab  als  Monotherapie  (Koren  et  al.,  2014).  In  einer  Studie 
waren Patienten eingeschlossen, die keine Statine vertrugen (Stroes et al., 2014). 
In den meisten Studien wurde die Senkung des  LDL‐Cholesterols prozentual  zum 
Ausgangswert nach zwölf Wochen betrachtet,  in einer Untersuchung wurden die 
Patienten 52 Wochen beobachtet (Blom et al., 2014). Mit Evolocumab sanken die 
LDL‐Cholesterol‐Spiegel um 60 bis 70 % stärker gegenüber Placebo und um etwa 
40 % im Vergleich zur Kombination mit Ezetimib (EMA, 2015).  

Patienten  mit  homozygoter  familiärer  Hypercholesterinämie  wurden  in  zwei 
Hauptstudien  (TAUSSIG,  TESLA)  mit  Evolocumab  behandelt  (Stein  et  al.,  2013; 
ClinicalTrials.gov, 2017b). Für die Zulassung wurden die Daten von 155 Patienten 
herangezogen,  darunter  14 Kinder  über  zwölf  Jahre. Allerdings war  nur  eine der 
Studien  (TESLA)  randomisiert und verglich Evolocumab mit Placebo, zusätzlich zu 
einer stabilen lipidsenkenden Therapie. Nach zwölf Wochen Behandlung sank bei 
den  Teilnehmern  das  LDL‐Cholesterol  im  Vergleich  zum  Ausgangswert  mit  Evo‐
locumab um 15 bis 32 % stärker als unter Placebo (EMA, 2015). 

Nach  der  Zulassung  wurde  die  randomisierte  kontrollierte  Endpunktstudie 
FOURIER  veröffentlicht  (Sabatine  et  al.,  2017).  Eingeschlossen  waren  mehr  als 
27.000  Patienten  mit  manifester  atherosklerotischer  Herz‐Kreislauf‐Erkrankung 
und einem LDL‐Cholesterol‐Spiegel von mindestens 70 mg/dl unter Statintherapie. 
Sie erhielten entweder Evolocumab (140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg einmal 
im Monat) oder Placebo,  jeweils  zusätzlich  zu einer  lipidsenkenden Therapie mit 
Statinen. Rund 5 % der Teilnehmer in jeder Gruppe nahmen auch Ezetimib ein. Die 
primäre  Zielgröße  der  Studien  war  ein  zusammengesetzter  Endpunkt  aus  kardi‐
ovaskulärer Sterblichkeit, Herzinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabi‐
ler Angina pectoris oder koronare Revaskularisierung. Die mittlere Beobachtungs‐
dauer lag bei 2,2 Jahren. In der Evolocumab‐Gruppe gab es bei 9,8 % der Patienten 
ein  solches  Ereignis,  in  der  Placebo‐Gruppe  bei  11,3 %.  Die  Number  Needed  to 
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Treat um ein Ereignis zu verhindern, lag bei 67. Allerdings ließ sich im Hinblick auf 
die  Gesamtmortalität  oder  die  kardiovaskuläre  Sterblichkeit  kein  Unterschied 
zwischen Evolocumab und Placebo nachweisen.  

Daten  zur  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  wurden  in  keiner  der  Studien 
erhoben. 

In den USA hat Evolocumab im Januar 2017 eine Indikationserweiterung erhalten. 
Danach  ist das Mittel  auch „zur Senkung des Risikos  für Herzinfarkt,  Schlaganfall 
und koronarer Revaskularisierung bei Erwachsenen mit bestehender kardiovasku‐
lärer Erkrankung“ zugelassen (FDA, 2017). 

In den Zulassungsstudien traten als häufigste unerwünschte Arzneimittelereignisse 
Entzündungen von Nase und Rachen, Infektionen der oberen Atemwege, Rücken‐
schmerzen, Gelenkschmerzen, Grippe und Übelkeit auf. Zum Zeitpunkt der Zulas‐
sung lagen Erfahrungen für rund 6.000 Patienten mit insgesamt rund 5.200 Patien‐
tenjahren  Exposition  gegenüber  Evolocumab  vor.  Der  größte  Teil  davon  entfällt 
allerdings auf Patienten mit heterozygot familiärer und nicht‐familiärer Hypercho‐
lesterinämie beziehungsweise gemischter Dyslipidämie.  In den Zulassungsstudien 
fanden  sich  keine  Hinweise  auf  neutralisierende  Antikörper  oder  ein  erhöhtes 
Risiko für Muskel‐ oder Leberschädigungen (EMA, 2015). Im Rahmen der FOURIER‐
Studie wurden die Daten zusätzlich  im Hinblick auf mögliche neurokognitive Stö‐
rungen  (EBBINGHAUS)  (Giugliano  et  al.,  2017)  und  ein möglicherweise  erhöhtes 
Risiko für Störungen des Glucosestoffwechsels (Sabatine et al., 2017) ausgewertet. 
Die Analysen zeigten aber keine Auffälligkeiten. 

Bei der Interpretation dieser Daten aus der FOURIER‐Studie ist zu berücksichtigen, 
dass  sie  nur  über  einen  Zeitraum  von Median  2,2  Jahren  erhoben  wurden  und 
deshalb  keine  Rückschlüsse  auf  den  längerfristigen  Nutzen  beziehungsweise  die 
längerfristige Sicherheit von Evolocumab zulassen. 

Der G‐BA hat die frühe Nutzenbewertung für Evolocumab für die beiden Indikati‐
onsgruppen getrennt und in mehreren Subgruppen durchgeführt, stellte allerdings 
jeweils keinen Zusatznutzen fest (G‐BA, 2016a). Das IQWiG hatte zuvor in seinem 
Gutachten  konstatiert,  dass  der  pU  für  die  Fragestellungen  jeweils  keine  oder 
keine relevanten Daten zur Verfügung gestellt hatte (IQWiG, 2015). Der G‐BA hat 
2016  einen  weitgehenden  Verordnungsausschluss  für  Evolocumab  mit  wenigen 
Ausnahmen  festgelegt  (G‐BA,  2016b, weitere  Informationen  in der  Langfassung). 
Mitte März 2018 wurde eine erneute Nutzenbewertung  von Evolocumab begon‐
nen. Die Beschlussfassung ist für Anfang September 2018 vorgesehen. 

 



121 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erster PCSK9‐Inhibitor: 
Neues Wirkprinzip bei 
unzureichender LDL‐
Senkung durch andere 
Medikamente, auch bei 
homozygoter familiärer 
Hypercholesterinämie 

  kein Zusatznutzen 
festgestellt 

wesentlich teurer als zVT 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A/C 
Umstrittenes 

Therapieprinzip 
Den Preis nicht wert  Nothing new  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel 
a) Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie 
a1) Patienten, für die Statine infrage kommen
Evolocumab  
 

140 mg alle 2 Wochen 
oder  
420 mg alle 4 Wochen  

12 – 26  8.534,11 – 8.678,40 € 

+ Statin (Simvastatin)    365  51,10 – 103,04 € 
      8.585,21 – 8.781,44 € 
Evolocumab   s.o.  s.o.  8.534,11 – 8.678,40 € 
+ Statin (Simvastatin)  s.o.  s.o.  51,10 – 103,04 € 
+ andere Lipidsenker  
   (Colestyramin bzw. Coleselam  
   ± Ezetimib) 

     181,73 – 3.217,36 € 

      8.766,94 – 11.998,80 € 
zVT       
Statin (Simvastatin) 
+ andere Lipidsenker (s.o.) 

1x tgl. 40 – 80 mg 
s.o. 

365 
s.o. 

 
51,10 – 3.320,40 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
a2) Patienten, für die Statine aufgrund von Kontraindikationen oder Statin‐Intoleranz nicht infrage kommen 
Evolocumab Monotherapie  s.o.  s.o.  8.534,11 – 8.678,40 € 
Evolocumab  
+ andere Lipidsenker (s.o.) 

s.o. 
 

s.o. 
 

8.534,11 – 8.678,40 € 
181,73 – 3.217,36 € 

      8.715,84 – 11.895,76 € 
zVT       
Andere Lipidsenker (Fibrate, 
Anionenaustauscher, 
Cholesterinresorptionshemmer) 
Monotherapie 
 

  365  124,83 – 2.914,26 € 
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zu bewertendes Arzneimittel       
a3) Patienten, bei denen medikamentöse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind 
Evolocumab Monotherapie  s.o.  s.o.  8.534,11 – 8.678,40 € 
Evolocumab  
± Statin (Simvastatin) 
± andere Lipidsenker (s.o.) 
+ LDL‐Apherese 

s.o. 
s.o.  
s.o. 
alle 1 – 2 Wochen  

s.o. 
s.o. 
s.o. 

26 – 52 

8.534,11 – 8.678,40 € 
103,04 € 

181,73 – 3.217,36 € 
23.003,50 – 67.276,56 € 
31.537,61 – 79.275,36 € 

zVT       
LDL‐Apherese  s.o.  s.o.   
± Statin  
und/oder andere Lipidsenker (s.o.) 

s.o. 
s.o. 

s.o. 
s.o. 

 
23.003,50 – 70.596,96 € 

zu bewertendes Arzneimittel       
b) Homozygote familiäre Hypercholesterinämie 
b1) Patienten, bei denen medikamentöse Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind 
Evolocumab   420 mg  

alle 2 bzw. 4 Wochen 
12 – 26  8.678,40 – 18.803,20 € 

+ Statin (Simvastatin)  s.o.  s.o.  51,10 – 146,00 € 
± andere Lipidsenker (s.o.)  s.o.  s.o.  181,73 – 3.217,36 € 
      8.729,50 – 22.166,56 € 
zVT       
+ Statin (Simvastatin)  s.o.  s.o.   
+ andere Lipidsenker in  
   maximal tolerierter Therapie 

s.o.  s.o.  51,10 – 3.363,36 € 

b2) Patienten, bei denen medikamentöse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind und die keine 
LDL‐Apheresebehandlung erhalten haben bzw. b3) die zugleich eine LDL‐Apheresebehandlung erhalten 
zu bewertendes Arzneimittel       
Evolocumab  
+ Statin (Simvastatin) 
± andere Lipidsenker (s.o.) 

s.o. 
s.o. 
s.o. 

s.o. 
s.o. 
s.o. 

8.678,40 – 18.803,20 € 
51,10 – 146,00 € 

181,73 – 3.217,36 € 
      8.729,50 – 22.166,56 € 
Evolocumab  
± Statin (Simvastatin) 
± andere Lipidsenker (s.o.) 
+ LDL‐Apherese 

s.o. 
s.o. 
s.o. 
s.o. 

s.o. 
s.o. 
s.o. 
s.o. 

8.678,40 – 18.803,20 € 
51,10 – 146,00 € 

181,73 – 3.217,36 € 
23.003,50 – 67.276,56 € 

      31.681,90 – 89.443,12 € 
zVT       
LDL‐Apherese  s.o.  s.o.   
± Statin  
und/oder andere Lipidsenker 

s.o. 
s.o. 

s.o. 
s.o. 

 
23.003,50 – 70.596,96 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.05.2018 

Versorgungsanalysen 

Der Bruttoumsatz und die DDD entwickelten sich im betrachteten Zeitraum über‐
wiegend parallel  und erreichten den Höchststand  im Dezember 2016. Der G‐BA‐
Beschluss mit weitgehenden Verordnungseinschränkungen für Evolocumab, der im 
Juni 2016 verabschiedet wurde und im August 2016 in Kraft getreten ist, zeichnet 
sich  in den Verordnungsdaten nicht ab. Der Anstieg Ende 2016 hängt möglicher‐
weise  auch  mit  einer  Änderung  der  Arzneimittel‐Richtlinie  im  November  2016 
zusammen, mit  der  die  Verordnungsbefugnis  auf  pädiatrische  Fachärzte mit  be‐
stimmten Schwerpunkten ausgeweitet wurde.  
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Abbildung 4.10: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Evolocumab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.13 Idebenon 

Handelsname: Raxone®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Lebersche hereditäre    Santhera Pharmaceuticals 
Optikusneuropathie (LHON) 
ATC‐Code: S01XA43      Markteinführung: Oktober 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 0,9 g                        O, E,▼  

Bewertung 

Das kurzkettige Benzochinon  Idebenon  ist ein  synthetisches Analogon des natür‐
lich vorkommenden Coenzyms Q10 (Ubichinon) mit einer höheren Hydrophilie und 
Membranpermeabilität, welches unter  anderem an der mitochondrialen  Elektro‐
nentransportkette  wirkt.  Das  Antioxidans  kann  vermutlich  Elektronen  direkt  auf 
den mitochondrialen Atmungsketten‐Komplex  III  übertragen, wobei der bei  Pati‐
enten mit  Leberscher hereditärer Optikusneuropathie defekte Komplex  I umgan‐
gen und eine Gewinnung von zellulärer Energie in Form von Adenosintriphosphat 
(ATP) wieder möglich wird (EMA, 2015). Dadurch können lebensfähige, aber inak‐
tive retinale Ganglienzellen reaktiviert und die Sehkraft der Betroffenen verbessert 
werden. Der Erfolg der Therapie hängt dabei wesentlich davon ab, wie viel Zeit seit 
Einsetzen der Symptome verstrichen ist und wie viele der retinalen Ganglienzellen 
bereits betroffen sind. Dieser Parameter lässt sich über die Messung der Dicke der 
retinalen Nervenfaserschicht mittels optischer Kohärenztomographie (OCT) quan‐
tifizieren (Bartsch & Müller‐York, 2016). 

Idebenon wurde am 8. September 2015 von der EC für die Behandlung von Seh‐
störungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit Leberscher hereditärer Optikus‐
neuropathie  (LHON) zugelassen und kam am 1. Oktober 2015 auf den deutschen 
Markt (Lauer‐Fischer, 2018). Da es nur wenige Patienten mit LHON gibt, wurde der 
Wirkstoff 2007 als Orphan‐Arzneimittel ausgewiesen. Weil es aufgrund der Selten‐
heit der Erkrankung nicht möglich war, vollständige Informationen über die Wirk‐
samkeit und Sicherheit der Behandlung mit Idebenon zu erlangen, wurde Raxone® 
unter  außergewöhnlichen  Umständen  (exceptional  circumstances)  und  mit  der 
Auflage zugelassen, dass der pU weitere umfassende klinische Daten vorlegt und 
in  einem  Register  alle mit  Idebenon  behandelten  LHON‐Patienten  dokumentiert 
und auswertet (EMA, 2015). 

Die empfohlene Dosis beträgt dreimal täglich zwei Filmtabletten à 150 mg, die mit 
Nahrung  einzunehmen  sind,  da  das  die  Bioverfügbarkeit  von  Idebenon um etwa 
das Fünf‐ bis Siebenfache erhöht (Fachinformation Raxone®, 2016). 
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Nachdem die FDA Idebenon im April 2015 den Fast‐Track‐Status für die Indikation 
Duchennesche Muskeldystrophie  (DMD)  zuerkannt  hatte,  reichte  der  pU  im  Juni 
2016  einen  entsprechenden Antrag  auf  Zulassungserweiterung  bei  der  EMA  ein, 
der  jedoch  im  September  2017  vom  CHMP  negativ  beurteilt  wurde  (Apotheke 
adhoc, 2017). Auch nach erfolgtem Einspruch durch den pU hält die EMA im Janu‐
ar  2018  an  ihrem Negativbescheid  fest,  da  sie  die  vorliegenden Daten  zur Wirk‐
samkeit und Sicherheit als nicht ausreichend erachtet (EMA, 2018). Der pU besitzt 
für  Idebenon  in  der  Indikation  DMD  in  Europa  einen  Patentschutz  bis  zum  Jahr 
2026 (AMB, 2015). 

Zulassungsrelevant für die  Indikation LHON war die pU‐gesponserte, an drei Zen‐
tren  in Deutschland, England und Kanada durchgeführte, doppelblinde,  randomi‐
sierte,  placebokontrollierte  Phase‐II‐Studie  RHODOS  mit  85  LHON‐Patienten 
(Klopstock et  al.,  2011). Die  Teilnehmer  im Alter  zwischen 14 und 66  Jahren mit 
einer  beliebigen  der  drei  primären  mitochondrialen  DNA‐Mutationen  litten  zu 
Beginn der Untersuchung seit maximal fünf Jahren an Symptomen der Erkrankung. 
Sie  erhielten  über  sechs Monate  dreimal  täglich  zusammen mit  den Mahlzeiten 
entweder 300 mg Idebenon (n = 55) oder Placebo (n = 30). Der primäre Endpunkt 
„beste Verbesserung der Sehschärfe“  (Visual Acuity, VA) war definiert als das Er‐
gebnis des Auges mit der deutlichsten Verbesserung der Sehschärfe vom Studien‐
beginn bis zu Woche 24, wobei die Messung anhand standardisierter Buchstaben‐
tafeln  (ETDRS‐Tafeln)  erfolgte  und  entsprechend  in  logMAR‐Werten  ausgedrückt 
wurde. Als  sekundäre Endpunkte wurden u.a.  die  „Veränderung der besten  Seh‐
schärfe“, definiert als die Sehschärfe des besten Auges zu Woche 24 im Vergleich 
zur  Sehschärfe  des  besten  Auges  zu  Studienbeginn,  und  die  „Veränderung der 
Sehschärfe  des  besten  Auges“,  definiert  als  die  Veränderung  desjenigen  Auges, 
welches  zu Studienbeginn die beste Sehschärfe aufwies, gemessen  in Woche 24. 
Bei der Datenanalyse zum Studienende, die wegen Ausschluss von drei Patienten 
aufgrund  fehlerhafter Messwerte  auf  einer  Population  von  82  Patienten  beruht, 
wurde hinsichtlich dieser drei Sehschärfenendpunkte kein statistisch signifikanter 
Unterschied  zwischen  den  Studienarmen  festgestellt.  Bei  allen  sekundären  End‐

punkten sowie bei Subgruppen‐ und Responderanalysen zeigten sich allerdings  
zum  Teil  auch  statistisch  signifikante   Vorteile  von  Idebenon.  Art,  Schweregrad 
und  Häufigkeit  der  unerwünschten  Arzneimittelereignisse  (UAE)  (vor  allem Diar‐
rhö,  Nasopharyngitis,  Husten,  Rückenschmerzen)  waren  in  beiden  Gruppen  ver‐

gleichbar.  Eine  anschließende  Langzeit‐Follow‐up‐Studie  des  pU  (RHODOS‐OFU) 
mit Auswertung von 58 Patienten (39 aus der früheren Idebenon‐ und 19 aus der 
Placebogruppe),  die  30  Monate  nach  Beendigung  der  RHODOS‐Studie  einmalig 
einer Kontrolluntersuchung unterzogen wurde, weist darauf hin, dass die bei der 
sechsmonatigen  Behandlungsdauer  erreichte  Besserung  längerfristig  erhalten 
bleibt (Klopstock et al., 2013). 



127 

Eine  retrospektive  Studie,  in  der  103  Patienten  mit  LHON  und  Therapiebeginn 
innerhalb von einem Jahr nach Einsetzen des Visusverlustes im zweiten Auge, die 
entweder 270 bis 675 mg täglich Idebenon (n = 44) oder keine Therapie (n = 59) er‐
hielten, ausgewertet wurden, zeigt in einem Nachbeobachtungszeitraum von fünf 
Jahren  eine  höhere  Erholungsrate  bei  den mit  Idebenon  behandelten  Patienten 
(Carelli et al., 2011).  

Die Zulassungserweiterung für die Indikation DMD stützt sich auf Daten der multi‐
zentrischen,  doppelblinden,  1:1‐randomisierten,  placebokontrollierten  Phase‐III‐
Studie DELOS (Buyse et al., 2015). 64 Patienten mit DMD im Alter zwischen zehn 
und 18 Jahren ohne Glukokortikoid‐Begleittherapie, die auch innerhalb von zwölf 
Monaten vor Studienbeginn kein Kortison eingenommen hatten, erhielten über 52 
Wochen entweder  Idebenon 3 x 300 mg täglich oder Placebo. Primärer Endpunkt 
war die Veränderung des expiratorischen Peakflows  (Peak Expiratory  Flow, PEF), 
sekundäre Endpunkte waren weitere Lungenfunktionswerte sowie klinische Para‐
meter,  z.B.  Atemwegsinfektionen.  Die  Studie  erreichte  den  primären  Endpunkt 
und  zeigte,  dass  Idebenon  den  Verlust  der  Atmungsfunktion  verzögern  und  das 
Auftreten bronchopulmonaler Komplikationen verringern kann.  

Derzeit  führt  der  pU  in  der  Indikation  DMD  die  Phase‐III‐Studie  SIDEROS  durch 
(Santhera, 2018). 

Der G‐BA  bewertete  bei  Idebenon  als Orphan‐Arzneimittel  lediglich  das  Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsstudie RHODOS und stufte es 
als nicht quantifizierbar ein. Die Studie belegt keinen Vorteil von Idebenon gegen‐
über Placebo hinsichtlich der Verbesserung oder Verzögerung des Sehschärfenver‐
lusts  bei  LHON,  zudem weist  sie methodische Mängel  bei  der  Intention‐To‐Treat 
(ITT)‐Analyse,  vor allem wegen eines  fragwürdigen Ausschlusses  von drei  Patien‐
ten aus der  ITT‐Population, und bei  der Auswahl nicht  validierter Responsekrite‐
rien mit  fraglicher  klinischer  Relevanz  auf  (G‐BA,  2016).  Angesichts  ihres  kurzen 
Verlaufszeitraums erlaubt die Studie keine Schlussfolgerungen über die Sicherheit 
und  Wirksamkeit  einer  kontinuierlichen  Behandlung  mit  Idebenon  über  sechs 
Monate hinaus. Der G‐BA befristete seinen Beschluss  im Zusammenhang mit der 
EMA‐Zulassung  unter  „außergewöhnlichen  Umständen“  auf  zwei  Jahre,  um  die 
vom  pU  nachzureichenden  klinischen  Daten  in  eine  erneute  Bewertung  des  Zu‐
satznutzens miteinbeziehen zu können. Im Januar 2018 wurde diese Frist bis zum 
1. September 2020 verlängert, da der pU aufgrund verzögerter Teilnahmerekrutie‐
rung  in  die  von  der  EMA  beauflagten  Studien  noch  keine  finalen  Auswertungen 
vorlegen  konnte  und  außerdem  Daten  aus  einer  geplanten  Studie  zur  Langzeit‐
wirksamkeit in Aussicht stellte (G‐BA, 2018). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erster Wirkstoff zur 
Behandlung der LHON 

  keine ausreichenden 
Belege für die Wirksamkeit 
bei der Behandlung des 
Sehschärfenverlustes 

kein Kostenvergleich, da 
Orphan‐Arzneimittel und 
keine zVT 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  Not acceptable  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Idebenon  3x tgl. 300 mg  365  55.279,74 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 19.04.2018 

Idebenon  ist  bereits  seit  1992  im europäischen Ausland und den USA bzw.  über 
den  Internetversand  verschreibungsfrei  als  Nahrungsergänzungsmittel  in  Pulver‐ 
oder Kapselform zu einem Bruchteil der Kosten von Raxone® (Jahrestherapiekos‐
ten  55.279,74 €)  erhältlich  (Schrage,  2016).  Auch  an  LHON  oder  DMD  Erkrankte 
versorgen sich seit langem z.B. aus Fitnessstudios mit dieser Substanz. 

Versorgungsanalysen 

Nach Markteinführung  im  Oktober  2015  wurden  im  Januar  2016  die  ersten  Pa‐
ckungen Raxone® für Versicherte der TK verordnet. Ab Februar 2016 waren es pro 
Monat  mindestens  16  Packungen  bzw.  480 DDDs  und  durchschnittlich  etwa  22 
Packungen bzw. 660 DDDs mit einem Maximum von 38 Packungen bzw. 1.140 DDDs 
im  letzten Monat  des Betrachtungszeitraumes. Der monatliche Bruttoumsatz  lag 
entsprechend ab Februar 2016 bei durchschnittlich 190.000 € mit einem Maximum 
von 330.000 € im Dezember 2016. 

Zum 15.01.2017 wurde der Apothekenverkaufspreis von 180 Tbl. Raxone® von bis 
dato 8.637 € nahezu halbiert  auf 4.544 €  (Lauer‐Fischer,  2018). Aber auch dieser 
gesenkte Preis erscheint noch  immer extrem hoch und nicht nachvollziehbar,  da 
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der  als  Orphan‐Arzneimittel  eingestufte  Wirkstoff  seit  etwa  25  Jahren  vielfach 
günstiger als Nahrungsergänzungsmittel verkauft wird. 

Abbildung 4.11: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Idebenon nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.14 Isavuconazol 

Handelsname: Cresemba®     Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Invasive Aspergillose und   Basilea Pharmaceutica 
Mukormykose 
ATC‐Code: J02AC05      Markteinführung: November 2015 
Darreichungsform:  
Hartkapseln/Infusionslösung    DDD: 0,2 g                                          O,▼ 

Bewertung  

Isavuconazol  (Handelsname Cresemba®)  ist ein Triazol‐Antimykotikum, das  in die 
Synthese von Ergosterol eingreift und so die Struktur und Funktion der Zellwände 
von  Pilzen  beeinträchtigt  (Fachinformation  Cresemba®  Hartkapseln,  2017;  Fach‐
information Cresemba® Infusion, 2017). Isavuconazol wurde im Oktober 2015 von 
der Europäischen Kommission als Orphan‐Arzneimittel  in zwei  Indikationen zuge‐
lassen: für die Behandlung von Erwachsenen mit  invasiver Aspergillose sowie mit 
Mukormykose, wenn eine Therapie mit Amphotericin B nicht angemessen ist (EMA, 
2015). 

Der Wirkstoff steht in zwei Darreichungsformen zur Verfügung: als Hartkapseln für 
die  perorale  Gabe  sowie  als  Konzentrat  zur  Herstellung  einer  Infusionslösung. 
Letzteres muss  vor  der  Anwendung  rekonstituiert  und mit  Injektionslösung  ver‐
dünnt werden. Die Aufsättigungsdosis zu Beginn der Therapie beträgt bei beiden 
Darreichungsformen  200 mg  alle  acht  Stunden,  die  Erhaltungsdosis  liegt  bei 
200 mg  einmal  täglich.  Ein  Wechsel  der  Darreichungsformen  ist  möglich  (Fach‐
information Cresemba® Hartkapseln, 2017;  Fachinformation Cresemba®  Infusion, 
2017).  

Die Zulassung beruht im Wesentlichen auf zwei pivotalen Studien, die Nutzen und 
Risiken von Isavuconazol in den beiden Indikationen untersuchten.  

Die  SECURE‐Studie  ist  eine  randomisierte  doppelblinde  Nicht‐Unterlegenheits‐
studie, die 527 erwachsene Patienten mit nachgewiesener, wahrscheinlicher oder 
möglicher invasiver Aspergillose einschloss und die Wirksamkeit von Isavuconazol 
mit  der  von  Voriconazol  vergleicht.  Bei  etwa  zwei  Drittel  der  Patienten  lag  eine 
Neutropenie vor. Im primären Endpunkt, der Gesamtsterblichkeit bis Tag 42, wur‐
de die Nicht‐Unterlegenheit von Isavuconazol nachgewiesen. Auf Anforderung der 
EMA wurde zusätzlich das Gesamtansprechen auf die Behandlung am Studienende 
(Tag 84) als kombinierter Endpunkt aus klinischem, mykologischem und radiologi‐
schem Ansprechen für die Analyse der Wirksamkeit herangezogen. Die Bewertung 
erfolgte jeweils durch verblindete Experten. Die Analyse wurde dabei auf die  ins‐
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gesamt 272 Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher invasiver Asper‐
gillose beschränkt. Ein Erfolg der Behandlung war bei 35 % der Patienten mit  Isa‐
vuconazol‐Behandlung  und  bei  36 % mit  Voriconazol‐Behandlung  zu  verzeichnen 
(EMA, 2015; Maertens et al., 2016). 

Die  offene,  einarmige VITAL‐Studie  schloss  insgesamt 146  erwachsene Patienten 
mit  invasiver Aspergillose und eingeschränkter Nierenfunktion oder mit  seltenen 
invasiven Pilzerkrankungen ein. 37 Patienten litten unter einer Mukormykose und 
wurden mit Isavuconazol behandelt, davon 21 Patienten als Ersttherapie. Primärer 
Endpunkt war das Gesamtansprechen an Tag 42, den vollständig kein Teilnehmer, 
teilweise vier Teilnehmer erreichten. Am Ende der Therapie,  im Median nach 84 
Tagen, war bei rund 31 % der Teilnehmer vollständiges oder teilweises Ansprechen 
zu  verzeichnen. Nach 42  Tagen waren 38 % der  Teilnehmer  verstorben,  nach 84 
Tagen 43 % (Marty et al., 2016).  

Eingeschränkt  wird  die  Aussagekraft  der  Untersuchung  durch  die  kleine  Fallzahl 
und das unkontrollierte Studiendesign. Der pU führte zum Vergleich die Ergebnisse 
von externen Kontrollen an, die mit Amphotericin B behandelt wurden. Sowohl die 
Mortalitätsraten als auch das Gesamtansprechen lagen danach mit Isavuconazol in 
der  gleichen Größenordnung wie mit Amphotericin B.  Im  Laufe des Bewertungs‐
prozesses  änderte  der  pU  die  ursprünglich  angestrebte  breitere  Indikation  auf 
„Patienten mit Mukormykose, die unzureichend auf Amphotericin B ansprechen“ 
(EMA, 2015). 

Daten  zur  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  wurden  in  keiner  der  beiden 
Studien erhoben. 

Häufige  unerwünschte  Arzneimittelereignisse  in  den  Zulassungsstudien  waren 
Veränderungen  der  Leberwerte,  Übelkeit,  Erbrechen,  Atembeschwerden,  Bauch‐
schmerzen, Durchfall, Reaktionen an der  Infusionsstelle, Kopfschmerzen, niedrige 
Kaliumspiegel  im  Blut  und Hautausschlag.  Im  direkten  Vergleich mit  Voriconazol 
schien die Behandlung mit  Isavoconazol  in der SECURE‐Studie zu weniger Neben‐
wirkungen zu führen, allerdings sind die Ergebnisse wegen der begrenzten Daten‐
grundlage mit Vorsicht zu interpretieren (EMA, 2015). 

Für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan‐Arzneimittel) gilt 
der medizinische  Zusatznutzen  durch  die  Zulassung  als  belegt,  lediglich  das Aus‐
maß des Zusatznutzens  ist durch den pU nachzuweisen. Der G‐BA bewertete den 
Zusatznutzen  von  Isavuconazol  getrennt  für  die  beiden  Indikationen  invasive As‐
pergillose und Mukormykose. In beiden Fällen wurde der Zusatznutzen jedoch als 
nicht quantifizierbar eingestuft. In der Indikation invasive Aspergillose ist lediglich 
Nicht‐Unterlegenheit von Isavuconazol im Vergleich zu Voriconazol im Hinblick auf 
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die Wirksamkeit belegt, und es  lässt  sich aufgrund der vorliegenden Daten keine 
sichere  Einschätzung  zum  Nebenwirkungsprofil  treffen.  Für  die  Indikation  Mu‐
kormykose liegen insgesamt nur Daten für sehr wenige Patienten aus einer Studie 
mit  hohem Verzerrungspotential  vor,  so  dass  auch  hier  keine  valide Quantifizie‐
rung des Zusatznutzens möglich ist (G‐BA, 2016). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weitere Therapieoption 
in beiden Indikationen 

  Zusatznutzen nicht 
quantifizierbar 

keine Kostenbewertung 
da Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  –  –  –  Analogpräparat 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Isavuconazol  Tag 1 und 2:  

3x tgl. 200 mg 
Ab Tag 3:  
1x tgl. 200 mg 

365  48.378,66 €* 

* Berechnung anhand DDD 200mg für 365 Tage 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Im Betrachtungszeitraum wurde Isavuconazol nach Markteinführung im November 
2015 erst ab April 2016 an TK‐Versicherte verordnet. Dabei stieg das Verordnungs‐
volumen sowie der Bruttoumsatz bis September 2016 kontinuierlich an und sinkt 
im November 2016, um anschließend  im Dezember 2016 wieder auf einen ähnli‐
chen Wert anzusteigen. Der Bruttoumsatz erreicht  im September 2016 das Maxi‐
mum von etwa 33.000 €. Im Dezember 2016 erzielt das Verordnungsvolumen das 
Maximum mit mehr als 230 DDD. 
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Abbildung 4.12: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Isavuconazol nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.15 Ivermectin 

Handelsname: Soolantra®     Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Rosazea      Galderma Laboratorium GmbH 
ATC‐Code: D11AX22      Markteinführung: Juni 2015 
Darreichungsform: Creme     DDD: 10 mg für 1%ige Zubereitung 

Bewertung  

Ivermectin (Soolantra® 10 mg/g Creme) ist zur äußerlichen Behandlung entzündli‐
cher Läsionen der papulopustulösen Rosazea zugelassen und kann bei Erwachse‐
nen  eingesetzt  werden.  Auf  die  Anwendung  bei  schwangeren  Frauen  sollte  ver‐
zichtet werden, da der Wirkstoff im Tierversuch teratogene Eigenschaften aufzeig‐
te (Fachinformation Soolantra®, 2017).  

Ivermectin  ist ein Vertreter der Avermectine, die bereits seit vielen Jahren  in der 
Tiermedizin  zur  Behandlung  von  Wurm‐  und  Ektoparasitenerkrankungen  einge‐
setzt werden. Ivermectin ist der einzige Wirkstoff  im Innovationsreport 2018, der 
nicht  als  Arzneimittel  unter  zusätzlicher  Überwachung  mit  einem  auf  dem  Kopf 
stehenden schwarzen Dreieck durch die EU gekennzeichnet wurde.  

Sein Wirkmechanismus bei moderater bis schwerer Rosazea ist noch nicht geklärt. 
Allerdings geht man davon aus, dass neben antientzündlichen Wirkeffekten auch 
seine  antiparasitären  Eigenschaften  –  und  damit  die  Eradikation  von  Demodex‐
Milben  in  den  Haarfollikeln  –  für  die  Besserung  des  Hautbildes  von  Rosazea‐
Patienten verantwortlich sind.  

Bei der Rosazea werden drei Krankheitsstadien unterschieden. Für die Behandlung 
leichter bis mittelschwerer Formen stehen  in erster Linie topische Zubereitungen 
mit  Brimonidin  sowie  Azelainsäure  oder  Metronidazol  zur  Verfügung.  Erst  bei 
schwerer Krankheitsausprägung, bei der eine Behandlung mit äußerlich anzuwen‐
denden Mitteln nicht  ausreicht,  um die Hauterscheinungen  zu bessern,  kommen 
orale Mittel  in Frage. Hier steht derzeit der Einsatz von Tetrazyklinen  im Vorder‐
grund.  

In klinischen Studien erwies sich  Ivermectin bei der mittelschweren bis schweren 
papulopustulösen  Rosazea  nach  zwölf  Behandlungswochen  gegenüber  einer  Be‐
handlung mit einem Scheinmedikament als wirksam (Stein et al., 2014). Im direk‐
ten allerdings nur einfach‐verblindeten Vergleich nehmen die entzündlichen Haut‐
läsionen  unter  Ivermectin  nach  16  Behandlungswochen  etwas  deutlicher  ab  als 
unter Metronidazol‐Creme (83 % vs. 74 %) (ATTRACT, Taieb et al., 2015). Nach den 
Ergebnissen einer Extensionsstudie treten 36 Wochen nach Abschluss der Behand‐
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lung erste Rosazea‐Hauterscheinungen  in der  Ivermectingruppe  im Median einen 
Monat später auf als in der Gruppe, die mit Metronidazol behandelt wurde (Taieb 
et al., 2016b). Die beiden Topika zeigten eine ähnliche Verträglichkeit. Eine Post‐
hoc‐Analyse  gibt  zudem  Hinweise  darauf,  dass  sich  bei  Patienten  mit  schwerer 
Krankheitsausprägung aufgrund der Ivermectin‐Behandlung auch die Lebensqualität 
verbessern kann (Schaller et al., 2016). Da head‐to‐head‐Studien nur in begrenztem 
Umfang zur Verfügung stehen, war eine verlässliche Einschätzung der Wirksamkeit 
von  Ivermectin  gegenüber  anderen  topischen  Standardtherapeutika  auch  durch 
den G‐BA nicht möglich, der Zusatznutzen ist nicht belegt (G‐BA, 2016). Indirekte 
Vergleiche  deuten  zwar  auf mögliche Vorteile  von  Ivermectin  gegenüber Metro‐
nidazol und auch Azelainsäure hin (van Zuuren et al., 2015; Siddiqui et al., 2016), 
insgesamt  wird  Ivermectin  gegenüber  den  Standardtherapeutika  aber  noch  kein 
sicherer Vorteil attestiert.  

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weitere topische 
Therapieoption 

  wegen fehlender 
Unterlagen seitens des 
Herstellers konnte kein 
Zusatznutzen festgestellt 
werden.  

 

Jahrestherapiekosten 
sind zu zVT Metronidazol 
annähernd gleich 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  Mittel der Reserve  –  Nothing new  – 

Kosten  

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Ivermectin (topisch)  1x tgl. 0,5 – 1 g  90 – 240  60,74 – 242,96 € 
zVT       
Metronidazol (topisch)  2x tgl.  28 – 240  39,02 – 236,00 € 
Azelainsäure (topisch)  2x tgl.  60 – 365  51,92 – 207,68 € 
Doxyzyklin (oral)  1x tgl. 40 mg  42 – 224  50,99 – 203,96 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018   
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Versorgungsanalysen 

Nach der Ausbietung von Soolantra® im Juni 2015 steigt die verordnete Menge an 
Tagesdosen über einen Zeitraum von einem Dreivierteljahr kontinuierlich an. Nach 
einem  kurzzeitigen  Verordnungsgipfel  mit  über  90.000 DDD  in  einem  einzelnen 
Monat scheint sich die monatliche Verordnungsmenge nun auf einem etwas nied‐
rigeren  Niveau  (ca.  80.000 DDD)  einzupendeln.  Die  Umsatzentwicklung  verlief 
parallel mit einem monatlichen Spitzenwert von 116.089 € Anfang 2016 und einem 
mittleren Monatsumsatz von 77.313 € in der zweiten Jahreshälfte. 

Abbildung 4.13: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Ivermectin nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.16 Lenvatinib 

Handelsname: Lenvima®, Kisplyx®    Pharmazeutischer Unternehmer: Eisai 
Indikation: Schilddrüsen‐CA    Markteinführung: Juli 2015 
Nierenzell‐CA        
ATC‐Code: L01XE29      DDD: 24 mg DTC; 18 mg RCC 
Darreichungsform: Hartkapseln                (O nur für Lenvima®)▼ 

Bewertung 

Mit  Lenvatinib  (Lenvima®,  Kisplyx®)  steht  eine  weitere  Option  zur  Multikina‐
se/Rezeptor‐Tyrosinkinase (RTK)‐Hemmung  zur  Verfügung,  welche  in  vitro  eine 
Inhibition der Kinasen VEGFR‐1, ‐2, ‐3, FGFR‐1, ‐2, ‐3, ‐4, PDGFRα, KIT und RET zeigte 
(CHMP, 2015). Hierdurch lassen sich erwünschte Effekte, wie Hemmung der Angio‐
genese und somit des Wachstums solider Tumore, als auch die unerwünschten er‐
klären, wie Bluthochdruck oder auch Proteinurie (Fachinformation Kisplyx®, 2017). 

Für Lenvatinib wurden von der EC drei Anerkennungen zur Therapie seltener Lei‐
den  für die Behandlung des Schilddrüsenkrebses  (FTC/PTC) sowie des Leberkreb‐
ses (HCC) gewährt (EC, 2018). Seitens der EC erfolgte im Mai 2015 die beschleunig‐
te  Zulassung  (Benstetter,  2015)  als Orphan‐Arzneimittel  in  der  ersten  Indikation 
zur Behandlung Erwachsener mit progressivem,  lokal fortgeschrittenem oder me‐
tastasiertem,  differenziertem  (PTC/FTC/Hürthle‐Zell‐)  Schilddrüsenkarzinom,  das 
nicht mehr auf eine Therapie mit radioaktivem Iod131 (RAI) anspricht (EMA, 2018b). 
Beachtlich  ist  hierbei,  dass  mit  Sorafenib  (Handelsname:  Nexavar®)  bereits  seit 
2014  ein  TKI  im  selben  Indikationsgebiet  von  der  EC  zugelassen  wurde  (EMA 
CHMP,  2014).  Eine  zweite  Zulassung  der  EC  besteht  für  Lenvatinib  als  weiteres 
FAM  Kisplyx®  in  Kombination  mit  Everolimus  (Handelsname:  Afinitor®)  zur  Be‐
handlung  von  erwachsenen  Patienten  mit  fortgeschrittenem  Nierenzellkarzinom 
(RCC) nach Vortherapie mit einem VEGF‐Hemmer seit August 2016 (EMA, 2018a). 
Bereits  im  Februar  2015  liegt  für  Lenvatinib  eine  Zulassung  der  FDA  für  DTC  im 
beschleunigten Verfahren sowie im Mai 2016 eine Erweiterung für RCC unter nur 
einem Handelsnamen vor (FDA, 2015). Simultan wurde die dritte Erweiterung der 
Indikationen auf die Erstlinientherapie des HCC bei EMA und FDA beantragt (Eisai, 
2017), wobei im März 2018 die Zulassung hierfür von der japanischen PMDA erteilt 
wurde (Harris, 2018). 

Bei den als Hartkapseln vorliegenden FAM mit 4 bzw. 10 mg Lenvatinib ist beson‐
ders die unterschiedliche Dosierung in den drei Indikationen zu beachten. Bei DTC 
wurde mit 24 mg einmal täglich eine hohe Dosierung (Fachinformation Lenvima®, 
2017) nahe der maximal  tolerablen Dosis  (MTD) gewählt  (G‐BA, 2017b). Bei RCC 
werden  18 mg  Lenvatinib  in  Kombination mit  5 mg  Everolimus  gegeben  (Fachin‐



140 

formation Kisplyx®, 2017) und bei der zuletzt in Japan zugelassenen Indikation HCC 
nunmehr körpergewichtsadaptiert (</≥ 60 kg KG) 8 bzw. 12 mg einmal täglich einge‐
nommen  (Kudo et  al.,  2018).  Die  Therapie mit  Lenvatinib  soll  jeweils  fortgesetzt 
werden, solange ein klinischer Nutzen gegeben ist oder bis ein Auftreten inakzep‐
tabler  Nebenwirkungen  die  Anwendung  limitiert.  Basierend  auf  präklinischen 
Daten  ist  neben  einer  hohen  Bindung  an  Plasmaeiweiße  (98,62 %)  ein  Interakti‐
onspotenzial über CYP‐3A4 bzw. P‐gP denkbar. Eine potenzielle Verlängerung der 
QT‐Zeit sowie eine sichere Methode der Empfängnisverhütung, auch einen Monat 
über die  letzte Einnahme von Lenvatinib hinaus,  ist zu beachten (Fachinformation 
Lenvima®, 2017; Fachinformation Kisplyx®, 2017). 

Die erste Zulassung bei DTC basiert auf der multizentrischen, doppelblinden, 2:1‐
randomisierten, placebokontrollierten Phase‐III‐Studie SELECT (Sponsor: Eisai) (Clini‐
calTrials.gov, 2011), die an 392 RAI‐refraktären DTC‐Patienten die Gabe von einmal 
täglich  24 mg  Lenvatinib  (Synonym:  E7080)  vs.  Placebo  verglich.  Aus  ethischen 
Gründen  wurde  für  Patienten  mit  PD  im  Placebo‐Arm  ein  Wechsel  in  eine  an‐
schließende,  offene  Verlängerungsstudie  (OOL)  ermöglicht  (Schlumberger  et  al., 
2015). Zum ersten Datenschnitt wechselten bereits 83 % der Patienten des Place‐
bo‐Arms  in  den  OOL  und  bis  Juni  2014,  dem  seitens  der  EMA  geforderten  Zeit‐
punkt einer post‐hoc‐Analyse,  insgesamt 88 %  (G‐BA, 2015c). Hierdurch gestaltet 
sich die Interpretation der Studie SELECT komplex. Daten zur Therapiedauer unter 
Lenvatinib  liegen  über median  13,8 Monate  vs.  3,9 Monaten  unter  Placebo  vor. 
Mittels Adjustierung durch das RPSFT‐Model (RPSFTM) wurde dies zu kompensie‐
ren  versucht,  was  prinzipiell  geeignet  ist,  sofern  die  Grundannahme  eines  vom 
Zeitpunkt des Beginns der Behandlung unabhängigen Therapieeffektes zutrifft. Der 
G‐BA bemängelte die Nachweisführung des pU hierzu, da es sich bei DTC um eine 
onkologische, progrediente Erkrankung handelt (G‐BA, 2015c). Auch die FDA geht 
im statistic review auf diesen Sachverhalt ein, indem mittels explorativer Analysen 
das OS von Patienten mit Einnahme von Lenvatinib ab Randomisierung der zeitlich 
später  beginnenden Therapie  im OOL  (median 22,0  vs.  18,3 Monate)  gegenüber 
gestellt werden und hierdurch die Validität der Grundannahme des RPSFTM ange‐
zweifelt wird (FDA CDER, 2015). 

Als  primärer  Endpunkt  der  Studie  SELECT wurde  das  PFS mittels  Bildgebung  nach 
RECIST  oder  „Tod  jeglicher  Ursache“  operationalisiert.  Als  sekundäre  Endpunkte 
wurden  das  OS,  ORR  und  pharmakokinetische  Daten  erhoben  (ClinicalTrials.gov, 
2011). Erkenntnisse zur Mortalität unter einer Therapie mit Lenvatinib ergeben sich 
aus dem sekundären Endpunkt OS, wobei nur die mittels RPSFTM adjustierten Werte 
der post‐hoc‐Analyse (zweiter Datenschnitt) statistisch signifikant ausfallen (HR: 0,53, 
KI [0,34; 0,82] p = 0,0051), ohne RPSFTM‐Adjustierung hingegen nicht  (HR: 0,80, KI 
[0,57;  1,12],  p = 0,1993)  (G‐BA,  2015a;  G‐BA,  2015c).  Eine  Verlängerung  des  PFS 
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konnte  im  Median  um  14,7  Monate  (HR:  0,21,  KI [0,16;  0,28],  p < 0,001)  gezeigt 
werden, wobei unter Placebo das PFS bei 3,6 [2,2; 3,7] vs. 18,3 [15,1; NE] Monaten 
unter Lenvatinib lag (Schlumberger et al., 2015). Daten zur HRQoL oder PRO wurden 
in  der  Studie  SELECT  nicht  erhoben  (ClinicalTrials.gov,  2011).  UAE  wurden  bis  zur 
Besserung oder bis zu 30 Tage nach  letzter Visite erfasst. Die sehr unterschiedliche 
Behandlungsdauer, d.h. im Placebo‐Arm median 3,9 vs. 13,8 Monate unter Lenvati‐
nib, wurden mittels TTE‐Analyse zu kompensieren versucht. In der Safety‐Population 
(alle  randomisierten  Studienteilnehmern,  n = 392),  zeigte  sich  basierend  auf  der 
post‐hoc‐Analyse in den Sicherheitsendpunkten UAE (HR: 2,63, KI [2,09; 3,32]), UAE 
mit  CTCAE‐Grad 3  bzw.  4  (HR:  5,41,  KI [3,84;  7,64]),  schwerwiegenden  UAE  sowie 
UAE,  welche  zum  Therapieabbruch  führten,  statistisch  signifikante  Nachteile  für 
Lenvatinib  vs.  Placebo. Desgleichen  trifft  auch  für  die  nicht  adjustierten  absoluten 
Häufigkeiten der UAE‐Endpunkte  zu  (G‐BA, 2015c).  Laut EPAR erfuhren 89,7 % der 
mit  Lenvatinib  behandelten Patienten eine Modifikation der Dosierung aus  Sicher‐
heitsgründen,  d.h.  Reduktion  der  Einzeldosis  oder  Unterbrechung  der  Therapie. 
Folglich soll der pU weitere Daten zur optimalen Dosierung von Lenvatinib, d.h. ob 
eine Startdosis von 24, 20 oder 14 mg besser verträglich und äquieffektiv ist, an die 
EMA  übermitteln  und  hierzu  Studie  E7080‐G000‐211  (Sponsor:  Eisai)  durchführen 
(CHMP, 2015) welche im Jahr 2020 beendet sein soll (ClinicalTrials.gov, 2018a). 

In der Gesamtschau konnte für Lenvatinib eine statistisch signifikante Verlängerung 
des PFS um median 14,7 Monate gezeigt werden, jedoch auch ein deutliches Profil 
unerwünschter Effekte, wobei einer Verlängerung des OS nicht statistisch signifikant 
gezeigt werden konnte. Daten zur HRQoL oder PROs wurden nicht erhoben. Seitens 
der  Zulassungsbehörden  erfolgte  im  Kontext  eines  unmet medical  need  die  Zulas‐
sung zur Zweitlinienbehandlung in einer onkologischen Indikation (CHMP, 2015). 

Im  ersten  Beschluss  vom  17.12.2015  zur  Anwendung  bei  DTC  stellte  der  G‐BA 
einen  nicht  quantifizierbaren  Zusatznutzen  fest,  da  für Orphan‐Arzneimittel  ein 
Zusatznutzen automatisch postuliert wird. Der G‐BA konnte anhand der Datenlage, 
insbesondere  des  cross‐over‐Designs  der  Studie,  das  Ausmaß  des  Zusatznutzens 
nicht kategorisieren. Er begründet dies mit der statistisch signifikanten Verlänge‐
rung  des  PFS  bei  fehlenden Daten  zur HRQoL  bzw.  PROs, Nachteilen  der  Sicher‐
heitsendpunkte und erst nach RPSFT‐Modellierung, bei nicht hinreichend nachge‐
wiesener  Grundannahme  des Modells,  statistisch  signifikanter  Verlängerung  des 
OS (G‐BA, 2015c). 

Im  zweiten  zugelassenen  Anwendungsgebiet  fortgeschrittenes  RCC  beruht  die 
Zulassung  auf  der multizentrischen,  offenen,  1:1:1‐randomisierten,  aktiv‐kontrol‐
lierten, Phase‐Ib/II‐Studie E7080‐G000‐205, Studie 205  (Sponsor: Eisai), welche  in 
Phase‐II an 153 Patienten die Monotherapien mit 10 mg Everolimus (n = 50) oder 
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24 mg  Lenvatinib  (n = 52)  vs.  der  Kombination  von  18 mg  Lenvatinib  plus  5 mg 
Everolimus  (n = 51)  bis  zum  PD  oder  Auftreten  inakzeptabler  Toxizität  verglich 
(Motzer et al., 2015). Obschon es sich nur um eine als proof‐of‐concept geplante 
Studie handelt (G‐BA, 2017b), welche nicht den Kriterien einer klassischen Phase‐
III‐Zulassungsstudie  entspricht,  wurde  aufgrund  eines  unmet  medical  need  an 
Zweitlinientherapeutika  für  RCC  eine  Zulassung  seitens  der  EMA  basierend  auf 
Studie 205 ermöglicht (CHMP, 2016). Eingeschlossen werden konnten RCC‐Patienten 
mit histologisch bestätigtem, überwiegend klarzelligem RCC, nach RECIST bestätig‐
tem Progress binnen neun Monaten nach VEGF‐Vortherapie, adäquat kontrollier‐
tem Blutdruck und ECOG‐PS 0 oder 1 (Motzer et al., 2015). Ausgeschlossen waren 
RCC‐Patienten  mit  Metastasen  im  ZNS,  mehr  als  einer  Vortherapie  mit  VEGF‐
Hemmer,  Exposition  von  Lenvatinib  bzw.  mTOR‐Inhibitoren  zuvor  oder  anderen 
Gewebsneubildungen.  Die  Stratifizierung  erfolgte  nach  Hb‐  sowie  korrigiertem 
Ca2+‐wert der Patienten  (ClinicalTrials.gov, 2010). Das NICE weist hierbei  auf den 
relativ  guten  ECOG‐PS  der  in  Studie 205  eingeschlossen  RCC‐Patienten  hin  und 
schränkt  den  Gebrauch  von  Lenvatinib  plus  Everolimus  im  klinischen  Alltag  auf 
Patienten mit ECOG‐PS 0 bzw. 1 ein. Weiterhin  stellt die ERG des NICE die Frage 
nach  Imbalancen  im  Kontext  der  Randomisierung,  insbesondere  einer  besseren 
Prognose der Patienten im Arm der Kombinationstherapie im Vergleich zur Mono‐
therapie  mit  Everolimus,  da  längere  Therapiedauern  mit  VEGF‐Hemmern  sowie 
vorheriges  Gesamt‐  oder  Teilansprechen  gegeben  waren.  Andererseits  lag  im 
Kombinations‐Arm eine höhere Tumorlast vor, sodass im Ergebnis von einem Bias 
auszugehen ist und die Ergebnisse der Studie 205 nur vorsichtig interpretiert wer‐
den  können  (NICE,  2018).  Zur  Studie  205  liegen  drei  Datenschnitte  vor  (G‐BA, 
2017b),  ein  vordefinierter  und  zwei  post‐hoc‐Analysen  auf  Initiative  der  FDA 
(IQWiG,  2016).  Gemäß  der  Zulassung  werden  nachfolgend  nur  die  Studienarme 
der Monotherapie mit Everolimus vs. Kombination von Everolimus plus Lenvatinib 
berücksichtigt. Unter Kombinationstherapie konnte ein OS von im Median 25,5 vs. 
15,4  Monaten  unter  Everolimus  beobachtet  werden  (HR:  0,59,  KI [0,36;  0,97]; 
p = 0,035)  (G‐BA, 2017a). Das PFS  lag unter der Kombination  im Median bei 12,8 
vs. 5,6 Monaten unter Everolimus, d.h. es konnte eine Verlängerung des PFS um 
7,2 Monate  (HR:  0,45,  KI [0,26;  0,79],  p = 0,0029)  gezeigt werden  (G‐BA,  2017a). 
Daten  zur  HRQoL  oder  PRO wurden  in  Studie 205  nicht  erhoben  (Motzer  et  al., 
2015).  UAE  wurden  bis  30  Tage  nach  Behandlung  erfasst  und  Unterschiede  in 
Behandlungs‐ und Nachbeobachtungszeiten mittels TTE‐Analyse zu kompensieren 
versucht.  Zu  beachten  ist  die  geringe  Patientenzahl  von  50  bzw.  51  je  Arm  der 
Studie 205,  sodass  eine  adäquate  Darstellung  des  UAE‐Profils  bzw.  Abschätzung 
von UAE nur schwer möglich ist. Bei jedem Patienten trat mehr als eine UAE auf, 
schwerwiegende  UAE  (SUE)  unter  der  Kombination  bei  58,5 %  vs.  42,0 %  unter 
Everolimus, CTCAE Grad ≥3 76,5 % vs. 54,0 %, Therapieabbrüche in Folge UAE 25,5 % 
vs. 12,0 %, spezifische UAE mit CTCAE Grad 3 bzw. 4 Diarrhö 19,6 % vs. 2,0 % sowie 
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Hypertonie 13,7 % vs. 2,0 %. Einzig für Diarrhö CTCAE‐Grad 3 ergab die TTE‐Analyse 
einen statistisch signifikanten Nachteil für die Kombination. Unter Everolimus traten 
die  SUE  Anämie,  Blutungen  bzw.  Pneumonitis  CTCAE  Grad 3  oder  4  häufiger  auf  
(G‐BA, 2017b; G‐BA, 2017c). 

In  der Gesamtschau  der  Studie 205  verlängerte  die  Kombination  von  Everolimus 
plus Lenvatinib statistisch signifikant OS und PFS, jedoch ist hierbei das UAE‐Profil 
der Kombination zu beachten. Offen bleiben Fragen zur HRQoL, PRO und der op‐
timalen Dosierung  von  Lenvatinib.  Aktuell wird  in  der multizentrischen,  offenen, 
1:1:1‐randomisierten,  aktiv‐kontrollierten  Phase‐III‐Studie  CLEAR  (Sponsor:  Eisai) 
die  klinische  Wirksamkeit  und  Sicherheit  der  Kombinationen  Lenvatinib/Evero‐
limus  vs.  Lenvatinib/Pembrolizumab  oder  Sunitinib  als  Erstlinientherapie  an  735 
Patienten mit  fortgeschrittenem RCC  verglichen.  Ergebnisse werden  für  das  Jahr 
2020  erwartet  (ClinicalTrials.gov,  2016).  Die  Vorteile  der  Studie  sind  3‐armiges 
Design, Berücksichtigung der  Standardtherapie, direkter Vergleich der Nebenwir‐
kungen sind möglich, TKI und Anti‐PD1 werden kombiniert und damit ganz unter‐
schiedliche Wirkmechanismen.  

Der  G‐BA  stellte  im  zweiten  Beschluss  vom  16.03.2017  einen  Anhaltspunkt  für 
einen geringen Zusatznutzen der Kombination von Levantinib/Everolimus gegen‐
über  zVT  Everolimus  bei  fortgeschrittenem  RCC  fest  und  befristete  diesen  Be‐
schluss bis Ende des Jahres 2020, um die Daten der Studie CLEAR berücksichtigen 
zu können. Er begründet dies mit  fehlenden Daten zur HRQoL bzw. PRO, Verzer‐
rungspotenzial der Studie 205, sehr breitem KI des Endpunktes OS [0,36; 0,97] und 
Unsicherheiten  der  Übertragbarkeit  in  den  klinischen  Versorgungskontext  in 
Deutschland, da keine Daten zu Patienten mit ECOG‐PS >1, ZNS‐Metastasen, nicht‐
klarzelligem RCC oder höherem Lebensalter vorliegen (G‐BA, 2017c). 

Informationen  zur  bereits  in  Japan  zugelassenen  Indikation HCC befinden  sich  in 
der Langversion. 

Bisher wurden die Gebrauchs‐ und Fachinformationen von Lenvatinib in den Indi‐
kationsgebieten DTC  und  RCC  zweimal  um unerwünschte  Arzneimittelwirkungen 
ergänzt  bzw.  deren Häufigkeit  geändert.  Zum ersten Mal  im  September  2016  zu 
Hämorrhagien bzw. Fistelbildung unter Therapie mit Lenvatinib, hiernach im März 
2017 zu Cholecystitis, Pankreatitis und erhöhten Laborwerten (Amylase bzw. Lipa‐
se) (EMA, 2016; EMA, 2017). 

 

 



144 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weiterer Multikinase‐
inhibitor 

  RCC: Anhaltspunkt für  
geringen ZN 
DTC Orphan‐Arzneimittel: 
ZN nicht quantifizierbar 

RCC: trotz 
Erstattungsbetrag 
hochpreisiger als zVT 
DTC Orphan‐Arzneimittel:  
keine Bewertung 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C*  –  – 
Judgement reserved
uncertain harm‐
benefit balance* 

Analogpräparat* 

* nur Bewertungen für DTC 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Lenvatinib RCC  1x tgl. 10 mg 

2x tgl. 4 mg 
365  54.623,71 € 

+ Everolimus  1x tgl. 5 mg  365  40.425,70 € 
      95.049,41 € 
zVT       
Everolimus  1x tgl. 10 mg  365  56.987,21 € 
Nivolumab  240 mg alle 2 Wochen  26  82.584,84 € 
       
Lenvatinib DTC  2x tgl. 10 mg 

1x tgl. 4 mg 
365  80.831,08 € 

keine zVT, da Orphan‐Arzneimittel       

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Nach  Zulassung  von  Lenvatinib  (Lenvima®)  seitens  der  EC  im  Mai  2015  (EMA, 
2018b)  lagen bereits  im  Juni 2015 Abrechnungen über 30 DDD zu 8.078 € brutto 
noch  vor Aufnahme  in die  Lauer‐Taxe  zum 01.07.2015  vor  (Lauer‐Fischer,  2018). 
Die  Reduktion  des  Apothekenverkaufspreises  um  17,75 %  gegenüber  Marktein‐
trittspreis ab 15.07.2016 fällt auf (Lauer‐Fischer, 2018). Weiterhin ist zu beachten, 
dass  ab August 2016  seitens der  EC eine weitere  Indikation unter  zweitem Mar‐
kennamen  Kisplyx®  vorliegt  (EMA,  2018a),  wobei  die  tägliche  Anfangsdosis  mit 
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18 mg  niedriger  (Fachinformation  Kisplyx®,  2017a)  als  die  empfohlenen  einmal 
täglich 24 mg bei DTC liegt (Fachinformation Lenvima®, 2017). Im Dezember 2016 
wird das Maximum des Verordnungsvolumens mit 530 DDD bei einem Bruttoum‐
satz von 115.157 € erreicht.  Zu beachten  ist der gleiche Preis  für 30 Kapseln des 
Fertigarzneimittels unabhängig von der enthaltenen Wirkstoffmenge, d.h. 30 Kap‐
seln zu 4 oder 10 mg kosten das Gleiche. 

Abbildung 4.14: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Lenvatinib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.17 Lumacaftor/Ivacaftor 

Handelsname: Orkambi®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: zystische Fibrose    Vertex Pharmaceuticals Europe 
ATC‐Code: R07AX30      Markteinführung: Dezember 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 0,8 g Lumacaftor/0,5 g Ivacaftor 

                        O Verzicht,▼ 

Bewertung  

Die Wirkstoffkombination Lumacaftor/Ivacaftor wurde im November 2015 zentral 
zugelassen und  im Dezember 2015  in den deutschen Markt eingeführt. Während 
des Zulassungsprozesses hatte der pU auf den ursprünglich zuerkannten Orphan‐
Status verzichtet.  Lumacaftor/Ivacaftor  ist  zugelassen  für Patienten ab zwölf  Jah‐
ren mit zystischer Fibrose, die homozygot für die F508del‐Mutation im CFTR (Cystic 
Fibrosis  Transmembrane  Conductance  Regulator)‐Gen  sind  (eine  Zulassungserwei‐
terung  erfolgte  Anfang  2018  auf  Kinder  ab  sechs  Jahren).  Die  beiden  Wirkstoffe 
greifen an verschiedenen Stellen des CFTR‐Proteins an der Oberfläche von Epithel‐
zellen in verschiedenen Organen an. Lumacaftor ist ein CFTR‐Korrektor, der direkt 
auf 508del‐CFTR einwirkt und die Menge an  funktionellem CFTR an der Zellober‐
fläche  erhöht.  Ivacaftor  wird  als  CFTR‐Potentiator  bezeichnet,  der  die  Öffnungs‐
wahrscheinlichkeit des Chlorid‐Kanals erhöht. Die Kombination beider Wirkstoffe 
erhöht den Chloridionentransport und verbessert so die Regulation der Salz‐ und 
Wasser‐Resorption  beziehungsweise  ‐Sekretion,  die  bei  der  zystischen  Fibrose 
gestört ist (EMA, 2015; Fachinformation Orkambi®, 2018).  

Die Patienten nehmen die Filmtabletten zweimal täglich unzerkaut direkt vor oder 
direkt nach einer fetthaltigen Mahlzeit ein. Die Gesamttagesdosis beträgt für Pati‐
enten  zwischen  sechs  und  elf  Jahren  400 mg  Lumacaftor  und  500 mg  Ivacaftor, 
für Patienten ab zwölf Jahren 800 mg Lumacaftor und 500 mg Ivacaftor (Fachinfor‐
mation Orkambi®, 2018). 

Lumacaftor/Ivacaftor war ursprünglich nur für Patienten ab zwölf Jahren zugelas‐
sen. Die Basis für die Zulassung bildeten zwei pivotale randomisierte kontrollierte 
Phase‐3‐Studien,  die  die  Effekte  einer  24‐wöchigen  Behandlung  mit  Luma‐
caftor/Ivacaftor  in  zwei  Dosierungen  (pro  Tag  800  oder  600 mg  Lumacaftor  plus 
jeweils  500 mg  Ivacaftor,  verteilt  auf  zwei  Einzeldosen)  zusätzlich  zur  üblichen 
Hintergrundtherapie  mit  der  von  Placebo  verglichen.  Primärer  Endpunkt  in  den 
Studien mit insgesamt 1.108 Teilnehmern war die Verbesserung der Einsekunden‐
kapazität FEV1 bezogen auf den Wert, der für die jeweiligen Patientencharakteris‐
tika als Normalwert gilt. In der ersten Studie nahm die FEV1 um 2,41 Prozentpunk‐
te gegenüber Placebo zu,  in der zweiten Studie um 2,65 Prozentpunkte. Die Grö‐
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ßenordnung  des  statistisch  signifikanten  Effekts  wird  im  europäischen  Beurtei‐
lungsbericht als relativ klein, aber dennoch klinisch relevant eingestuft. Der Anteil 
der  Exazerbationen  ging  in  den  Studien um 30 bis  39 %  im Vergleich  zu  Placebo 
zurück. Auch  reduzierte  sich die Anzahl der  Exazerbationen mit Krankenhausauf‐
enthalt  oder  Antibiotika‐Behandlung  signifikant.  Die  gesundheitsbezogene  Le‐
bensqualität, gemessen mit dem CFQ‐R‐Fragebogen (Cystic Fibrosis Questionnaire 
Revised, Respiratory Domain Score) verbesserte sich in der gepoolten Auswertung 
beider Studien nur für die höhere Dosierung im Vergleich zum Ausgangswert signi‐
fikant, allerdings nicht in einem klinisch relevanten Ausmaß (EMA, 2015; Wainwright 
et al., 2015).  

Die Zulassungserweiterung Anfang 2018 auf Kinder ab sechs  Jahre beruht haupt‐
sächlich auf einer  randomisierten kontrollierten Studie mit 106 Teilnehmern zwi‐
schen  sechs  und  elf  Jahren,  die  über  einen  Zeitraum  von  24 Wochen mit  einer 
Dosis  von  200 mg/250 mg  Lumacaftor/Ivacaftor  zweimal  täglich  oder  Placebo 
behandelt  wurden,  zusätzlich  zur  üblichen  Hintergrundtherapie.  Primärer  End‐
punkt war die Veränderung  im Lung Clearance  Index  (LCI2,5), der als Maß  für die 
Lungenbelüftung  angesehen  wird.  In  der  Verum‐Gruppe  ging  der  LCI2,5  im  Ver‐
gleich zum Ausgangswert um 1,01 zurück, in der Placebo‐Gruppe war die Verände‐
rung  nicht  signifikant.  Der  europäische  Beurteilungsbericht  stuft  den  statistisch 
signifikanten Unterschied  als  klein,  aber wahrscheinlich  klinisch  relevant  ein. Die 
gesundheitsbezogene  Lebensqualität  wurde  in  dieser  Studie  ebenfalls  mit  dem 
CFQ‐R‐Fragebogen erfasst, allerdings fand sich kein signifikanter Unterschied zwi‐
schen den Gruppen (EMA, 2017; Ratjen et al., 2017). 

In den Zulassungsstudien traten als häufigste unerwünschte Arzneimittelereignisse 
Kurzatmigkeit,  Durchfall  und  Übelkeit  auf  (jeweils  sehr  häufig).  Schwerwiegende 
Nebenwirkungen  wie  erhöhte  Leberenzymwerte,  cholestatische  Hepatitis  und 
hepatische Enzephalopathie wurden bei mehr als 1 von 200 Teilnehmern beobach‐
tet. Nach der Zulassung wurde die Fachinformation im März 2018 um den Hinweis 
auf  die  häufige  Nebenwirkung  „Erhöhung  der  Creatin‐Kinase  im  Blut“  ergänzt 
(Fachinformation Orkambi®, 2018).  

Im Juni 2016 hat der G‐BA der Kombination aus Lumacaftor und Ivacaftor bei Pati‐
enten  ab  zwölf  Jahren  mit  zystischer  Fibrose,  die  homozygot  für  die  F508del‐
Mutation im CFTR‐Gen sind, einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie „Best Supportive Care“ beschei‐
nigt. Tragende Gründe waren die Halbierung der Rate an pulmonalen Exazerbatio‐
nen  und  daraus  resultierenden  Krankenhausaufenthalte,  die  sich  in  den  Zulas‐
sungsstudien gezeigt hatten, sowie die Verbesserung der Einsekundenkapazität in 
klinisch  relevantem Ausmaß. Allerdings  liegen Daten  aus  Studien nur  über  einen 
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Zeitraum von 24 Wochen vor,  so dass  sich der  längerfristige Nutzen bisher nicht 
abschätzen lässt (G‐BA, 2016).  

Wegen  der  Erweiterung  der  Zulassung  auf  Patienten  ab  sechs  Jahren  wurde  am 
01.02.2018  ein  neues  Nutzenbewertungsverfahren  für  diese  Anwendergruppe  be‐
gonnen. Die Beschlussfassung ist für Anfang August 2018 vorgesehen (G‐BA, 2018). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erste 
Behandlungsoption für 
Patienten mit zystischer 
Fibrose und 
homozygoter F508del‐
Mutation im CFTR‐Gen 

  Hinweis auf einen 
beträchtlichen 
Zusatznutzen für 
Patienten ab 12 Jahren; 
Nutzenbewertung für 
Patienten ab 6 Jahren 
steht noch aus 

 

keine Kostenbewertung 
da Zulassung als Orphan‐
Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B  –  –  Judgement reserved  Schrittinnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Lumacaftor/Ivacaftor  4x tgl. 200 mg/125 mg  365  169.241,90 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Seit der Markteinführung Ende 2015 steigt die Anzahl der verordneten Tagesdosen 
an. Der höchste Wert mit 1.974 DDD findet  sich  im September 2016. Die Brutto‐
umsätze  verändern  sich  im  Wesentlichen  parallel.  Da  die  Verhandlungen  zum 
Erstattungsbetrag  erst  im  Dezember  2016  abgeschlossen  wurden,  spiegelt  sich 
dieser Umstand im betrachteten Zeitraum noch nicht wider. 

   



151 

Abbildung 4.15: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Lumacaftor/Ivacaftor nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.18 Naloxegol 

Handelsname: Moventig®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Opioid‐induzierte Obstipation  Kyowa Kirin Limited 
ATC‐Code: A06AH03      Markteinführung: August 2015 
Darreichungsform: Filmtablette    DDD: 25 mg                  ▼ 

Bewertung  

Naloxegol  ist  ein  peripherer  µ‐Opioidrezeptor‐Antagonist.  Der Wirkstoff  stellt  che‐
misch ein pegyliertes Derivat von Naloxon dar, einem weiteren Vertreter aus dersel‐
ben Wirkstoffgruppe. Die Hirngängigkeit von Naloxegol ist aufgrund der strukturellen 
Veränderung und der damit einhergehenden verringerten passiven Permeabilität im 
Vergleich  zu  Naloxon  geringer.  Zudem  stellt  das  pegylierte  Naloxegol  ein  Substrat 
des  P‐Glycoprotein‐Transporters  dar  und  wird  durch  diesen  über  die  Blut‐Hirn‐
Schranke wieder aktiv aus dem Zentralnervensystem (ZNS) transportiert.  

Das peripher wirkende Naloxegol bindet spezifisch an µ‐Opioidrezeptoren enteri‐
scher  Nervenzellen.  Die  Aktivierung  der  Rezeptoren  durch  opioide  Schmerzwirk‐
stoffe  bewirkt  eine Hemmung  des  peristaltischen Reflexes.  Aufgrund  der  verlän‐
gerten Darmpassage und der damit einhergehenden vermehrten Wasserresorpti‐
on aus dem Speisebrei dickt der Stuhl zunehmend ein. Darüber hinaus sinkt durch 
die Aktivierung von µ‐Opioidrezeptoren die Sekretionsleistung der Verdauungsor‐
gane,  was  die  intraluminale  Flüssigkeitsmenge  zudem  reduziert  und  weiter  zu 
einer Verhärtung des Stuhles beiträgt  (Andresen und Wedel, 2016). Die peripher 
wirkenden  µ‐Opioidrezeptor‐Antagonisten  setzen  durch  die  spezifische  Blockade 
der enterischen µ‐Opioidrezeptoren an der Ursache einer Opioid‐bedingten Obsti‐
pation an.  

Die Opioid‐induzierte Obstipation  (OIC)  gilt  als eine  schwerwiegende und die  Le‐
bensqualität  des  Betroffenen  stark  einschränkende  unerwünschte  Arzneimittel‐
nebenwirkung einer schmerzstillenden Behandlung mit Opioiden. Diese kommt bei 
vielen, aber nicht bei allen Patienten unter Opioidanwendung vor. In der Literatur 
finden sich Prävalenz‐Angaben zwischen 60 und 90 % (Portenoy et al., 2017). 

Naloxegol  (Moventig®)  ist  zur  Behandlung  einer  OIC  gleich  welcher  Ursache  bei 
erwachsenen Patienten mit  unzureichender  Therapieantwort  auf mindestens  ein 
Laxans zugelassen. Damit sind Patienten gemeint, die mindestens zwei Wochen an 
andauernder, mittelschwerer Opioid‐induzierter Verstopfung  leiden und auf eine 
viertägige Behandlung mit einem geeigneten Laxans (wie z.B. Macrogol) nicht ange‐
sprochen haben.  
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Der Wirkstoff wird oral in der Regel mit einer Tagesdosis von 25 mg einmal täglich 
verabreicht.  Bei  Patienten mit  einer  eingeschränkten Nierenfunktion  beträgt  die 
Regeldosis  12,5 mg  Naloxegol.  Mit  Beginn  einer  Naloxegol‐Behandlung  sollen 
sämtliche zuvor veranlasste Laxantiengaben eingestellt werden. Da Nahrungsmit‐
tel die Resorption von Naloxegol beeinträchtigen, sollte das Mittel 30 Minuten vor 
einer Mahlzeit bzw. mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen 
werden (CHMP, 2014; Fachinformation Moventig®, 2016). Wechselwirkungen mit 
starken  CYP3A4‐Inhibitoren  wie  beispielsweise  Clarithromyzin,  Itraconazol  oder 
Telithromyzin  und  Proteaseinhibitoren  wie  Saquinavir  sowie  Grapefruitsaft  in 
großen Mengen sind zu beachten. Patienten mit einem erhöhten Risiko für einen 
Darmverschluss  dürfen  nicht  mit  Naloxegol  behandelt  werden.  Wegen  unzu‐
reichender Erfahrungen sollte die Anwendung auch bei Schwangeren und Stillen‐
den möglichst unterbleiben. 

Bislang liegen mehrere randomisierte Studien zu Naloxegol an obstipierten Patien‐
ten  mit  nicht‐tumorbedingten  chronischen  Schmerzerkrankungen  vor,  die  ganz 
überwiegend  gegen  eine  Scheinmedikation  getestet  wurden.  In  diesen  Studien 
steigerte Naloxegol die Rate an erfolgreichen Stuhlentleerungen. Bei  laxantienre‐
fraktären Patienten, bei denen Naloxegol  laut Zulassung eingesetzt werden kann, 
liegt  die Number  needed  to  treat  (NNT)  zwischen  sechs  und  sieben  (Chey  et  al., 
2014).  Lediglich  in  einer  Studie wird  als  Komparator  die  vom  Arzt  gewählte  Ab‐
führtherapie als Standard‐Care mitgeführt  (Webster et al., 2014). Diese –  zudem 
noch  offen  durchgeführte  –  Studie  untersuchte  die  klinische  Fragestellung  der 
vergleichenden  Verträglichkeit,  nicht  die  des  möglichen  therapeutischen  Zusatz‐
nutzens. In der 52‐wöchigen randomisierten Multizenterstudie führte Naloxegol in 
einer  Tagesdosis  von  25 mg  etwas  häufiger  zu  arzneimittelbedingten  Nebenwir‐
kungen  (82 %  vs.  72 %  unter  Standard‐Care).  Insbesondere  gastrointestinale  Ne‐
benwirkungen traten häufiger auf als unter dem üblichen Vorgehen. Die Abbruch‐
rate wegen arzneimittelbedingter Unverträglichkeiten betrug in der Verumgruppe 
10 %  (Webster  et  al.,  2014).  Insgesamt  scheint  unklar,  ob  der  vergleichsweise 
geringe Effekt von Naloxegol auf die OIC seine Verträglichkeitsnachteile und sein 
Interaktionspotential  aufwiegt.  Neben  dem  oral  verfügbaren  Naloxegol  wird  als 
Monotherapeutikum  in  Deutschland  lediglich Methylnaltrexon  (Relistor®)  als  Al‐
ternative  zur Behandlung einer  therapierefraktären Opioid‐induzierten Obstipati‐
on  angeboten.  Bei  der  Behandlung  eines  Patientenkollektivs  mit  überwiegend 
tumorbedingtem chronischem Schmerz  liegt die NNT  für eine erfolgreiche Darm‐
entleerung  innerhalb  von  vier  Stunden  unter  Methylnaltrexon  im  Vergleich  zu 
Placebo  zwischen  zwei  und  drei  (EMA,  2008).  Methylnaltrexon  muss  allerdings 
subkutan  verabreicht werden.  Bislang  fehlen  aber  direkte  Vergleichsstudien  von 
Methylnaltrexon gegen andere hierzulande zugelassene Vertreter der Opioidanta‐
gonisten wie Naloxegol an einem der Zulassung entsprechenden Studienkollektiv. 
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Valide  Vergleichsaussagen  zum  Nutzen  der  vorhandenen  Therapieoptionen  sind 
auf dieser Grundlage nicht möglich. Ärztliche Therapieempfehlungen zur Prophylaxe 
und Behandlung einer Opioid‐bedingten Verstopfung sehen die bisherigen Standard‐
laxantien wie Macrogol oder Bisacodyl  als Mittel  der Wahl.  Als Mittel  der  zweiten 
Wahl  werden  Lactulose  oder  Anthrachinone  genannt. Wenn  Patienten  auf  eines 
der genannten Mittel nicht oder nicht ausreichend ansprechen, soll ein Wechsel der 
Wirkstoffklasse  versucht  werden.  Die  peripher  wirkenden  Opioidrezeptor‐Antago‐
nisten können zum Einsatz kommen, wenn nicht medikamentöse Maßnahmen und 
Standardlaxantien die Beschwerden nicht ausreichend lindern können (DGGS, 2014; 
Portenoy et al., 2017).  

Für  Naloxegol,  ein  pegyliertes  Derivat  des  bereits  seit  langem  eingeführten  Na‐
loxons, fehlt eine frühe Nutzenbewertung durch den G‐BA (Fricke et al., 2016). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weiterer  
µ‐Opioidrezeptor‐
Antagonist 
 

  geringere Hirngängigkeit 
als Naloxon, deutliches 
Interaktionspotential 
beachten, Anwendung bei 
sonst nicht ausreichend 
wirksamen Maßnahmen 
denkbar 

günstiger als übliche 
Vergleichstherapie 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B 
Variante ohne 
besonderen 
Stellenwert 

–  Nothing new  Analogpräparat 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Naloxegol  1x tgl. 25 mg  365  1.516,66 € 
Vergleichstherapie*       
Methylnaltrexoniumbromid   LONTS: 4 – 7x wöch. 12 mg 

Palliativ: 1x 12 mg alle 2 Tage 
208 – 365 

183 
9.530,56 – 16.724,30 € 

8.385,06 € 

* Üblicherweise verordnete Therapie in dieser Indikation, Dosierung lt. Beipackzettel für Patienten mit 70 kg Körpergewicht. 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 
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Versorgungsanalysen 

Für den neu zugelassenen µ‐Opioidrezeptor‐Antagonist Naloxegol werden  in den 
ersten sieben Monaten nach Marktzugang kontinuierlich mehr Tagesdosen veran‐
lasst. Damit steigen auch die Verordnungskosten nahezu parallel. Nach dieser Zeit 
scheinen die Verordnungszahlen eine Plateauphase bei etwa 11.000 € Bruttoum‐
satz  sowie einem Verordnungsvolumen von ca. 2.300 DDD erreicht  zu haben.  Im 
November 2016 erreicht das Verordnungsvolumen mit 3.500 DDD und der Brutto‐
umsatz mit 16.000 € sein Maximum. 

Abbildung 4.16: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Naloxegol nach Monaten (2015 – 2016) 
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https://www.dgss.org/versorgung/leitlinien‐zur‐schmerzbehandlung/von‐der‐deutschen‐schmerzgesellschaft‐ev‐
initiierte‐leitlinien/lonts/, letzter Zugriff: 04.01.2018. 
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4.19 Netupitant/Palonosetron 

Handelsname: Akynzeo®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Prävention von Chemotherapie‐  RIEMSER Pharma 
induziertem Erbrechen 
ATC‐Code: A04AA55      Markteinführung: August 2015 
Darreichungsform: Kapsel     DDD: 1 Standarddosis                         ▼ 

Bewertung 

Akynzeo®  enthält  den  bereits  seit  2005  unter  dem  Handelsnamen  Aloxi®  in 
Deutschland  zugelassenen  5‐HT3‐Rezeptor‐Antagonisten  Palonosetron  und  den 
neuen  Wirkstoff  Netupitant  in  fixer  oraler  Kombination  (Lauer‐Fischer,  2018). 
Netupitant ist wie Aprepitant (als Monopräparat Emend® seit 2003 im Handel) ein 
selektiver Neurokinin‐1  (NK‐1)‐Rezeptor‐Antagonist. Durch Blockade der  im zent‐
ralen und peripheren Nervensystem weit verbreiteten NK‐1‐Rezeptoren wird deren 
Aktivierung  durch  Substanz  P,  einem  Peptid  aus  der  Gruppe  der  Neurokinine, 
blockiert  und  die  damit  im  Zusammenhang  stehende  Auslösung  von  verzögert 
auftretender  Übelkeit  und  Erbrechen  nach medikamentöser  Tumortherapie  ver‐
hindert.  Palonosetron  unterscheidet  sich  von  den  anderen  bei  Chemotherapie‐
induzierter Übelkeit und Erbrechen angewendeten 5‐HT3‐Antagonisten Ondanset‐
ron,  Granisetron  und  Tropisetron  durch  eine  höhere  Rezeptorbindungsaktivität 
und  wesentlich  längere  terminale  Halbwertszeit,  so  dass  seine  einmalige  Gabe 
Übelkeit und Erbrechen über einen Zeitraum von fünf Tagen zu verhindern vermag 
(Fachinformation Aloxi®, 2015). 

Akynzeo® ist bei Erwachsenen zur Prävention von akuter und verzögert auftreten‐
der Übelkeit und Erbrechen bei mäßig emetogener Chemotherapie und bei  stark 
emetogener  Chemotherapie  auf  Cisplatin‐Basis  zugelassen  (Fachinformation 
Akynzeo®, 2018). Eine Kapsel zu 300 mg Netupitant/0,5 mg Palonosetron ist etwa 
eine  Stunde  vor  Beginn  jedes  Chemotherapiezyklus,  in  der  Regel  zusammen mit 
oralem Dexamethason, einzunehmen. 

Da Netupitant, wie Aprepitant, maßgeblich durch CYP3A4‐vermittelte hepatische 
Metabolisierung eliminiert wird und in der Dosierung von 300 mg sowohl ein Sub‐
strat  als  auch  ein moderater  Inhibitor  von CYP3A4  ist,  können  klinisch  relevante 
Wechselwirkungen mit  CYP3A4‐Inhibitoren  und  ‐Induktoren  auftreten. Weil  sich 
bei gleichzeitiger Gabe von Netupitant und Dexamethason die Blutspiegelkonzent‐
ration von Dexamethason signifikant erhöht, ist die im antiemetischen Regime emp‐
fohlene orale Dexamethason‐Dosis bei gleichzeitiger Anwendung von Akynzeo® um 
etwa  50 %  zu  reduzieren.  Diese  Empfehlung  trifft  jedoch  ausschließlich  auf  die 
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20 mg Dexamethason‐Dosierung zu, nicht auf die 8 mg oder 12 mg Dexamethason‐
Gaben (EMA, 2017). 

Die  Zulassung beruht  auf  zwei multizentrischen pU‐gesponserten  Studien.  In  einer 
doppelblinden, randomisierten Phase‐II‐Dosisfindungsstudie an 694 Chemotherapie‐
naiven Patienten mit Cisplatin‐basierter Chemotherapie wurde in fünf Armen Netu‐
pitant 100 mg, 200 mg und 300 mg jeweils in Kombination mit 0,5 mg Palonosetron 
oral angewendet und verglichen mit der oralen Einmalgabe von Palonosetron 0,5 mg 
allein sowie mit der Standardtherapie, bestehend aus Aprepitant und intravenösem 
Ondansetron  (Hesketh  et  al.,  2014).  Alle  Teilnehmer  erhielten  zusätzlich  Dexame‐
thason an Tag 1 bis 4. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte bei 135 Patienten, 
die Netupitant  300 mg/Palonosetron 0,5 mg erhielten,  im Vergleich  zu 136 Patien‐
ten, die nur Palonosetron 0,5 mg einnahmen. Beim primären Endpunkt des komplet‐
ten Ansprechens  (CR, Complete Response) erwies  sich die Kombination Netupitant 
300 mg/Palonosetron 0,5 mg plus Dexamethason als signifikant wirksamer als Palo‐
nosetron 0,5 mg allein plus Dexamethason (CR 89,6 % vs. 76,5 %) und vergleichbar 
wirksam  im  Hinblick  auf  den  Observationsarm  mit  Aprepitant,  Ondansetron  und 
Dexamethason  (CR  89,6 %  vs.  86,6 %).  In  der  doppelblinden,  1:1‐randomisierten 
Phase‐III‐Studie  NETU‐08‐18  an  1.450  Patienten  (97,5 %  davon  Patientinnen  mit 
Mammakarzinom), bei denen zur Behandlung eines soliden Tumors der erste Zyklus 
einer Anthrazyklin‐ und Cyclophosphamidhaltigen Chemotherapie  vorgesehen war, 
wurde  die  orale  Einmalgabe  von  Netupitant  300 mg/Palonosetron  0,5 mg  plus 
Dexamethason  verglichen  mit  einer  oralen  Einmalgabe  von  Palonosetron  0,5 mg 
allein plus Dexamethason (Aapro et al., 2014). Diese Studie diente dem Nachweis der 
Wirksamkeit  und  Sicherheit  bei  mäßig  emetogener  Chemotherapie,  da  zum  Zeit‐
punkt  des  Studiendesigns die Anthrazyklin‐Cyclophosphamid‐Kombination noch als 
moderat emetogen eingestuft war. Primärer Endpunkt war das CR in der verzögerten 
Phase des ersten Zyklus der Chemotherapie, die 76,9 % im experimentellen Arm und 
69,5 % im Kontrollarm betrug. Die häufigsten unerwünschten Arzneimittelereignisse 
(UAE)  waren  Kopfschmerzen  (3,3 %  im  Verum‐Arm,  3,0 %  im  Kontrollarm)  und 
Obstipation (in beiden Armen 2,1 %). 

In  einer  weiteren multizentrischen,  doppelblinden,  3:1‐randomisierten,  placebo‐
kontrollierten  Phase‐III‐Studie  (NETU‐10‐29,  Sponsor:  Riemser  Pharma)  wurden 
412  erwachsene,  Chemotherapie‐naive  Patienten,  die  eine  moderat  emetogene 
(76 %) oder eine hoch emetogene Chemotherapie auf Cisplatin‐Basis (24 %) erhiel‐
ten,  entweder  mit  einer  einmaligen  Dosis  von  Netupitant  300 mg/Palonosetron 
0,5 mg oder mit Aprepitant über drei Tage plus Palonosetron 0,5 mg behandelt, in 
beiden  Gruppen  wurde  Dexamethason  über  vier  Tage  gegeben  (Gralla  et  al., 
2014). Primärer Endpunkt war hier die Sicherheit, das CR gehörte zu den sekundä‐
ren Endpunkten. Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität wurde  nicht  unter‐
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sucht.  Beim  CR  zeigte  sich  im  ersten  Chemotherapiezyklus  ein  Unterschied  zu‐
gunsten der  Fixkombination Netupitant/Palonosetron  gegenüber Aprepitant  plus 
Palonosetron  (80,6 %  vs.  75,7 %  in  der  Gesamtphase,  83,2 %  vs.  77,7 %  in  der 
verzögerten  Phase).  Hinsichtlich  Häufigkeit  und  Art  der  UAE  gab  es  keine  statis‐
tisch signifikanten Unterschiede, lediglich für den Endpunkt Diarrhö zeigte sich ein 
Vorteil von Netupitant/Palonosetron. 

Ein  erster  direkter  Vergleich  zweier  Regime  aus  NK1‐Rezeptor‐Antagonist,  5‐HT3‐
Rezeptor‐Antagonist und Dexamethason wurde in einer multizentrischen, doppelblin‐
den,  1:1‐randomisierten  Phase  III‐Studie  in  Asien  durchgeführt  (Zhang  et  al.,  2017). 
Insgesamt 828 chemotherapienaive Patienten mit hochemetogener Cisplatin‐basierter 
Chemotherapie erhielten entweder Netupitant 300 mg/Palonosetron 0,5 mg einmalig 
oral  oder  Aprepitant  125 mg/80 mg/80 mg oral  über  drei  Tage  in  Kombination  mit 
Granisetron 3 mg i.v. an Tag 1, jeweils mit oralem Dexamethason an Tag 1 bis 4. Weder 
hinsichtlich des primären Endpunktes CR (komplettes Ansprechen in der Gesamtphase 
über 120 Stunden) noch bezüglich Häufigkeit, Art und Schwere der UAE zeigten sich 
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. 

Der  G‐BA  bewertet  den  Zusatznutzen  der  Fixkombination  Netupitant/Palonose‐
tron  zur  Prävention  von  Übelkeit  und  Erbrechen  sowohl  für  Patienten,  die  eine 
mäßig emetogene Chemotherapie erhalten, als auch für Patienten, die eine hoch 
emetogene  Chemotherapie  auf  Cisplatin‐Basis  erhalten,  als  nicht  belegt  (G‐BA, 
2016). Die Studie NETU‐08‐18 wird als ungeeignet für die Ableitung eines Zusatz‐
nutzens bei mäßig emetogener Chemotherapie angesehen, da die Patientenpopu‐
lation mit  der  gemäß  aktuellen  Leitlinien  als  hoch  emetogen  eingestuften  Anth‐
razyklin‐  und  Cyclophosphamid‐haltigen  Chemotherapie  nicht  dem Anwendungs‐
gebiet  entspricht  und  die  Patienten  der  Vergleichsgruppe  nicht  die  für  sie  ange‐
messene antiemetische Dreifachkombination erhielten. Für die Nutzenbewertung 
von Netupitant/Palonosetron bei hoch emetogener Chemotherapie zieht der G‐BA 
die vom pU vorgelegten Ergebnisse für die relevante Teilpopulation der Patienten 
mit  hoch  emetogener  Chemotherapie  aus  der  Studie  NETU‐10‐29  heran,  die  74 
Patienten  im  Interventionsarm und 26 Patienten  im Vergleichsarm umfasst. Weil 
der pU zwar  für den kombinierten Endpunkt CR Auswertungen über die gesamte 
Studiendauer liefert, für den Endpunkt Erbrechen aber nur Auswertungen für den 
ersten  Chemotherapiezyklus,  sieht  der  G‐BA  die  patientenrelevante  Frage  einer 
bestehenbleibenden antiemetischen Wirksamkeit über mehrere Chemotherapiezyk‐
len  als  nicht  beantwortet  an.  Da  außerdem  Daten  zur  patientenbezogenen  Le‐
bensqualität fehlen, wird der Zusatznutzen von Netupitant/Palonosetron bei hoch 
emetogener  Chemotherapie  gegenüber  der  zweckmäßigen  Vergleichstherapie 
Aprepitant/Palonosetron als nicht belegt beurteilt. 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

fixe Kombination eines 
weiteren NK‐1‐Rezeptor‐
Antagonisten mit bereits 
bekanntem 5‐HT3‐Rezep‐
tor‐Antagonisten 

  unzureichende Daten für 
Überlegenheit gegenüber 
zVT, Fixkombination und 
Einmalgabe können 
Compliance‐Vorteil haben 

seit Preissenkung im 
November 2016 günstiger 
als freie Kombinationen 
aus NK‐1‐Rezeptor‐
Antagonist und 5‐HT3‐
Rezeptor‐Antagonist 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  –  –  –  Analogpräparat 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus 
Behandlungstage pro 
Chemotherapiezyklus 

Kosten je 
Chemotherapiezyklus 

zu bewertendes Arzneimittel       
  Tag 1:   4   
Netupitant/Palonosetron  1x 300 mg/ 0,5 mg    88,67 €  
+ Dexamethason  1x 12 mg     
  Tag 2 – 4:     
Dexamethason  1x 8 mg    5,54 € 
      94,21 € 
zVT       
a)  Tag 1:   4   
Aprepitant   1x 125 mg    91,24 € 
+ Ondansetron   1‐3x 8 mg i.v.    8,90 – 26,70 € 
+ Dexamethason  1x 12 mg     
  Tag 2 und 3:      
Aprepitant  1x 80 mg     
+ Dexamethason   1x 8 mg     
  Tag 4:      
Dexamethason  1x 8 mg    5,54 € 
      105,68 – 123,48 € 
b)  Tag 1:   4   
Aprepitant  1x 125 mg    91,24 € 
+ Granisetron  1x 1 mg i.v. oder  

1x 2 mg p.o. 
   

11,68 – 12,58 € 
+ Dexamethason  1x 12 mg     
  Tag 2 und 3:      
Aprepitant  1x 80 mg     
+ Dexamethason  1x 8 mg     
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Wirkstoff  Behandlungsmodus 
Behandlungstage pro 
Chemotherapiezyklus 

Kosten je 
Chemotherapiezyklus 

  Tag 4:      
Dexamethason  1x 8 mg      5,54 € 
      108,46 – 109,36 € 
c)  Tag 1:     4   
Aprepitant  1x 125 mg    91,24 € 
+ Palonosetron  1x 250 µg i.v.    68,89 € 
+ Dexamethason   1x 12 mg     
  Tag 2 und 3:     
Aprepitant   1x 80 mg     
+ Dexamethason   1x 8 mg     
  Tag 4:     
Dexamethason  1x 8 mg    5,54 € 
      165,67 € 

Die Kosten wurden nur für das Anwendungsgebiet „Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen bei stark emetogener Chemotherapie“ 
verglichen,  da  die  Gabe  eines  Neurokinin‐1‐Rezeptor‐Antagonisten  im  Anwendungsgebiet  „mäßig  emetogene  Chemotherapie“ 
keinen Therapiestandard darstellt.    
Kosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Nach  Markteinführung  am  15.08.2015  stiegen  die  Verordnungszahlen  der  Fixkom‐
bination  Akynzeo®  nahezu  linear  an  und  erreichten  am  Ende  des  Betrachtungszeit‐
raumes  etwa  500  Einzeldosen  pro  Monat.  Das  im  August  2016  erreichte  Um‐
satzmaximum von ca. 77.000 € sank durch eine eklatante Preissenkung im November 
2016 um nahezu 50 % trotz weiter zunehmender Verordnung auf 45.000 € ab.  
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Abbildung 4.17: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Netupitant/Palonosetron nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.20 Nintedanib 

Handelsname: Vargatef® (Ofev®)    Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: NSCLC Adenokarzinom    Boehringer Ingelheim 
(idiopathische Lungenfibrose)    Markteinführung: Januar (Februar) 2015 
ATC‐Code: L01XE31      DDD: 400 mg (300 mg)  
Darreichungsform: Weichkapseln                                     (O nur für Ovef®) ▼ 

Bewertung 

Der  Wirkstoff  Nintedanib  ging  aus  einen  Forschungsprogramm  zur  Entwicklung 
neuer Angiogenese‐Hemmer hervor, um so das Wachstum von Tumoren und Me‐
tastasen mittels Blockade des VEGFR‐2 zu verlangsamen (Roth et al., 2017). Zusätz‐
lich  hemmt  Nintedanib  als  niedermolekularer  Tyrosinkinase (TK)‐Inhibitor  ATP‐
kompetitiv auch VEGFR‐1 und ‐3, PDGFR‐α sowie ‐β, FGFR‐1, ‐2 und ‐3 sowie wei‐
tere  TK  in  Form  eines  Multikinase‐Inhibitors  (Fachinformation  Vargatef®,  2014; 
Fachinformation Ofev®, 2017). Nintedanib erhielt unter  zwei Markennamen zwei 
Zulassungen. Im November 2014 erfolgte die Zulassung durch die EC auf Empfeh‐
lung des CHMP (CHMP, 2015b) für die Anwendung unter dem Namen Vargatef® in 
Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit  lokal 
fortgeschrittenem, metastasiertem oder  lokal  rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzi‐
nom‐Histologie  nach  Erstlinien‐Chemotherapie  (Fachinformation  Vargatef®,  2014). 
Als Wirkmechanismus wird die Unterversorgung des Tumorgewebes mit Blut und 
Nährstoffen  angegeben  (Fachinformation Vargatef®,  2017).  Zweimal  täglich wer‐
den 200 mg zu einer Mahlzeit eingenommen, da sonst die Bioverfügbarkeit nur bei 
4,7 % liegt. Am Tag 1 des Chemotherapiezyklus erfolgt die Gabe von Docetaxel, an 
den Tagen zwei bis 21 wird Nintedanib eingenommen. Eine erhöhte Bioverfügbar‐
keit  ist  bei  älteren  Patienten  bzw.  bei  einem  Körpergewicht  bis  65 kg  berichtet 
worden,  auch  eine  Variabilität  von  +50 %  bis  ‐22 %  bei  verschiedenen  Ethnien 
(Fachinformation Vargatef®, 2014). In Folge teratogener Substanzeigenschaften ist 
auf  eine  sichere  Empfängnisverhütung  zu  achten  (Fachinformation  Vargatef®, 
2014; Fachinformation Ofev®, 2017). 

Im Januar 2015 erfolgte durch die EC die Zulassung von Ofev® zur Behandlung der 
IPF  bei  Erwachsenen  als Orphan‐Arzneimittel  (CHMP,  2014;  EMA,  2011)  obwohl 
von der  EC mit  Pirfenidon ein weiteres Orphan‐Arzneimittel  zur Behandlung  von 
IPF‐Patienten  bereits  2011  zugelassen worden war  (COMP,  2004).  IPF  weist mit 
einer Überlebenszeit von drei bis vier Jahren ab Diagnose eine ähnlich ungünstige 
Prognose wie viele Krebserkrankungen auf (Behr, 2013). In den USA wurden weite‐
re  Sicherheitsstudien  als  Auflage  an  die  Zulassung  geknüpft,  da  Ofev®  im  be‐
schleunigten Verfahren mit intensiver Beratung durch die FDA in der breakthrough 
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therapy designation zur Behandlung eines unmet medical need zugelassen worden 
war (CDER FDA, 2014b). Auch in Japan wurde Nintedanib mit Indikation IPF zuge‐
lassen  (PMDA,  2018;  PMDA,  2015).  Bei  IPF wird  Nintedanib  zweimal  täglich mit 
150°mg  bzw.  in  reduzierter  Dosierung  mit  zweimal  täglich  100°mg  angewendet 
(Fachinformation Ofev®, 2017). 

Die Zulassung von Nintedanib (Synonym: BIBF 1120; Vargatef®) bei NSCLC basiert 
auf  der  multizentrischen,  doppelblinden,  1:1‐randomisierten,  placebokontrollier‐
ten, Phase‐III Studie LUME‐Lung 1 (Sponsor: Boehringer Ingelheim). Diese verglich 
Nintedanib (200 mg an Tag 2 bis 21) plus Docetaxel (75 mg/m² KOF an Tag 1) bzw. 
bei Unverträglichkeiten in reduzierter Dosierung mit zweimal täglich 150 mg oder 
100 mg Nintedanib plus 60 mg/m² KOF Docetaxel mit Monotherapie Docetaxel  in 
gleicher Dosierung plus  Placebo‐Kapseln bis  zum Auftreten  therapielimitierender 
UAE bzw. PD (ClinicalTrials.gov, 2008b). Die in LUME‐Lung 1 untersuchten Patien‐
ten  waren  nach  Experteneinschätzung  jünger  und  mit  einem  ECOG‐PS  von  0 
(28,6 %)  oder  1  (71,4 %)  in  einem besseren Allgemeinzustand  als  die  in Großbri‐
tannien (NICE, 2017) oder Deutschland im klinischen Alltag  in Zweitlinientherapie 
behandelten NSCLC‐Patienten (RKI, 2016). Die umfangreichen Ausschlusskriterien 
umfassten u.a. NSCLC‐Patienten mit aktiven ZNS‐Metastasen, kavitären oder nek‐
rotischen  Tumoren,  Störungen  der  Blutgerinnung  oder  kardiovaskulären  Vorer‐
krankungen (ClinicalTrials.gov, 2008b). Eine Stratifizierung der Teilnehmer erfolgte 
nach  ECOG‐Status,  Vortherapie  (+/‐  Bevacizumab),  Tumorhistologie  (+/‐  Platten‐
epithel‐CA)  und  Vorliegen  von  ZNS‐Metastasen.  Historisch  bedingt  wurde  nicht 
nach  Treibermutationen  stratifiziert  und  lediglich  für  19,5 %  nachträglich  der 
EGFR‐Status ermittelt (Reck et al., 2014). Dies wird sowohl von der EMA als auch 
von  Pathologen  (Wolf,  2017)  kritisch  hinterfragt,  sodass  von  der  EMA  als  Zulas‐
sungsauflage ein Forschungsprogramm hinsichtlich Biomarkern in den gesammel‐
ten Blutproben angeordnet wurde (CHMP, 2015a). Obgleich alle NSCLC‐Patienten in 
LUME‐Lung 1 eingeschlossen werden konnten, erfolgte die Zulassung nur für Patien‐
ten  mit  Adenokarzinom‐Histologie,  d.h.  nur  50 %  der  randomisierten  Studienteil‐
nehmer  (TGA,  2016),  für  die  anderen  Teilnehmer  reichte  der  Wirkungsnachweis 
nicht aus. Als primären Endpunkt erfasste man das PFS zwischen der Randomisie‐
rung und dem von einem zentralen Komitee nach RECIST‐Kriterien  festgestellten 
PD  oder  dem  „Tod  der  Studienteilnehmer“.  Dies  stellt  einen  kombinierten  End‐
punkt  dar,  der  bezogen  auf  den  PD  auf  Bildgebung  beruht  und  keine  Patienten‐
symptome berücksichtigt (G‐BA, 2015e). In der Adenokarzinom‐Subgruppe wurde 
ein Vorteil einer Add‐on‐Therapie mit Nintedanib beim PFS von median 1,4 Mona‐
te (HR: 0,84, KI [0,71; 1,00], p = 0,049) bei insgesamt 4,2 Monaten (KI [3,6; 4,4]) vs. 
2,8 Monaten unter Placebo (KI [2,6; 3,2]) berichtet. Im maßgeblichen sekundären 
Endpunkt  zeigte  sich unter Verum ein OS von 12,6 Monaten  (KI  [10,6; 15,1])  ge‐
genüber Placebo mit 10,3 Monaten (KI [8,6; 12,2]). Auf eine mögliche Effektmodi‐
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fikation  durch  das Merkmal  „asymptomatische  Hirnmetastasen  zu  Behandlungs‐
beginn“ macht der G‐BA aufmerksam, die nur zu Studienbeginn bildgebend erfasst 
wurden (G‐BA, 2015b). Die EMA weist darauf hin, dass basierend auf LUME‐Lung 1 
ein Benefit für Patienten mit Hirnmetastasen oder im Erkrankungsstadium kleiner 
IIIB bzw. IV fraglich ist (EMA CHMP, 2015a). Weiterhin wurden Daten zur Morbidi‐
tät, HRQoL sowie zur Sicherheit einer Therapie mit Nintedanib geprüft, wobei sich 
Nachteile für Nintedanib bei den Punkten „Zeit bis zur Verschlechterung der Symp‐
tomatik“  für Diarrhö, Übelkeit  und  Erbrechen ergaben.  Lediglich bei  „Schmerzen 
im Bereich Arm/Schulter“ zeigte sich ein Vorteil für Nintedanib (Weitere Informa‐
tionen unter: Evidenz zum Nutzen und Schaden in der Online‐Version). Bei schwer‐
wiegenden unerwünschten Effekten CTCAE‐Grad ≥ 3 zeigten sich keine statistisch 
signifikanten  Unterschiede  (G‐BA,  2015e).  In  der  aktuellen  S3‐Leitlinie  zu  NSCLC 
weisen die Autoren auf ein Verzerrungspotenzial  für LUME‐Lung 1 hin (Leitlinien‐
programm Onkologie, 2017a). Zudem sind nachfolgende Subgruppenanalysen von 
LUME‐Lung 1 stets  im Kontext des Studiendesigns und der Qualität der Studie zu 
bewerten (Gottfried et al., 2017). 

Ergänzend wurden  von der  EMA  (CHMP,  2015a) Daten  der multizentrischen,  dop‐
pelblinden, 1:1‐randomisierten, placebokontrollierten, Phase‐III‐Studie LUME‐Lung 2 
(Sponsor: Boehringer  Ingelheim)  (ClinicalTrials.gov, 2008a) berücksichtigt, welche 
die  Anwendung  von  Nintedanib  plus  Pemetrexed  gegenüber  Pemetrexed  plus 
Placebo bei NSCLC‐Patienten als  Zweitlinientherapie vergleichen  sollte  (Hanna et 
al., 2016) und deren weitere Rekrutierung nach vordefinierter futility‐Analyse auf 
Empfehlung des Data‐Monitoring‐Komitees abgebrochen wurde (TGA, 2016). 

Aktuell  liegen  zu Nintedanib  vier  Einträge  im Register  klinischer  Studien  zu  Phase‐IV 
sowie 16 Phase‐III  Studien  vor  (NLM, 2017). Diese  führten bis dato  zu keiner neuen 
Zulassung. Eine ausführliche Darstellung hierzu befindet sich in der Langfassung online. 

Grundlage der Zulassung von Nintedanib als Orphan‐Arzneimittel zur Behandlung 
der  IPF  bilden  die  beiden  designgleichen,  multizentrischen,  doppelblinden,  3:2‐
randomisierten, placebokontrollierten Phase‐III‐Studien INPULSIS‐1 (Sponsor: Boeh‐
ringer Ingelheim, n = 515) und INPULSIS‐2 (Sponsor: Boehringer Ingelheim, n=551), 
welche die Gabe von zweimal täglich 150 mg Nintedanib vs. Placebo über 52 Wo‐
chen  mit  primärem  Endpunkt  „jährliche  Abnahme  der  forcierten  Vitalkapazität 
(FVC)“ verglichen. Der primäre Endpunkt war  in beiden Studien statistisch signifi‐
kant, in INPULSIS‐1 lag die mediane Abnahme der FVC ‐114,7 ml vs. Placebo FVC ‐
239,9 ml, d.h. im Median eine um 125,3 ml pro Jahr verringerte Abnahme der FVC 
(KI [77,7; 172,8] p<0,001). In INPULSIS‐2 nahm die FVC unter Verum um 113,6 ml 
ab, unter Placebo um 207,3 ml, d.h. eine im Median jährlich um 93,7 ml verringer‐
te Abnahme der FVC (KI [44,8; 142,7] p<0,001) (Richeldi et al., 2014). Dieser Surro‐
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gatparameter  wird  von  mehreren  Autoren  kritisch  hinterfragt  (Karimi‐Shah  & 
Chowdhury, 2015), da eine Validierung nicht möglich ist (Raghu et al., 2012). Ob‐
gleich beim  indirekten physiologischen Parameter  FVC ein  Effekt  gezeigt werden 
konnte,  war  dieser  für  den  wichtigsten  Parameter  des  Gasaustausches  Kohlen‐
stoffmonoxiddiffusionskapazität „DLCO“  in den  INPULSIS‐Studien nicht erkennbar 
(CHMP,  2015b).  In  keiner  der  INPULSIS‐Studien  bzw.  präspezifizierten  gepoolten 
Analysen konnte die Mortalitätsrate unter Nintedanib vs. Placebo statistisch signi‐
fikant  gesenkt werden.  Bei  beiden maßgeblichen  sekundären  Endpunkten  sowie 
„Zeit  bis  zur  ersten  akuten  Exazerbation“  zeigte  sich  ein  inkonsistentes  Bild, 
INPULSIS‐1  und  die  gepoolte  Analyse  brachten  keine  statistisch  signifikanten  Er‐
gebnisse,  INPULSIS‐2  hingegen  schon.  In  Großbritannien  ist  der  therapeutische 
Einsatz  von  Nintedanib  bei  IPF  reglementiert.  Bei  Fortschreiten  der  Erkrankung, 
d.h. Abnahme der FVC um 10 % pro Jahr unter Behandlung mit Nintedanib, soll die 
Therapie beendet werden (NICE, 2016).  

Die  Schweizer  Zulassungsbehörde  Swissmedic  unterrichtete  im  Januar  2018  ge‐
meinsam mit dem pU durch ein Informationsschreiben über teils fatale Leberfunk‐
tionsstörungen unter der Therapie mit Nintedanib und bittet um verstärkte Über‐
wachung der Patienten (Swissmedic, 2018). Die EMA aktualisierte Gebrauchs‐ und 
Fachinformationen der Nintedanib‐haltigen Arzneimittel im Hinblick auf Blutungs‐
risiken,  Pankreatitiden,  Leberwerterhöhungen  oder DILI  ohne  eigene Rote‐Hand‐
Briefe zu veröffentlichen (CHMP, 2015c). 

Der G‐BA bewertete Nintedanib aufgrund des früheren Markteintritts zunächst in 
der Indikation NSCLC, wobei vom pU Daten zur zVT mit Docetaxel vorgelegt wur‐
den. Im Beschluss vom 18.06.2015 stellte der G‐BA einen Hinweis auf einen gerin‐
gen Zusatznutzen  fest  (G‐BA, 2015b) und begründete dies mit einem  im Median 
um 2,3 Monate verlängerten OS (G‐BA, 2015e). Da Nintedanib in der Indikation IPF 
als  Orphan‐Arzneimittel  zugelassen  ist,  wird  seitens  des  G‐BA  automatisch  ein 
Zusatznutzen  anerkannt,  der  im  Beschluss  zu  IPF  vom  03.09.2015  als  geringer 
Zusatznutzen beurteilt wurde (G‐BA, 2015c). Der G‐BA begründet dies mit einem 
fehlenden  Vorteil  bei  der  Mortalität  sowie  Unsicherheiten  bei  den  Endpunkten 
Morbidität (bei der Patientenrelevanz der FVC‐Abnahme von rund 100 ml jährlich, 
bei den Exazerbationsraten) und bei der HRQoL (fehlende Signifikanz bzw. Validität 
der Ergebnisse) (G‐BA, 2015a). 
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Die Bewertung erfolgte für die Hauptindikation NSCLC Adeno‐CA gemäß Methodik. 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weiterer (Multi‐) 

Tyrosinkinaseinhibitor 

G‐BA stellt Hinweis auf 

geringen Zusatznutzen fest 

zVT teils günstiger 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach Fricke et al.  a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B* (Ofev®: A)  –  –  Not acceptable  Schrittinnovation* 

*nur Vargatef® 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       

Nintedanib NSCLC Adeno‐CA  2x tgl. 200 mg Tage 2 – 21  340  31.290,99 € 

+ Docetaxel  75 mg/m² KOF alle 3 

Wochen 

17  22.406,34 € 

    53.697,33 € 

zVT       

Doxetacel Monotherapie 
75 mg/m² KOF alle 3 

Wochen 
17  22.406,34 € 

Pemetrexed 
500 mg/m² KOF alle 3 

Wochen 
17  86.130,16 € 

Erlotinib  1x tgl. 150 mg  365  35.133,32 € 

Gefitinib  1x tgl. 250 mg  365  42.080,12 € 

Crizotinib  2x tgl. 250 mg   365  66.967,77 € 

       

Nintedanib IPF  2x tgl. 150 mg  365  36.342,69 € 

keine zVT, da Orphan‐Arzneimittel     

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

   



170 

Versorgungsanalysen 

Mit Markteintritt von Nintedanib in der Indikation NSCLC im Februar 2015 steigen 
bis  zum Markteintritt  des  zweiten  Fertigarzneimittels  für  IPF  zum März 2015  so‐
wohl Verbrauch als auch Bruttoumsatz rasant auf über 1.000 DDD bzw. 100.000 € 
monatlich  an.  Zum  Vorliegen  des  G‐BA‐Beschlusses  (NSCLC)  im  Juni  2015  liegen 
Absatz und Umsatz bei > 2.000 DDD bzw. 250.000 € pro Monat. Nach Veröffentli‐
chung  des  zweiten  Erstattungsbetrages  im  Indikationsgebiet  IPF  im  März  2016 
wird die Höhe der gewährten Rabatte deutlich  (IPF  ‐18 % bzw. NSCLC  ‐23 %),  in‐
dem nunmehr der monatliche Bruttoumsatz auf 330.000 € zurückfällt, die Verord‐
nung jedoch bei 3.300 DDD liegen.  

Abbildung 4.18: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Nintedanib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.21 Nivolumab 

Handelsname: Opdivo®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Melanom, nicht‐kleinzelliges   Bristol‐Myers Squibb GmbH 
Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom, 
Plattenepithelkarzinom des  
Kopf‐Hals‐Bereiches, Urothelkarzinom,  
klassisches Hodgkin‐Lymphom  
ATC‐Code: L01XC17      Markteinführung: Juli 2015 
Darreichungsform: Infusionslösungskonz.  DDD: 15 mg                           ▼,  

Bewertung  

Mit Nivolumab (Handelsname Opdivo®, Nivolumab BMS®) erhielt im Jahr 2015 der 
erste  Vertreter  einer  neuen Wirkstoffgruppe,  der  PD‐1‐Rezeptorantikörper,  auch 
als „Checkpoint“‐Inhibitoren bezeichnet, die Zulassung durch die EC. Zuvor hatten 
bereits  die  japanische  Zulassungsbehörde  (Pharmaceuticals  and Medical  Devices 
Agency,  PMDA)  und  die  FDA  ihre  Zustimmung  erteilt.  Bei  Nivolumab  handelt  es 
sich um einen humanen monoklonalen Antikörper vom Immunglobulin‐G4ĸ(IgG4ĸ)‐
Isotyp. Zielstruktur  ist das Programmed cell Death Protein 1  (PD‐1), ein Rezeptor, 
der auf der Oberfläche von aktivierten T‐Zellen, B‐Zellen, Natürlichen Killerzellen 
und Myeloiden Suppressorzellen exprimiert wird. Diese Moleküle fungieren inner‐
halb  der  Immunhomöostase  als  regulatorische  Schnittstellen  und  werden  daher 
auch  als  Immune‐Checkpoint  (IC)‐Moleküle  bezeichnet.  Nivolumab  blockiert  die 
Bindungsstelle  der  Checkpoint‐Liganden  (PD‐L1  und  PD‐L2)  am  PD‐1‐Rezeptor. 
Dieses  inhibitorische Signal hemmt die Aktivierung der T‐Zellen und  schützt phy‐
siologischerweise  vor  Autoimmunität.  Durch  spezifische monoklonale  Antikörper 
wird  die  Checkpoint‐vermittelte  Blockade  tumorreaktiver  T‐Zellen  reduziert  und 
somit die Fähigkeit, Tumorzellen zu attackieren, wieder hergestellt (Kobold et al., 
2015).  In  der  Folge  kommt  es  zu  einer  verstärkten  T‐Zellaktivierung,  T‐Zellpro‐
liferation sowie Zytokinausschütung. Diese  forcierte T‐Zellreaktion geht mit einer 
verstärkten Tumorabwehrreaktion einher (Kyi & Postow, 2014; Momtaz & Postow, 
2014).  

Bis April 2018 erteilte die EC insgesamt für sechs Indikationen die Zulassung: 

 Für die Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem, nicht‐
resezierbarem oder metastasierten Melanom (CHMP 2015), 

 in der zweiten Marktzulassung im Juli 2015 unter dem Handelsnamen Ni‐
volumab BMS® zur Behandlung von Erwachsenen mit  lokal  fortgeschrit‐
tenem oder metastasiertem nicht‐kleinzelligen Lungenkarzinom mit plat‐
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tenepithelialer  Histologie  (SQuamous  Non‐Small  Cell  Lung  Cancer,  SQ‐
NSCLC) nach vorangegangener Chemotherapie,  

 ab  April  2016  für  die  Therapie  von  erwachsenen  Patienten mit  fortge‐
schrittenem oder metastasiertem nicht‐kleinzelligen Lungenkarzinom mit 
nicht‐plattenepithelialer Histologie (nSQ‐NSCLC) nach vorheriger Chemo‐
therapie (CHMP, 2016a), 

 ebenfalls  seit April  2016  für die Behandlung erwachsener Patienten mit 
fortgeschrittenem  Nierenzellkarzinom  (Renal  Cell  Carcinoma,  RCC),  die 
bereits eine Vortherapie erhalten hatten (CHMP, 2016c), 

 seit  Mai  2016  für  die  Erweiterung  der  Indikation  „Melanom“  um  die 
Kombinationstherapie mit dem CTLA‐4‐Antikörper  Ipilimumab  (Yervoy®) 
(CHMP, 2016b), 

 im November 2016 für die Therapie des rezidivierenden oder refraktären 
klassischen  Hodgkin‐Lymphoms  (classical  Hodgkin  Lymphoma,  cHL)  bei 
Erwachsenen nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASZT) und 
Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV) (CHMP, 2016d), 

 im April  2017  für die Monotherapie  zur Behandlung des Plattenepithel‐
karzinoms des Kopf‐Hals‐Bereichs (Squamous Cell Cancer of the Head and 
Neck, SCCHN) bei Erwachsenen mit einer Progression während oder nach 
einer Platin‐basierten Therapie (CHMP, 2017d), 

 im Juni 2017 die Therapie erwachsener Patienten mit  lokal  fortgeschrit‐
tenem,  nicht‐resezierbarem oder metastasierten Urothelkarzinom  (Uro‐
thelial Carcinoma, UC) (CHMP, 2017a). 

Der Wirkstoff Nivolumab ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung mit 
der Konzentration 10 mg/ml  in Abpackungen von 40 und 100 mg bzw. 4 und 10 ml 
erhältlich (Fachinformation Opdivo®, 2018). Zulassungsgemäß erfolgt die Dosierung 
gewichtsadaptiert, beträgt 3 mg/kg Körpergewicht (KG) und wird alle zwei Wochen 
über  einen  Zeitraum  von  60 Minuten  infundiert.  Der  pU  beantragte  kürzlich  eine 
Aktualisierung der Dosierschemata hin zu einer Fixdosis von 240 mg, die im Abstand 
von  zwei  Wochen  verabreicht  werden  soll.  Für  Patienten  im  Anwendungsgebiet 
Melanom  und  RCC  ist  auch  die  Gabe  von  480 mg  alle  vier  Wochen  vorgesehen 
(CHMP, 2018a).  In Kombination mit  Ipilimumab wird Nivolumab in einer Dosierung 
von 1 mg/kg KG in einem dreiwöchigen Rhythmus verabreicht. Während der ersten 
vier Wirkstoffgaben erfolgt im Anschluss die Infusion von 3 mg/kg KG Ipililumab über 
90 Minuten. Drei Wochen nach der vierten Dosis erfolgt mit dem Übergang  in die 
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zweite Behandlungsphase die Umstellung auf eine Nivolumab‐Monotherapie (s. o.). 
Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht 
oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Bei untypischem 
Ansprechen  (z.B.  vorübergehender  Zunahme  der  Tumorgröße  oder  kleine,  neue 
Läsionen innerhalb der ersten Monate, gefolgt von einer Schrumpfung des Tumors) 
wird empfohlen, bei klinisch stabilen Patienten die Behandlung mit Nivolumab fort‐
zusetzen  bis  eine  Krankheitsprogression  bestätigt  ist  (Fachinformation  Opdivo®, 
2017).  

Der erste Zulassungsantrag  für Nivolumab  für die  Indikation der Behandlung von 
Erwachsenen mit  lokal  fortgeschrittenem,  nicht‐resezierbarem oder metastasier‐
tem Melanom basierte auf der multizentrischen, doppelblinden, 1:1‐randomisierten, 
kontrollierten  Phase‐III‐Studie  CA209‐066  (Sponsor:  BMS,  CheckMate  066)  vor. 
Diese Studie prüfte die Wirksamkeit einer Behandlung mit 3 mg/kg KG Nivolumab 
gegenüber Dacarbazin zu 1.000 mg/m²auf den primären Endpunkt OS und das PFS, 
das  als  sekundärer  Endpunkt  ermittelt wurde.  Da  sich  in  der  Nivolumab‐Gruppe 
frühzeitig  ein Vorteil  im Vergleich  zur Dacarbazin‐Gruppe hinsichtlich des OS ab‐
zeichnete,  konnten  nach  Änderung  des  Protokolls  Patienten  aus  der  Vergleichs‐
gruppe zu einer Behandlung mit Nivolumab wechseln. Deshalb konnte das media‐
ne OS  jedoch nicht ermittelt und ein Vergleich beider medikamentöser  Interven‐
tionen  nicht  erfolgen.  Die  zum  Zeitpunkt  des  vorzeitigen  Datenschnitts  vorge‐
nommene Interimsanalyse ergab für das Auftreten tödlicher Ereignisse einen signi‐
fikanten Vorteil zugunsten von Nivolumab (23,8 % vs. 46,2 %, HR: 0,42) wie auch 
bezüglich des PFS.  Im Nivolumab‐Arm zeigte sich nach sechs Monaten ein signifi‐
kanter Vorteil im Vergleich zu Dacarbazin (5,06 Monate vs. 2,17 Monate). Bei der 
Auswertung  vordefinierter  Subgruppen  ergaben  Effektunsicherheiten  für  das  OS 
von  Patienten  mit  ECOG‐PS  1  HR:  0,64;  [0,40;  1,04]  und  Patienten  mit  AJCC  III 
Melanomen HR: 0,5;  [0,10; 1,16]  (Robert et al. 2015). Ferner profitierten die PD‐
L1‐positiven Teilnehmer hingegen  signifikant  von der Behandlung mit Nivolumab 
als  Patienten  mit  negativem  oder  unbestimmtem  PD‐L1‐Status  im  Vergleich  zu 
Dacarbazin  (OS  der  Interimsanalyse:  PD‐L1‐positiv  HR:  0,30 ;  PD‐L1‐negativ/unbe‐
stimmt HR: 0,48) (Appendix Robert et al. 2015; CHMP 2015). Für die Anwendung in 
der  last line‐situation  legte der pU die multizentrische, offene, 2:1‐randomisierte, 
kontrollierte Phase‐III‐Studie CA209‐037 (Sponsor: BMS, CheckMate 037) vor, die 
Patienten  einschloss,  die  während  oder  nach  einer  Therapie  mit  einem  CTLA4‐
Inhibitor  allein  (BRAF‐V600  Wildtyp)  oder  in  Kombination  mit  einem  BRAF‐
Inhibitor (BRAF‐V600 Mutation) eine Krankheitsprogression entwickelt hatten. Der 
Komparator  zur  Behandlung mit  3 mg/kg KG Nivolumab war  eine  Therapie  nach 
Maßgabe des Prüfarztes mit Dacarbazin (1.000 mg/m²) sowie die Kombination aus 
Carboplatin (175 mg/m²) und Paclitaxel (AUC 6). Primärer Endpunkt der Studie war 
die  gemäß  RECIST1.1‐Kriterien  ermittelte  Gesamtansprechrate,  die  31,7 % [23,5; 
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40,8]  im  Nivolumab‐  und  10,6 % [3,5;  23,1]  im  Vergleichsarm  betrug.  Einige  Stu‐
dienteilnehmer (n = 4; 3,3 %) erreichten während der Behandlung mit dem Check‐
point‐Inhibitor eine komplette Remission. Ferner zeigten 23,3 % unter Nivolumab 
und 34 % der Patienten in der Vergleichsgruppe eine stabile Erkrankung (Weber et 
al.,  2015).  Hinsichtlich  des OS  ergab  sich  kein  gesicherter  Vorteil  zugunsten  von 
Nivolumab HR: 0,93 [0,68; 1,26], (OS nach sechs Monaten 76,7 % vs. 78,6 %). Die 
Analyse des PFS ergab hingegen einen signifikanten Vorteil für die Behandlung mit 
Nivolumab von 3,2 Monaten im Vergleich zu 2,69 Monaten unter Dacarbazin. Der 
Anteil  von  Patienten,  die  nach  sechs Monaten  keine  Progression  hatten,  betrug 
42 % gegenüber 29 % Aufgrund der geringen Zahl der Patienten im Vergleichsarm 
bleiben jedoch Zweifel an der Aussagekraft der Ergebnisse. So stehen bei dem 2:1‐
randomisierten Kollektiv die Daten von 120 Teilnehmern aus dem Nivolumab‐Arm 
den Resultaten  von 47 Patienten  aus  der Vergleichsgruppe  gegenüber  (Dacarba‐
zin: n= 19;  Paclitaxel, Carboplatin: n = 28)  (Weber  et  al.,  2015).  Ferner  kritisierte 
der  CHMP die Wahl  der ORR als  primären  Endpunkt  und  verwies  auf  das OS  als 
härteren Endpunkt. Darüber hinaus wurde die Durchführung nicht im Studienpro‐
tokoll  vorgesehener  Interimsanalysen  als methodisch  bedenklich  angesehen  und 
postuliert,  dass  die  Implementierung  eines  am  Entscheidungsprozess  beteiligten 
unabhängigen Datenüberwachungskomitees zur Überwachung der Sterblichkeit zu 
einem Informationsbias beigetragen haben könnte (CHMP, 2015). Die Bewertung 
des Sicherheitsprofils von Nivolumab bei Patienten mit NSCLC erfolgte durch den 
CHMP  im  Zulassungserfahren  unter  Berücksichtigung  der  Phase‐III‐Studien 
CA209066 und CA209037, der Phase‐Ib‐Dosiseskalations‐Studie CA209003 (Sponsor: 
BMS) und der Phase‐II‐Studie CA209‐063  (Sponsor: BMS)  (Rizvi et al.,  2015). Der 
CHMP identifizierte für einige der für diese Wirkstoffe charakteristischen IRAE ein 
besonderes Risiko. Dazu  zählen UAE an der Haut  (31,3 %),  am gastrointestinalen 
(15,0 %) und endokrinen System (7,9 %; 7,1 % Unterkategorie Schilddrüse), an der 
Leber  (5,1 %),  der  Lunge  (2,8 %)  sowie  an  der Niere  (2,2 %).  Die  häufigsten UAE 
waren Juckreiz (14,9 %), Diarrhö (14,4 %), Schilddrüsenunterfunktion (4,8 %), eine 
Erhöhung  der  ALT‐Konzentration  (2,9 %),  Lungenentzündung  (2,5 %)  sowie  eine 
Erhöhung  des  Serum‐Kreatinins.  SAE  traten  in  der  Erstlinientherapie  (CA209066) 
seltener  auf  (31,1 %  vs.  38,0 %).  Hingegen  betrug  das  Risiko  in  CA209037  unter 
Nivolumab  53,0 %  (33,2 %  Grad  3  bis  4  nach  CTCAE,  in  der  Vergleichsgruppe 
23,5 % (16,7 % Grad 3 bis 4). In der Nivolumab‐Gruppe wurde am häufigsten eine 
Progression  der  Tumorerkrankung  (13,8 %),  Pneumonie  (2,6 %)  sowie  Rücken‐
schmerzen (2,2 %), unter Therapie nach Maßgabe des Arztes eine Progression der 
Tumorerkrankung  (4,9 %),  Erbrechen  (2,9 %)  und  Atemnot  (2,9 %)  beobachtet. 
Schwerwiegende  kardiovaskuläre  Ereignisse  traten  nur  unter  Nivolumab  auf 
(4,9 %).  SAE  Grad  5  traten  ebenfalls  unter  Nivolumab  häufiger  auf  (10,8 %  vs. 
2,9 %). Der vom CHMP veranlasste Risiko Management Plan (RMP) forderte neben 
der  Durchführung  von  Unbedenklichkeitsstudien  nach  der  Zulassung  (PASS)  zur 



178 

weiteren  Evaluation  des Wirkungs‐  und  Sicherheitsprofils  von  Nivolumab,  insbe‐
sondere  das  Risiko  für  IRAE.  Dem  folgte  der  pU  und  begann  die  „nicht‐
interventionelle Studie zur Prüfung der Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab 
in  der  onkologischen  Routine“  (Sponsor:  BMS,  EUPAS14071,  CA209‐234,  NIVO‐
PASS),  deren  finale  Auswertung  zu  Beginn  2025  vorliegen  soll  (ENCePP  2017). 
Weiterhin wurde  der  pU  dazu  verpflichtet,  Informations‐  und  Schulungsmaterial 
für  Patienten  und  medizinisches  Fachpersonal  zur  Verfügung  zu  stellen  (CHMP, 
2015).  

Grundlage  für  die  Beurteilung  der  Wirksamkeit  der  Kombinationstherapie  mit  I‐
pilimumab bildet die multizentrische, doppelblinde, 1:1:1‐randomisierte, aktiv kon‐
trollierte Phase‐III‐Studie CA209‐067 (Sponsor: BMS, CheckMate 067). Bei Patienten 
mit nicht‐resektablem oder metastasierten Melanom vergleicht sie die Effekte einer 
Behandlung mit 3 mg/kg KG Nivolumab, mit der Kombinationstherapie von 1 mg/kg KG 
Nivolumab  mit  3 mg/kg KG  Ipilimumab  und  der  Monotherapie  mit  3 mg/kg KG  
Ipilimumab  von.  Das OS  und  PFS wurden  beide  als  primäre  Endpunkte  erfasst.  Für 
Patienten,  die  die  Kombination  erhielten  zeigte  sich mit  im Median  11,5 Monaten 
der günstigste Effekt hinsichtlich des PFS.  In der Nivolumab‐Gruppe betrug das PFS 
6,9 Monate,  im Ipilimumab‐Arm waren es 2,9 Monate (Larkin et al., 2015). Aus der 
für diesen Endpunkt durchgeführten Subgruppenanalyse ergeben sich  jedoch Unsi‐
cherheiten hinsichtlich der durch Unterschiede  im PD‐L1‐Expressionsstatus beding‐
ten  Effektmodifikationen  (PFSPD‐L1>1%  (HR:  0,94  [0,69; 1,28]).  Die  durch  das  CHMP 
beauftragte  Expertengruppe  SAG‐O  (Scientific  Advisory Group  on Oncology)  fand 
nur für Patienten mit PD‐L1 <1 % und <5 % einen Beleg für einen Vorteil der Wirk‐
stoffkombination hinsichtlich des PFS. Daten zum medianen OS lagen zur Zeit des 
Bewertungsverfahrens  noch  nicht  vor.  Auch  nach  einer Nachbeobachtungsphase 
von mindestens 36 Monaten konnte keine finale Auswertung vorgenommen wer‐
den. Zu diesem Zeitpunkt lag das mediane OS für Patienten im Nivolumab‐Arm bei 
37,6 Monaten,  für die  in der  Ipilimumab‐Gruppe bei 19,9 Monaten. Das OS nach 
drei  Jahren  betrug  58 %  unter  Kombinationstherapie,  52 %  unter Monotherapie 
mit  Nivolumab  und  34 %  unter  Ipilimumab  (Wolchok  et  al.,  2017).  Für  die  Ein‐
schätzung  des  Sicherheitsprofils  der  Kombination  Nivolumab  plus  Ipilimumab 
(CA209‐067, CA209‐066) wurde die Kombination mit den Ergebnissen der Mono‐
therapie mit  Nivolumab  (CA209‐067,  CA209‐066,  CA209‐037)  verglichen.  Arznei‐
mittelbedingte UAE traten bei 77,4 % der Patienten mit Monotherapie auf und bei 
94,6 %  der  Studienteilnehmer,  die mit  der Wirkstoffkombination  behandelt wur‐
den. Das Risiko für UAE Grad 3 oder 4  lag unter Nivolumab bei 13,7 %, unter der 
Kombinationsbehandlung  bei  54,1 %.  Insbesondere  die  IRAE  waren  unter  der 
Kombinationstherapie häufiger und führten in höherem Ausmaß zum Abbruch der 
Therapie  (z.B.  Colitis  16 %  vs.  0,7 %;  Hepatitis  9 %  vs.  0,9 %,  Endokrinopathien 
2,5 % vs. 0,1 %). Die SAG‐O hatte vor dem Hintergrund der höheren  Inzidenz  für 
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das Auftreten von Toxizitäten und dem Fehlen eines Vorteils im medianen OS ein 
negatives  medizinisches  Nutzen/Risiko‐Verhältnis  gesehen  (CHMP  2016b).  Auch 
die Publikation von Wolchok et al. bestätigte das bereits  im Zulassungsverfahren 
charakterisierte  Sicherheitsprofil  der  Wirkstoffkombination.  Mit  der  Behandlung 
assoziierte AE Grad 3 oder 4 traten in CA209‐067 bei 59 % der mit Kombinations‐
therapie  behandelten  Patienten  auf,  bei  21 %  der  mit  Nivolumab  behandelten 
Patienten und bei 28 % unter Ipilimumab‐Therapie. 

Grundlage für die Zulassung des Anwendungsgebietes SQ‐NSCLC ist die multizentri‐
sche,  offene,  1:1‐randomisierte,  kontrollierte  Phase‐III‐Studie  CA209‐017  (Sponsor 
BMS, CheckMate 017) bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder meta‐
stasierten  SQ‐NSCLC,  die  während  oder  nach  einer  platinbasierten  Therapie  eine 
Krankheitsprogression zeigten. Der Vergleich der Behandlung mit 3 mg/kg KG Nivo‐
lumab und 75 mg/m² KOF Docetaxel ergab hinsichtlich des OS Vorteil Effekt für Nivo‐
lumab  [0,44;  0,79].  Die  Überlebenszeit  der  Patienten  im  Nivolumab‐Arm  war  im 
Durchschnitt drei Monate länger (9,23 vs. 6,01 Monate) als in der Vergleichsgruppe. 
Das  PFS  betrug  im Median  3,48 Monate,  unter  Docetaxel  2,83 Monate  (HR:  0,62 
[0,47; 0,81]) p = < 0,005 (Brahmer et al., 2015). Der CHMP wies vor dem Hintergrund 
des  unverblindeten  Studiendesigns  auf  ein  mögliches  Verzerrungspotential  hin. 
Ergänzend wurde die einarmige Phase‐II‐Studie CA209‐063 (Sponsor: BMS) (Rizvi et 
al., 2015) mit Patienten mit SQ‐NSCLC (n = 117) herangezogen, die sich in einer  last 
line‐Behandlungssituation befanden. Für diese Patientengruppe besteht  laut CHMP 
ein  besonderer medizinischer  Bedarf  („unmet medical  need“).  Trotz methodischer 
Limitationen und im Vergleich zur CA209‐017 deutlich schwächeren Effekten bewer‐
tete das CHMP diese Studie als zusätzlichen Hinweis für eine supportive Wirksamkeit 
von Nivolumab. So betrug die ORR 12 % (14 von 117 Teilnehmern). Aus der Auswer‐
tung  zur  (BOR, Best Overall  Response)  gemäß der RECIST1.1‐Kriterien geht hervor, 
dass diese Patienten keine Remission verzeichneten, sondern nur partiell (PR, Partial 
Response)  auf  die  Therapie  ansprachen.  Das  PFS  betrug  1,9 Monate,  die  mittlere 
Überlebenszeit in der Nachbeobachtungsphase betrug 6,1 Monate. Die mediane OS 
wurde bis  zum Stichtag der Datenerhebung nicht  erreicht  und konnte daher nicht 
ausgewertet werden. Die Auswertung der Studienergebnisse bestätigte ein  im Ver‐
gleich zur Indikation Melanom ähnliches Sicherheitsprofil. Wesentliche Unterschiede 
ergaben sich hinsichtlich der  Inzidenz pulmonaler  (NSCLC‐Studien 4,5 %, Melanom‐
Studien 2,5 %) und dermaler UAE (NSCLC‐Studien 12,4 %, Melanom‐Studien 36,5 %), 
die auf die lokal ausgelöste IRAE zurückgeführt wurden. 

Für  die  Erweiterung  der  Zulassung  auf NSCLC  nicht‐plattenepithelialer  Histologie 
legte der pU die multizentrische, offene, 1:1‐randomisierte, kontrollierte Phase‐III‐
Studie CA209‐057 (Sponsor: BMS, CheckMate 057) vor. Die Studie untersuchte den 
Vergleich der Behandlung mit 3 mg/kg KG Nivolumab oder Docetaxel zu 75 mg/m² 
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KOF hinsichtlich OS und PFS. Die Auswertung des OS ergab einen statistisch signifi‐
kanten  Vorteil  zugunsten  von  Nivolumab  (HR: 0,73).  So  lebten  die  Patienten  im 
Vergleich  zu  Docetaxel  im  Median  fast  drei  Monate  länger  (12,19 Monate  vs. 
9,39 Monate). Bezüglich des PFS wurden keine signifikanten Unterschiede festge‐
stellt  (HR: 0,92  [0,77;  1,11]).  Hinsichtlich  der  ORR  profitieren  die  Patienten  eher 
von  Nivolumab  (19,2 %  vs.  12,4 %)  (Borghaei  et  al.,  2015).  Effektunsicherheiten 
bezüglich des OS zeigten sich in Abhängigkeit von der PD‐L1‐Expression, vom Vor‐
liegen einer EGFR‐Mutation  (n = 82) HR: 1,18  [0,69; 2,00]  sowie  für Nichtraucher 
(n = 118) HR: 1,0 [0,64; 1,61] und Patienten der Drittlinie (OS: 8,21 vs. 10,09 Mona‐
te; HR: 1,34  [0,73; 2,43]). Für  letztere Teilpopulation  legte der pU die Ergebnisse 
einer  relevanten  Kohorte  aus  der  Phase‐II‐Studie  CA209003  (Sponsor:  BMS, 
MDX1106‐03)  (Topalian  et  al.,  2014)  vor,  die  unter  Nivolumab  ein  OS  von  8,21 
Monaten [2,79; 15,54] verzeichnete. Hinsichtlich des Vergleichs zu Docetaxel ver‐
bleiben  jedoch  Unsicherheiten  hinsichtlich  des  Ausmaßes  der  Verbesserung;  so 
war das OS unter Docetaxel mit  10,09 Monaten  [5,88; N.A]  in CA209057  ähnlich 
dem  Ergebnis  zur  Behandlung mit  Nivolumab  (10,1 Monate).  Die  Evaluation  des 
Sicherheitsprofils  von  Nivolumab  wurde  auf  Grundlage  der  zusammengeführten 
Daten von etwa 1.000 Patienten der Studien CA209057, CA209017 und CA209063 
vorgenommen. Unter Nivolumab  entwickelten mehr  Patienten  eine  Pneumonitis 
als unter Docetaxel (10 vs. 2 Patienten, 4/10 Grad 3 bis 4). Ferner traten SAE unter 
Nivolumab häufiger auf als unter Docetaxel  (46,7 % vs. 41,4 %), wobei der Anteil 
von Grad 3 bis 4‐UAE etwa gleich verteilt war. In der Bewertung durch den CHMP 
wurde dabei insbesondere das erhöhte Risiko einer Progression von Tumorerkran‐
kungen  (8 % vs. 2,6 %), das Auftreten neuer Veränderungen  (n = 5 vs. n = 0)  sowie 
die höhere Inzidenz für Lungenembolien (4,2 % vs. 2,1 %) thematisiert. UAE Grad 5 
wurden eher unter Nivolumab beobachtet  (8,0 % vs. 5,2 %).  Insgesamt scheint das 
Sicherheitsprofil  in  der  SQ‐NSCLC‐Population  günstiger  als  in  der  NSQ‐NSCLC‐
Population (CHMP, 2016a). 

Für die Evaluation der Wirksamkeit von Nivolumab im Indikationsgebiet RCC wur‐
de  die  multizentrische,  offene,  1:1‐randomisierte,  kontrollierte  Phase‐III‐Studie 
CA20 9‐025 (Sponsor: BMS, Checkmate 025) zugrunde gelegt. Die Studienteilneh‐
mer  wiesen  fortgeschrittenes  RCC  und  Karnofsky‐Index  (KPS,  Karnofsky  Perfor‐
mance Score) ≥70% auf und hatten bereits mindestens eine anti‐angiogenetische 
Therapie erhalten. Die Patienten erhielten zweiwöchentlich 3 mg/kg KG Nivolum‐
ab  (n = 406)  , die andere Gruppe  (n = 397) nahm täglich 10 mg Everolimus  (p. o.) 
ein. Hinsichtlich der OS, dem primären Endpunkt der Studie, war die Behandlung 
mit  Nivolumab  überlegen.  Das  mediane  OS  betrug  25,00 Monate,  in  der  Ver‐
gleichsgruppe 19,55 Monate, was einem HR von 0,73 entspricht  [0,57; 0,93]. Das 
PFS wurde als sekundärer Endpunkt erfasst und betrug  in der Nivolumab‐Gruppe 
im  Mittel  4,60 Monate,  in  der  Vergleichsgruppe  4,44 Monate.  Somit  ergab  sich 
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kein  gesicherter  Nachweis  für  einen  Vorteil  zugunsten  von  Nivolumab  (HR:  0,88 
[0,75;  1,03]).  Hinsichtlich  der  Ansprechrate  profitierten  die  Patienten  hingegen 
mehr  von  Nivolumab.  Die  ORR  in  der  Nivolumab‐Gruppe  betrug  25,1 %,  in  der 
Vergleichsgruppe  5,4 %.  Der  Vergleich  beschränkt  sich  allein  auf  die  anti‐
angiogenetische  Therapie,  die  zum  Zeitpunkt  der  klinischen  Studie  als  Behand‐
lungsstandard  galt,  sodass  keine Daten  für  die  Teilpopulation  vorliegen,  die  keine 
anti‐angiogenetische Therapie erhalten haben. Weiterhin waren Patienten von der 
Studie  ausgeschlossen,  bei  denen  das  seltenere,  nicht‐klarzellige  Hypernephrom 
vorlag. Ergebnisse für diese Subgruppe soll die Phase‐IV‐Studie CA209‐374 (Sponsor: 
BMS, CheckMate 374) ergeben. 

Im  Anwendungsgebiet  cHL  beschränkte  sich  die  Evidenz  im  Zulassungsverfahren 
auf  die  einarmige,  nicht‐vergleichende, Multi‐Kohorten‐Studie  CA209‐205  (Spon‐
sor:  BMS,  CheckMate  205),  die  Patienten  einschloss,  bei  denen  trotz  einer  ASZT 
oder einer ASZT und der Behandlung mit BV eine Erkrankungsprogression auftrat. 
Primärer  Endpunkt  der  Studie war  das ORR, welches  sowohl  von  den  jeweiligen 
Prüfärzten  als  auch  von  einem  Komitee  unabhängiger  Radiologen  (Independent 
Radiology  Review  Committee,  IRRC)  anhand  der  2007  verfassten  Kriterien  der 
International Working Group  (IWG) beurteilt wurde. Die  relevante Kohorte B bil‐
den  60  Patienten,  die  nach  einer  ASZT mit  BV  behandelt  wurden.  Das  per  ICRR 
ermittelte ORR betrug nach zwölf Monaten 66,3 % [55,9; 75,7]. Die OS‐Rate nach 
zwölf Monaten  betrug  in  der  Kohorte  94,9 %  [89,9;  98,0]  und  für  das  PFS  ergab 
sich  ein  Anteil  von  57,1 %  [44,7;  67,7].  Das  ORR  betrug  im Mittel  67,5 %  [64,1; 
77,6]  in Kohorte B und 66,3 % [55,9; 75,7]. Der CHMP maß  insbesondere dem Ef‐
fekt  hinsichtlich  der  ORR  besondere  Bedeutung  bei,  der  im  Vergleich  zu  anderen 
Therapieoptionen, die Raten zwischen 30 bis 40 % erreichen, einen Vorteil für Nivo‐
lumab ergab. Hinsichtlich der UAE identifizierte der CHMP ein im Vergleich zur Lite‐
ratur erhöhtes Risiko für akute Spender‐gegen‐Empfänger‐Reaktionen  (GvHD, Graft‐
versus‐Host Disease). Auch die FDA teilte die Einschätzung und veranlasste entspre‐
chende Warnhinweise (Kasamon et al., 2017). Vor dem Hintergrund der vermehrten 
GvHD bemerkte der CHMP die begrenzte Evidenz für Patienten, für die im Anschluss 
einer Nivolumab‐Therapie eine ASZT angezeigt ist. Für diese Teilpopulation empfahl 
der Ausschuss die Durchführung einer Register‐Studie (CHMP, 2016d).  

Die  Beurteilung  der  Effektivität  des Wirkstoffs  Nivolumab  im  Anwendungsgebiet 
UC  basiert  auf  der  multizentrischen,  offenen,  einarmigen  Phase‐II‐Studie  CA209 
275 (Sponsor: BMS, CheckMate 275). Primärer Endpunkt der Studie war der Effekt 
der Behandlung mit 3 mg/kg KG Nivolumab auf die ORR, das nach einer Follow‐up‐
Phase  von  mindestens  8,3  Monaten  20,0 %  [15,4;  25,3]  betrug.  Das  geschätzte 
mediane  OS  betrug  8,57  Monate  [6,05;  11,27].  Der  CHMP  kritisierte,  dass  kein 
direkter  Vergleich  mit  anderen  Therapieoptionen  vorgenommen  wurde.  Daher 
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bleibt  zwecks  Quantifizierung  der  beobachteten  Effekte  nur  die  Literaturrecher‐
che, die  für die Behandlung mit Gemcitabin  für das ORR  zwischen Raten  von 11 
und  29 %  zeigte  und  in  der  das mediane OS  zwischen  5  bis  13 Monaten  betrug 
(Akaza et al., 2007; Albers et al., 2002; Gebbia et al., 1999; Lorusso et al., 1998). 
Kombinationstherapien mit  Taxanen erzielten hinsichtlich des ORR Raten  von 30 
bis 70 % sowie ein OS von 11 bis 13 Monaten (Oing et al., 2016). Angesichts dieser 
Ergebnisse  stufte der CHMP die unter Behandlung mit Nivolumab erreichten Re‐
sultate  als  vergleichbar mit  denen  anderer  Chemotherapien  ein  (CHMP,  2017a). 
Die Auswertung der vorgelegten Studiendaten aus CA209275 und CA209032 ergab 
hinsichtlich  des  Vergleichs  mit  den  Anwendungsgebieten  Melanom,  NSCLC  und 
RCC ein erhöhtes Risiko für AE Grad 3 bis 4 sowie einer erhöhte Mortalität in der 
analysierten  Population.  Die  insgesamt  sechs  Todesfälle  (4  in  CA209275,  2  in 
CA209032) traten als Folge von Toxizitäten auf. Das dem Wirkstoff zugeschriebene 
Risiko für SAE betrug 9,5 %, für SAE Grad 3 bis 4 6,6 %. Dokumentiert wurden zwei 
Fälle von Pneumonitis und Diarrhoe, drei Patienten entwickelten eine Fatigue und 
je zwei Teilnehmer Colitis, Erbrechen oder ein Pemphigoid.  Insgesamt bewertete 
der CHMP die Effekte als konsistent zu anderen  Indikationsgebieten und  identifi‐
zierte keine neuen Risiken (CHMP, 2017a). 

Für  die  Bewertung  der Wirksamkeit  von  Nivolumab  zur  Behandlung  des  SCCHN 
wurde die multizentrische, offene, 2:1‐randomisierte, kontrollierte Phase‐III‐Studie 
CA209141 (Sponsor: BMS, CheckMate 141) (Ferris et al., 2016) herangezogen. Sie 
vergleicht  die  Effekte  einer  Behandlung  mit  3 mg/kg KG  mit  einer  Therapie  mit 
initial  400 mg/m²,  anschließend  wöchentlich  250 mg/m²  Cetuximab,  40 mg/m² 
Methotrexat oder 30 mg/m² Docetaxel. Primärer Endpunkt war das mediane OS, 
welches in der Nivolumab‐Gruppe ca. zwei Monate länger war (7,49 vs. 5,06 Mo‐
nate; HR: 0,71 [CI97,73%: 0,55; 0,90]) als unter Vergleichstherapie. Aus der differen‐
zierten  Auswertung  geht  jedoch  kein  gesicherter  Vorteil  gegenüber  Docetaxel 
hervor; HR: 0,87 [0,581,23]. Die Auswertung des PFS ergab keinen statistisch gesi‐
cherten Vorteil für die Behandlung mit Nivolumab HR: 0,89 [0,69; 1,11] p = 0,2597 
(2,04  vs.  2,33  Monate).  Die  ORR  unter  Nivolumab  betrug  im  Median  13,3 % 
(32/240)  [9,3;  18,3],  während  unter  Therapie  nach  Maßgabe  des  Arztes  5,8 % 
(7/121 [2,4; 11,6]) erreicht wurden. Die Analyse differenzierter Subgruppen ergab 
für  einige  Teilpopulationen  statistische Unsicherheiten  bezüglich  der  Effekte  von 
Nivolumab.  So  profitierten  beispielsweise  Patienten  ab  65  Jahren  (113  von  361) 
nicht gesichert von der Behandlung mit Nivolumab HR: 0,79 [0,52; 1,19]. Auch für 
weitere  Teilpopulationen wie  Patienten weißer  Ethnie  (300/361)  HR:  0,78  [0,60; 
1,02], Teilnehmern aus dem europäischen Raum (171/361) HR: 0,95  [0,68; 1,34], 
Patienten mit ECOG PS 0 (72/361) HR: 0,62 [0,33; 1,16], sowie Patienten, die eine 
Vortherapie mit Cetuximab erhalten hatten (221/361) HR: 0,84 [0,62; 1,15] ist kein 
Vorteil belegt. Ferner war ein PD‐L1‐Expressionsstatus von < 1 oder < 5 % mit statis‐



183 

tischen Unsicherheiten assoziiert (HR: 0,83 [0,54; 1,29]; HR: 0,78 [0,54; 1,11]). Insbe‐
sondere  der  Aspekt  der  PD‐L1  bedingten  Effektmodifikation  ist  Teil  der  von  den 
PASS zu berücksichtigenden Fragestellungen. Grundsätzlich vermutete der CHMP 
vor dem Hintergrund des offenen Studiendesigns insbesondere für die per Prüfarzt 
erhobenen Endpunkte PFS und ORR ein nicht unerhebliches Verzerrungspotenzial. 
Im  Kontext  zu  den  Ergebnissen  anderer  zulassungsrelevanter  Studien  sah  der 
CHMP  keine  weiteren  besonderen  Sicherheitsrisiken.  In  der  Gegenüberstellung 
traten AE Grad 3 bis 4 häufiger unter der Therapie nach Maßgabe des Arztes auf 
(47,9 % vs. 62,2 %). SAE traten bei 7,2 % der Patienten im Nivolumab‐Arm und bei 
15,3 %  der  Patienten  unter  Vergleichstherapie  auf.  Unter  Berücksichtigung  der 
Ergebnisse zu OS und PFS postulierte der Ausschuss für die Wirksamkeit von Nivo‐
lumab ein „im schlechtesten Fall“ ähnliches Ausmaß wie für Docetaxel, jedoch mit 
einem günstigeren Sicherheitsprofil (CHMP, 2017d). 

Die Evidenz zur HRQoL ist insgesamt wenig aussagekräftig. Dies ist zum einen auf die 
zum überwiegenden Teil ohne Verblindung durchgeführten Studien, aber auch auf 
die teilweise geringen Rücklaufquoten der jeweiligen Fragebögen zurückzuführen. 

Anhand  der  im  Rahmen  regulatorischer  Anforderungen  der  EMA  vorgesehenen 
regelmäßig  aktualisierten  Unbedenklichkeitsberichte  (PSUR,  Periodic  Safety  Up‐
date  Report)  identifizierte  der  Ausschuss  für  Risikobewertung  im  Bereich  der 
Pharmakovigilanz weitere Risiken. Die Auswertung von Spontanmeldungen, Einzel‐
fallberichten sowie klinischen Studien ergaben 28 Fälle schwerwiegender Enzepha‐
litis,  wovon  24  Fälle  dem  jeweilgen  Wirkstoff  zugeschrieben  wurden  (19  Fälle 
unter Nivolumab‐Monotherapie, neun Fälle unter Kombinationstherapie), (CHMP, 
2017b).  Im März 2017 reagierte der Ausschuss auf Berichte aus Phase‐IV‐Studien 
zur Transplantatabstoßung unter Nivolumab‐Monotherapie und Kombinationsthe‐
rapie mit Ipilimumab und empfahl eine Aufnahme der Information  in die Produk‐
tinformation sowie eine Berücksichitgung dieses Aspekts in den RMP (PRAC, 2017). 
Weiterhin  beriet  der  PRAC  über  die  Einstufung  von  sieben  Fällen  des  Vogt‐
Koyanagi‐Harada‐Syndroms,  das  bei  Patienten  unter  Behandlung mit  Nivolumab 
allein  (n = 2)  oder  unter  vorausgehender,  begleitender  oder  anschließender  The‐
rapie mit Ipilimumab oder Vemurafenib (n = 5) aufgetreten war. Das CHMP schloss 
einen möglichen Zusammenhang nicht aus und empfahl daher eine Aktualisierung 
der Produktinformation (CHMP, 2017c). Ferner wurde nach Analyse der vorgeleg‐
ten Daten  im  Januar 2018 das Auftreten des Tumor‐Lyse‐Syndroms  thematisiert. 
Bereits in den klinischen Studien waren fünf Fälle gemeldet worden, nach Markt‐
eintritt wurden weitere 13 Fälle registriert. Bei allen Meldungen handelte es sich 
um SAE  (CHMP,  2018b).  Die Datenbank der Weltgesundheitsorganisation  (WHO) 
des Uppsala Monitoring Centers, die weltgrößte Datenbank über Spontanmeldun‐
gen,  verzeichnet mit  Redaktionsstand  über  20.000  Einträge  (Uppsala Monitoring 
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Center,  2018).  Die  registrierten Meldungen  tangieren diverse Organsysteme und 
sind häufig auf die immunologisch‐bedingten Nebenwirkungen der Behandlungen 
zurückzuführen.  Dabei  dominieren  die  IRAE,  deren  Diagnostik  und Management 
mit besonderen Herausforderungen assoziiert sind. Die Autoren Baxi und Kollegen 
veröffentlichten  2018  eine  Meta‐Analyse  über  13  randomisierte  kontrollierte 
Studien  (n = 6.676)  zur  Behandlung  von  Patienten  mit  PD1‐Rezeptorantikörper 
bzw.  PD‐L1‐Antagonisten,  davon  sechs  Studien  mit  Nivolumab  (n = 1.534).  Die 
systematische Übersichtsarbeit untersuchte primär die  Inzidenz organspezifischer 
IRAE  (Colitis,  Hepatitis,  Pneumonitis,  Hypophysitis,  Hypopituitarismus  und  Hypo‐
thyroidismus) und AE, die auf die Aktivierung des  Immunsystems zurückzuführen 
sind (Fatigue, Diarrhoe und Ausschlag). Sekundärer Aspekt war das Risiko für mus‐
kuloskelettale Nebenwirkungen wie Arthritis,  Arthralgie,  Rückenschmerzen, mus‐
kuloskelettale Schmerzen und Myalgie in den inkludierten Patientenkollektiven. Im 
Median wurden die Patienten der Interventionsgruppen 3,9 Monate (drei bis acht 
Monate) behandelt und anschließend im Mittel 13,1 Monate (fünf bis 25 Monate) 
nachbeobachtet.  Aus  der  Datenauswertung  geht  hervor,  dass  Hypothyroidismus 
(OR: 7,56 [4,53; 12,61]), Colitis (OR: 2,88 [1,30; 6,37]) und Hypophysitis (OR: 3,38 
[1,02; 11,08]) unter Checkpoint‐Inhibitoren häufiger beobachtet wurden als unter 
Vergleichstherapie. Zu den häufigsten UAW gehörten Fatigue  (32 %) und Diarrhö 
(19 %) und Ausschlag (10 %). Letzterer trat signifikant häufiger unter Therapie mit 
Checkpoint‐Inhibitoren auf (OR: 2,34 [2,73; 10,56]). Die Auswertung zu muskulos‐
kelettalen Nebenwirkungen ist aufgrund einer unvollständigen Datenerfassung nur 
bedingt möglich. Bereits die Autoren um Capelli (2017) hatten speziell zum Auftre‐
ten rheumatoider und muskuloskelettaler IRAE recherchiert und beschrieben eine 
unzureichende Datenlage infolge der unvollständigen Erfassung dieser Endpunkte.  
Ferner kritisieren Baxi und Kollegen die zu kurzen Nachbeobachtungszeiten in den 
klinischen  Studien,  da  später  auftretende  immunologische  Wirkungen  unzu‐
reichend  identifiziert werden können (Baxi et al., 2018). Überdies bedeuten  insbe‐
sondere  persistierende  IRAE  wie  Diabetes,  Schilddrüsenfunktionsstörungen  oder 
rheumatoide Erkrankungen erhebliche Belastungen für die Patienten sowie zusätzli‐
che Aufwendungen durch das Gesundheitssystem (Michot et al., 2016; Reynolds et 
al., 2018). Postow und Kollegen fordern angesichts der limitierten Evidenz für diese 
UAE, Studien durchzuführen, die die Mechanismen der IRAE untersuchen. Ein inter‐
nationales Register sowie ein multidisziplinär harmonisierten Management werden 
für notwendig erachtet (Postow et al., 2018). 

Die erste Nutzenbewertung zum Wirkstoff Nivolumab erfolgte für die im Juni 2015 
genehmigte Zulassung zur Monotherapie für die Behandlung des lokal fortgeschrit‐
tenen,  metastasierten,  nicht‐resezierbaren  Melanoms  (G‐BA,  2016a).  In  seinem 
Beschluss vom Januar 2016 sah der G‐BA einen Hinweis auf einen beträchtlichen 
Zusatznutzen bei nicht‐vorbehandelten Patienten mit einem BRAF‐V600‐Wildtyp‐
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Tumor. Im indirekten Vergleich mit der zVT Vemurafenib über den Brückenkompa‐
rator Dacarbazin  zeigten  sich eine moderate Verlängerung des OS  sowie Vorteile 
hinsichtlich der Vermeidung schwerer UAE. Für nicht‐vorbehandelte Patienten mit 
einem  BRAF‐V600‐mutierten  Tumor  legte  der  pU  keine  geeigneten  Daten  vor, 
sodass für diese Zielpopulation kein Beleg für einen Zusatznutzen gegenüber der 
zVT  Ipilimumab vorlag. Vor dem Hintergrund der  sich  rasch weiterentwickelnden 
Therapien  im  Indikationsgebiet befristete der G‐BA seinen Beschluss auf ein  Jahr 
(G‐BA, 2016b). Im Dezember 2016 entschied sich der G‐BA für die Aufhebung der 
Befristung angesichts der Aktualisierung der zVT hin zu Nivolumab oder Pembroli‐
zumab (G‐BA, 2016c). Für vorbehandelte Patienten legte der pU keine geeigneten 
Daten  vor,  ein  Zusatznutzen  gegenüber  der  zVT  patientenindividuelle  Therapie 
nach Maßgabe des Arztes war somit nicht belegt. Die Bewertung der Kombinati‐
onstherapie  mit  Ipilimumab  erfolgte  im  Dezember  2016  (G‐BA,  2016d).  Für  das 
Verfahren legte der pU keine geeigneten Studien vor, sodass für nicht vorbehan‐
delte  Patienten  mit  einem  BRAF‐V600‐mutierten  oder  BRAF‐V600‐Wildtyp‐
Tumor  und  vorbehandelte  Patienten  ein  Zusatznutzen  als  nicht  belegt  einge‐
schätzt wurde.  Der G‐BA  befristete  dabei  den  Beschluss  für  nicht‐vorbehandelte 
Patienten mit BRAF‐V600‐Wildtyp, da weitere Daten aus der relevanten laufenden 
Studie  CA209‐067)  (36‐Monatsdatenschnitt)  vom  pU  vorgelegt  werden  sollten  
(G‐BA, 2016e).  In seinem Beschluss vom Dezember 2017 sah der G‐BA schließlich 
anhand der vorgelegten Daten keinen Beleg für einen Zusatznutzen und assoziier‐
te mit der Kombinationstherapie gar einen Anhaltspunkt für einen geringen Scha‐
den.  Verbunden  mit  der  Aufforderung  der  Vorlage  insbesondere  von  Subgrup‐
penanalysen für die Gesamt‐ und Teilpopulationen mit BRAF‐V600‐Wildtyp‐Tumor 
und  nach  PD‐L1‐Expressionsstatus,  entschied  sich  das Gremium  für  eine weitere 
Befristung des Beschlusses bis zum 15.06.2018 (G‐BA, 2017a). In seinem Beschluss 
vom Februar 2016 bewertete der G‐BA den Zusatznutzen von Nivolumab  für die 
Behandlung  des  lokal  fortgeschrittenen  oder  metastasierten  SQ‐NSCLC  nach 
vorangegangener  Chemotherapie  (G‐BA,  2016f).  Für Patienten,  für  die  eine Be‐
handlung mit Docetaxel angezeigt  ist, sah der G‐BA einen Hinweis auf einen be‐
trächtlichen Zusatznutzen. Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel 
nicht  angezeigt  ist,  legte der pU keine geeigneten Daten  vor,  sodass ein Zusatz‐
nutzen nicht gegenüber der  zVT BSC belegt  ist  (G‐BA,  2016g). Das neue Anwen‐
dungsgebiet  des  lokal  fortgeschrittenen  oder  metastasierten  nSQ‐NSCLC  nach 
vorangegangener  Chemotherapie  bewertete  der  G‐BA  in  seinem  Beschluss  vom 
Oktober 2016  (G‐BA, 2016h). Der G‐BA erkannte  im Vergleich  zu Docetaxel oder 
Pemetrexed,  Gefitinib  oder  Erlotinib  und  Crizitinib  einen  Hinweis  auf  einen  be‐
trächtlichen Zusatznutzen (G‐BA, 2016i). Für Patienten, für die diese Therapeutika 
nicht  angezeigt  sind,  wurde  eine  Therapie  nach  dem  Prinzip  BSC  definiert.  Für 
einen  Vergleich  gegenüber  BSC wurden  keine  Daten  vorgelegt,  sodass  für  diese 
Patientengruppe kein Zusatznutzen belegt ist. Der G‐BA veröffentlichte im Oktober 
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2016 seinen Beschluss zur Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes des 
fortgeschrittenen RCC  (G‐BA, 2016j). Für Patienten, die eine anti‐angiogenetische 
Vortherapie  erhalten  hatten  ergab  sich  gegenüber  Everolimus  ein  Hinweis  auf 
einen beträchtlichen Zusatznutzen. Für Patienten, die eine Vortherapie mit Temsi‐
rolimus erhalten hatten, legte der pU keine geeigneten Daten vor, die die zVT BSC 
berücksichtigten, sodass kein Beleg für einen Zusatznutzen gesehen wurde (G‐BA, 
2016k). Der G‐BA bewertete  in seinem Beschluss vom Juni 2017 den Zusatznutzen 
des Wirkstoffes Nivolumab in seiner neuen Indikation zur Behandlung des rezidivie‐
renden  oder  refraktären  cHL  nach  einer  autologen  Stammzelltransplantation 
(ASCT) und Behandlung mit BV (G‐BA, 2017f). Die vorgelegten Studien waren nicht 
für einen Vergleich geeignet, sodass der G‐BA in der Gesamtschau keinen Beleg für 
einen Zusatznutzen feststellen konnte (G‐BA, 2017g). Im November 2017 veröffent‐
lichte der G‐BA seinen Beschluss zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab 
für  die  Behandlung  von  erwachsenen  Patienten  mit  SCCHN,  die  während  oder 
nach einer Platin‐basierten Chemotherapie eine Krankheitsprogression verzeich‐
neten  (G‐BA,  2017d).  Für  Patienten mit  einer  frühen  Progression während  oder 
nach einer Platin‐basierten Therapie (< 6 Monate) stellte der G‐BA einen Anhalts‐
punkt  für einen beträchtlichen Zusatznutzen gegenüber einer patientenindividu‐
ellen Therapie nach Maßgabe des Arztes fest. Der pU legte keine Daten für Patien‐
ten mit Spätrezidiv vor, sodass für diese Zielpopulation kein belegter Zusatznutzen 
gesehen wurde  (G‐BA, 2017e). Der G‐BA bewertete  in seinem Beschluss vom De‐
zember  2017  den  Zusatznutzen  von  Nivolumab  für  die  Behandlung  des  fortge‐
schrittenen, nicht resektablen oder metastasierten UC nach Versagen einer Pla‐
tin‐haltigen Vortherapie (G‐BA, 2017b). Als zVT definierte der G‐BA für Patienten 
mit einem Rezidiv innerhalb von sechs Monaten (Frührezidiv) die Behandlung mit 
dem Wirkstoff Vinflunin. Für Patienten mit Spätrezidiv (nach sechs bis zwölf Mona‐
ten)  legte der G‐BA neben  der  Therapie mit  Vinflunin die  erneute Durchführung 
einer platinbasierten Therapie unter Berücksichtigung des Allgemeinzustands, des 
Krankheitsverlaufs und der Verträglichkeit der Erstlinientherapie als zVT fest. Der 
G‐BA  stufte die  vom pU vorgelegten Daten  für Patienten als ungeeignet ein und 
sah daher keinen Beleg für einen Zusatznutzen (G‐BA, 2017c). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

 

neue Option für 
Therapiegebiete mit 
hohem medizinischen 
Bedarf für bestimmte 
INdikationen 
(Melanom, NSCLC, 
UC, SCCHN) 

 

Patienten profitieren 
teilweise hinsichtl. OS 
und PFS; für einige 
Subgruppen jedoch 
erhöhte Mortalität 
innerhalb der ersten 
Behandlungsmonate, 
Unsicherheiten bzgl. 
UAE insbes. IRAE 

 

Monotherapie und 
Kombination mit 
Ipilimumab sind nur 
für wenige Subgruppen 
die günstigere 
Behandlungsoption*  

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

*Im Anwendungsgebiet Melanom stellt die Monotherapie mit Nivolumab sowie die Kombinationstherapie mit Ipilimumab für die 
Behandlung von therapienaiven Patienten mit einem BRAF‐V600‐mutierten Tumor lediglich gegenüber den Kombinationstherapien 
Vemurafenib  und  Cobimetinib  sowie  Trametinib  und  Dabrafenib  die  günstigere  Therapieoption  dar.  Auch  für  vortherapierte 
Patienten mit SQ‐NSCLC ist die Monotherapie mit Nivolumab im Vergleich zu Pemetrexid die günstigere. 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke/Klaus 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  – 

BRAF‐V600 mutation‐
negative or inoperable 

melanoma:  
A real advance;  

advanced melanoma: 
Risks from combining 
with Ipilimumab; 

cHL:  
Not acceptable;  

metastatic inoperable 
lung cancer (2nd‐line) 
and metastatic RCC 

(2nd‐line):  
Offers an Advantage 

Sprunginnovation 

(Nivolumab (Opdivo®) and metastatic or inoperable lung cancer 2017; Nivolumab (Opdivo®) as second‐line therapy for metastatic 
renal cell carcinoma 2017; Prescrire 2016, 2018a, 2018b; PZ 2016; Fricke et al. 2016) 
 (Prescrire, 2017a; Prescrire, 2017b; Prescrire, 2016; Prescrire, 2018a; Prescrire, 2018b; PZ, 2016; Fricke Schwabe Paffrath, 2016) 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Nivolumab  3 mg/kg KG  

alle 2 Wochen 
26  82.584,84 € 

Kombinationstherapie bei 
Melanom 
Nivolumab  

 
 
Initial: 1 mg/kg KG  
alle 3 Wochen 

 
 

4 

 
 

67.805,84 € 

  Erhaltungsphase:  
3 mg/kg KG  
alle 2 Wochen  

20   

+ Ipilimumab  3 mg/kg KG  
alle 3 Wochen 

4  78.466,72 € 

    146.272,56 € 
zVT zur Melanom‐
Monotherapie 

     

Vemurafenib1  2x tgl. 960 mg  365  77.814,35 € 
Dacarbazin2  1x tgl. 200 – 

250 mg/m² KOF (über 
5 Tage alle 3 Wochen) 
Alternativ: 
1x 850 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen  

85 
 
 

17 

6.359,97 € 

Ipilimumab2 
3 mg/kg KG  
alle 3 Wochen 

4  78.466,72 € 

Patientenindividuelle Therapie3  –  –  Patientenindividuell 
zVT zur Melanom‐
Kombinationstherapie 

     

Vemurafenib1  2x tgl. 960 mg  365  153.442,11 
ggf. + Cobimetinib  21x 60 mg  

pro 4 Wochen‐Zyklus 
273   

Trametinib1  1x tgl. 2 mg  365  151.159,88 € 
+ Dabrafenib  2x tgl. 150 mg  365 

Nivolumab2 
3 mg/kg KG  
alle 2 Wochen 

26  82.584,84 € 

oder Pembrolizumab2  2 mg/kg KG  
alle 3 Wochen 

17  111.271,80 € 

Patientenindividuelle Therapie3  –  –  Patientenindividuell 
zVT SQ‐NSCLC       
Docetaxel  75 mg/m² KOF  

alle 3 Wochen 
17  22.234,13 

BSC4  –  –  Patientenindividuell 
zVT NSQ‐NSCLC       
Docetaxel  75 mg/m² KOF  

alle 3 Wochen 
17  22.234,13 € 

Pemetrexid  500 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  86.130,16 € 

Erlotinib  1x tgl. 150 mg  365  35.133,32 € 
Gefitinib  1x tgl. 250 mg  365  42.080,12 € 
Crizotinib  2x tgl. 250 mg  365  66.967,77 € 
BSC4  –  –  Patientenindividuell 
zVT RCC       
Everolimus  1x tgl. 10 mg  365  56.987,21 € 
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Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

Sunitinib2  Tag 1 – 28: 50 mg  
pro 6 Wochen‐Zyklus 

224  43.884,29 € 

zVT cHL       
Patientenindividuelle Therapie3      Patientenindividuell 
zVT SCCHN       
Methotrexat  1x wöch. 40 – 

60 mg/m² KOF 
52  2.304,63 – 7.060,04 € 

Cisplatin  1x wöch. 
100 mg/m² KOF 

52  7.931,04 € 

Carboplatin  1x 400 mg/m² KOF  
alle 4 Wochen 

13  5.428,41 € 

Cisplatin  1x 100 mg/m² KOF 
alle 3 Wochen 

17  3.113,94 € 

+ 5‐Fluoruracil  5x 1.000 mg/m² KOF 
pro 3 Wochen‐Zyklus 

85   

Cisplatin  s.o.  17  74.687,52 € 
+ 5‐Fluoruracil  s.o.  85   
+ Cetuximab  Woche 1: 

1x 400 mg/m² KOF 
Ab Woche 2:  
1x 250 mg/m² KOF 

52   

Carboplatin  s.o.  17  8.003,63 € 
+ 5‐Fluoruracil  s.o.  68   
Carboplatin  s.o.  17  79.577,21 € 
+ 5‐Fluoruracil  s.o.  68   
+ Cetuximab  s.o.  52   
zVT Urothelkarzinom       
Vinflunin7, 8  1x 320 mg/m² KOF  

alle 3 Wochen 
17  70.448,68 € 

Cisplatin8  1x 50 –120 mg/kg KOF 
alle 3 – 4 Wochen 

13 – 17  1.739,68 € 

  Alternativ über 5 Tage 
alle 3 – 4 Wochen 

13 – 17   

Cisplatin  1x 70 mg/m² KOF  
alle 4 Wochen 

13  8.948,55 € 

+ Gemcitabin8  Tag 1, 8 und 15: 
1.000 mg/m² KOF  
im 4 Wochen‐Zyklus 

39   

1 Nicht‐vorbehandelte Patienten mit einem BRAF‐V600‐mutierten Tumor 
2 Nicht‐vorbehandelte Patienten mit einem BRAF‐V600‐Wildtyp Tumor 
3 Vorbehandelte Patienten 
4 Wenn o.g. Behandlung(en) nicht angezeigt ist/sind 
5 Patienten nach anti‐angiogenetischer Vortherapie 
6 Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus 
7 Patienten mit vorheriger Platin‐basierter Therapie und Frührezidiv (≤ 6 Monate) 
8 Patienten mit vorheriger Platin‐basierter Therapie und Spätrezidiv (> 6 Monate) 
Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 
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Versorgungsanalysen 

Bereits unmittelbar nach Beginn der Verkehrsfähigkeit mit Erteilung der Zulassung 
durch  die  EC  am  19.06.2015  erfolgen  die  ersten  Verordnungen  von  Nivolumab. 
Innerhalb  von  sechs  Monaten  nach  Markteintritt  stieg  das  monatliche  Verord‐
nungsvolumen  von  19 DDD  auf  4.183 DDD.  Diese  Tendenz  setzte  sich  im darge‐
stellten Zeitraum fort und mündet erst zum letzten Quartal 2016 in eine Plateau‐
Phase. Dieser Entwicklungsprozess reflektiert zum einen den Stellenwert der neu‐
artigen  Therapie  im  deutschen  Versorgungskontext,  zum  anderen  das  aufgrund 
von  Zulassungserweiterungen  wachsende  Patientenkollektiv.  So  genehmigte  die 
EC  bis  Dezember  2016  mehrere  Indikationserweiterungen:  für  NSCLC  platten‐
epithelialer  Histologie  (Juli  2015),  für  NSCLC  nicht‐plattenepithelialer  Histologie 
und RCC (April 2016), Melanom (Mai 2016) und cHL (November 2016).  Im darge‐
stellten  Zeitraum wurden vier Bewertungsprozesse der  frühen Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V abgeschlossen; der erste zur Therapie des Melanoms im Januar 
2016. Die Einschätzung des G‐BA differierte  zwischen den verschiedenen Subgrup‐
pen  und  identifizierte  nur  für  eine  der  drei  Patientengruppen  einen  Zusatznutzen 
gegenüber  der  zVT.  Tatsächlich  zeigen  die  Verordnungsdaten  zu  diesem  Zeitpunkt 
erstmalig  seit  Markteintritt  einen  Rückgang  der  verordneten  DDD.  Ein  ähnlicher 
Effekt ist auch mit dem Abschluss der Bewertungsverfahren zu RCC (Oktober 2016) 
und zur Kombinationstherapie mit Ipilimumab bei Melanom (Dezember 2016) asso‐
ziiert.  Im  letzteren Beschluss hatte der G‐BA für alle drei Subgruppen keinen Beleg 
für einen Zusatznutzen zuerkannt. 

Die  Bruttoumsätze  steigen mit  den  Verordnungsvolumina  und  erreichen  im  No‐
vember 2016 einen Maximalwert von 2.9 Mio. €. Die gemäß § 130b SGB V verein‐
barten  Erstattungsbeträge  führten  zu  einer  Reduktion  der  Umsätze  von  7 %  ab 
August 2016 sowie 19 % ab Dezember 2016 (Lauer‐Fischer, 2018). 
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Abbildung 4.10: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  
Nivolumab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.22 Nonacog gamma 

Handelsname: Rixubis®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Hämophilie B      Baxalta/Baxter 
ATC‐Code: B02BD29      Markteinführung: April 2015 
Darreichungsform: Pulver zur Herstellung  
einer Injektionslösung      DDD: 800 E                  ▼ 

Bewertung 

Nonacog gamma wurde im Dezember 2014 durch die Europäische Kommission als 
weiterer rekombinanter Gerinnungsfaktor IX zugelassen. Der Wirkstoff ersetzt den 
endogenen Blutgerinnungsfaktor IX und fördert damit die Blutgerinnung. Nonacog 
gamma ist zugelassen für die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Pati‐
enten mit Hämophilie B (kongenitalem Faktor IX‐Mangel) aller Altersgruppen.  

Der Wirkstoff liegt in Form eines Pulvers vor, das vor der intravenösen Injektion mit 
Wasser  für  Injektionszwecke  rekonstituiert  wird.  Nach  entsprechender  Schulung 
kann auch der Patient selbst oder eine Pflegeperson die Injektion übernehmen.  

Die  Dosis  und  die  Dosierungsintervalle  richten  sich  nach  dem  Schweregrad  des 
Faktor IX‐Mangels, dem Ort und Ausmaß der Blutung, dem klinischen Zustand und 
Alter des Patienten sowie weiteren patientenindividuellen Charakteristika im Hin‐
blick  auf  die  Pharmakokinetik.  Deshalb wird  empfohlen,  im  Verlauf  der  Behand‐
lung die Blutspiegel und die Aktivität von Faktor IX regelmäßig zu überwachen und 
die Dosis entsprechend anzupassen. Die Fachinformation enthält eine detaillierte 
Anleitung, wie sich die notwendigen Dosen für die Bedarfsbehandlung berechnen 
lassen. Die übliche Dosierung für die Prophylaxe liegt bei Patienten ab zwölf Jahren 
bei 40 bis 60 I.E./kg KG im Abstand von drei bis vier Tagen, bei Kindern unter zwölf 
Jahren bei 40 bis 80 I.E./kg KG, ebenfalls  im Abstand von drei bis vier Tagen. Eine 
individuelle Anpassung ist jeweils erforderlich (Fachinformation Rixubis®, 2016). 

Die Zulassung von Nonacog gamma beruht auf drei pivotalen unkontrollierten, un‐
verblindeten Studien an Patienten mit schwerer oder mittelschwerer Hämophilie B, 
die die Bedarfstherapie  (on demand) und/oder die prophylaktische Behandlung  im 
Alltag beziehungsweise vor  chirurgischen Eingriffen  inklusive Behandlung von Durch‐
bruchblutungen  untersuchten.  Eingeschlossen wurden  nur  vorbehandelte  Patienten, 
Erfahrungen zu bisher nicht mit Faktor IX behandelten Patienten fehlen also. 

Eine  kombinierte  PhaseI/III‐Studie  untersuchte  die  Wirksamkeit  von  Nonacog 
gamma  zur  Prävention  und  Behandlung  von  Blutungen  bei  Patienten  zwischen 
zwölf und 59 Jahren. Eingeschlossen wurden 14 Patienten in den on‐demand‐Arm 
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mit  einer medianen  Behandlungszeit  von  3,4 Monaten  und  59  Patienten  in  den 
Prophylaxe‐Arm mit  einer medianen  Behandlungszeit  von  sechs Monaten. Wäh‐
rend der prophylaktischen Behandlung lag die auf ein Jahr bezogene Blutungsrate 
im  arithmetischen  Mittel  bei  4,26,  im  Median  bei  1,99.  Insgesamt  wurden  249 
Blutungsepisoden behandelt. Dabei wurde die klinische Wirksamkeit von Nonacog 
gamma  in 41 % der Fälle mit „hervorragend“ und  in 55 % der Fälle mit „gut“ be‐
wertet. Dieses Ergebnis wurde bei rund 60 % der Episoden mit einer einzigen Infu‐
sion des Gerinnungsfaktors erreicht (EMA, 2015; Windyga et al., 2014). Allerdings 
fanden  sich nur  in einzelnen Domänen beziehungsweise  Instrumenten  statistisch 
signifikante Unterschiede  im Verlauf der Studie und auch nur bei den prophylak‐
tisch  behandelten  Teilnehmern,  nicht  bei  den  Patienten mit  Bedarfsbehandlung 
(EMA, 2015; Windyga et al., 2014a; Windyga et al., 2014b).  

In eine pädiatrische PhaseII/III‐Studie wurden 23 Teilnehmer zwischen  rund zwei 
und  zwölf  Jahren  eingeschlossen,  davon  waren  elf  unter  sechs  Jahre  alt.  Nach 
sechsmonatiger Behandlung  lag die annualisierte Blutungsrate  im arithmetischen 
Mittel bei 2,7,  im Median bei 2,0. Vor Studienbeginn hatten die entsprechenden 
Werte  im Mittel  6,8 beziehungsweise  im Median 2,0  betragen.  Insgesamt  traten 
26 Blutungsepisoden auf, von denen für 25 das Behandlungsergebnis mit „hervor‐
ragend“ oder „gut“ beurteilt wurde. Bei 15 der 26 Blutungen reichte eine einzige 
Infusion  mit  Nonacog  gamma  aus.  Eine  statistische  Auswertung  der  erhobenen 
Daten zur HRQoL liegt nicht vor (EMA, 2015; Urasinski et al., 2015).  

Eine Phase‐III‐Studie untersuchte den Einsatz von Nonacog gamma bei Patienten 
ab zwölf Jahren mit chirurgischen Eingriffen. Die Daten sind für 14 Teilnehmer im 
europäischen Beurteilungsbericht dokumentiert  (EMA, 2015) und auch publiziert 
(Windyga et al., 2014a),  für weitere 14 Teilnehmer sind die Ergebnisse nur  in ei‐
nem Studienregister  veröffentlicht  (ClinicalTrials.gov,  2017b).  Insgesamt  unterzo‐
gen sich die 28 Teilnehmer 38 chirurgischen Eingriffen. Die Wirksamkeit während 
der Operation wurde in 37 Fällen mit „hervorragend“ und in einem Fall mit „gut“ 
bewertet. Die Gerinnungskontrolle am Tag der Entlassung war  in 29 Fällen  „her‐
vorragend“, in sieben Fällen „gut“ und in zwei Fällen „moderat“.  

In die Bewertung der Sicherheit gingen zum Zeitpunkt der Zulassung die Daten von 
99 behandelten Patienten ein, die im Median jeweils an rund 50 Tagen mit Nona‐
cog  gamma  behandelt  wurden.  Zu  den  häufigsten  unerwünschten  Arzneimittel‐
ereignissen  in  den  Zulassungsstudien  gehörten  Störungen  des  Geschmacksem‐
pfindens  und  Schmerzen  in  den  Gliedmaßen.  Überempfindlichkeitsreaktionen 
waren selten, erreichten in manchen Fällen jedoch ein schwerwiegendes Ausmaß 
bis hin zur Anaphylaxie. In den Studien wurde keine Bildung von neutralisierenden 
Antikörpern  (Inhibitoren)  beobachtet.  Aus  der  Erfahrung mit  anderen  Faktor  IX‐
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Präparaten  ist  jedoch  bekannt,  dass  das  Risiko  von  allergischen  Reaktionen  bei 
Auftreten  von  Inhibitoren  ansteigen  kann.  Deshalb  weist  die  Fachinformation 
darauf  hin,  dass  Patienten  mit  Überempfindlichkeitsreaktionen  auf  Inhibitoren 
untersucht werden sollten, zumal deren Bildung auch zu einem verringerten klini‐
schen Ansprechen führt (EMA, 2015; Fachinformation Rixubis®, 2016). 

Der  pU  wurde  beauflagt,  sich  an  zwei  Registern  (European  Haemophilia  Safety 
Surveillance,  PedNet)  zu  beteiligen,  damit  weitere  Erfahrungen  für  die  Therapie 
von  bisher  unbehandelten  Patienten  sowie  von  Patienten  mit  schwerer  Leber‐
schädigung mit Nonacog gamma gesammelt werden können (EMA, 2015). 

Für Nonacog gamma führte der G‐BA kein Verfahren zur frühen Nutzenbewertung 
durch, da der Wirkstoff die gleiche Aminosäuresequenz wie der bereits vor 2011 
zugelassene Arzneistoff Nonacog  alfa  aufweist  und  sich davon nur  im Glykosilie‐
rungsmuster  unterscheidet.  Damit  liegt  nach  der  Verfahrensordnung  des  G‐BA 
kein  neuer  Wirkstoff  vor  und  es  muss  keine  frühe  Nutzenbewertung  erfolgen, 
dementsprechend  wurde  auch  kein  Zusatznutzen  belegt  (G‐BA,  2017).  Für  die 
Kostenbewertung wurde die Nutzenbewertung von Nonacog beta pegol zugrunde 
gelegt, als dessen zVT Nonacog gamma eingesetzt wurde. 

 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

weiteres rekombinantes 
Faktor IX‐Präparat 

  keine Daten zum Vergleich 
mit anderen (rekombinan‐
ten) Faktor‐IX‐Präparaten; 
keine Bewertung des 
Zusatznutzens durch G‐BA, 
da nach Verfahrens‐
ordnung kein neuer 
Wirkstoff

teurer als 
humanplasmatische 
Faktor‐IX‐Präparate, teils 
teurer als rekombinante 
Faktor‐IX‐Präparate 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al.  a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C  –  –  –  Analogpräparat 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel          

Nonacog gamma 
40 – 60 I.E./kg KG  
alle 3 – 4 Tage  91 – 122  259.896,00 – 731.707,20 € 

zVT analog zu Nonacog beta pegol     
rekombinante Blutgerin‐
nungsfaktoren IX 

     

Nonacog alfa  alle 3 – 4 Tage 40 I.E./kg KG  91 – 122  272.620,53 – 511.687,52 € 

Nonacog beta pegol  wöch. 40 I.E./kg KG ab 12. Lj  52  425.425,00 – 595.595,00 € 

Eftrenocog alfa  50 I.E./kg KG 1x wöch. oder 

100 I.E./kg KG alle 10 Tage 
37 – 52  294.626,28 – 548.283,76 € 

Albutrepenonacog alfa  35 – 50 I.E./kg KG 1x wöch. 

bis zu 75 I.E./kg KG  

alle 10 – 14 Tage 

26 – 52  278.460,00 – 572.390,00 € 

aus humanem Plasma gewon‐
nener Blutgerinnungsfaktor IX 

     

human‐plasmatische Präparate 
alle 3 – 4 Tage 20 bis 40 

I.E./kg KG 
91 –122  129.948,00 – 454.703,76 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018, Herstellerabgabepreis plus 19 % USt., KG Männer: 84,3 kg, KG Jugendl.: 61,7 kg, 
Dosierungen nur für Langzeitprophylaxe 

Diese  Jahrestherapiekosten  variieren  nach  individuellem  Gerinnungsstatus.  Eine 
zVT wurde vom G‐BA nicht festgelegt.  

Versorgungsanalysen 

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgründen keine 
Versorgungsanalysen von Nonacog gamma erstellt werden. 

Quellen 

ClinicalTrials.gov (2017b). BAX 326 Surgery Study in Hemophilia B Patients – NCT01507896. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ 
NCT01507896, letzter Zugriff: 19.04.2018. 

EMA – European Medicines Agency (2015). European Public Assessment Report Rixubis. http://www.ema.europa.eu/ema/ 
index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003771/human_med_001830.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, 
letzter Zugriff: 19.04.2018. 

Fachinformation Rixubis® (2016). Fachinformation Rixubis®, Stand der Information: März 2016. https://www.fachinfo.de/, letzter 
Zugriff: 22.02.2018. 

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2016). Neue Arzneimittel 2015. In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) Arzneiverordnungs‐Report 2016. 
Berlin, Heidelberg: Springer, 49‐134. 

G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2017). Verfahrensordnung des G‐BA, Kapitel 4, §16 (2). https://www.g‐
ba.de/downloads/62‐492‐1478/VerfO_2017‐08‐17_iK‐2017‐11‐28.pdf, letzter Zugriff: 19.04.2018. 
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PZ – Pharmazeutische Zeitung online (2016). Pharmazeutische Zeitung online ‐ Arzneistoffe: Nonacog gamma|Rixubis®|16|2015. 
https://www.pharmazeutische‐zeitung.de/index.php?id=57864, letzter Zugriff: 19.04.2018. 

Urasinski T, Stasyshyn O, Andreeva T et al. (2015). Recombinant factor IX (BAX326) in previously treated paediatric patients with 
haemophilia B: a prospective clinical trial. Haemophilia. 21(2): 196‐203. 

Windyga J, Lissitchkov T, Stasyshyn O et al. (2014a). Pharmacokinetics, efficacy and safety of BAX326, a novel recombinant factor 
IX: a prospective, controlled, multicentre phase I/III study in previously treated patients with severe (FIX level 
&lt;1%) or moderately severe (FIX level ≤2%) haemophilia B. Haemophilia. 20(1): 15‐24. 

Windyga J, Lissitchkov T, Stasyshyn O et al. (2014). Efficacy and safety of a recombinant factor IX (Bax326) in previously treated 
patients with severe or moderately severe haemophilia B undergoing surgical or other invasive procedures: a 
prospective, open‐label, uncontrolled, multicentre, phase III study. Haemophilia. 20(5): 651‐658.
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4.23 Olaparib 

Handelsname: Lynparza®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Ovarialkarzinom    AstraZeneca 
ATC‐Code: L01XX46      Markteinführung: Juni 2015 
Darreichungsform: Kapsel     DDD: 0,8 g                O bis 3/2018,▼, 

Bewertung  

Olaparib (Handelsname Lynparza®) ist der erste zugelassene Vertreter der Wirkstoff‐
klasse  der  PARP‐Inhibitoren.  Die  humanen  Poly(ADP‐Ribose)‐Polymerase‐Enzyme 
PARP‐1,  PARP‐2  und  PARP‐3  sind  essenziell  für  die  Reparatur  von  DNA‐Einzel‐
strangbrüchen  (Fachinformation  Lynparza®  Kapseln,  2017).  Ein wichtiger  Schritt  in 
diesem Reparaturprozess erfordert, dass sich PARP nach der Chromatin‐Modifikation 
automodifiziert und  von der DNA dissoziiert. Dies wird durch kompetitive Bindung 
von Olaparib an das aktive Zentrum von PARP verhindert, so dass PARP an der DNA 
assoziiert bleibt, die folgenden Reparaturprozesse blockiert sind und bei der nächs‐
ten Zellteilung DNA‐Doppelstrangbrüche auftreten. In gesunden Zellen können diese 
durch  homologe  Rekombinationsreparatur  repariert  werden;  hierfür  sind  jedoch 
funktionelle BRCA1‐ und BRCA2‐Gene erforderlich. Loss of function‐Mutationen in 
den BRCA1‐ und/oder 2‐Genen von Tumorzellen führen zum Ausfall des DNA‐Repa‐
raturmechanismus. Es besteht dann eine sogenannte homologe Rekombinationsde‐
fizienz  (HRD).  In  der  Folge  werden  alternative,  fehleranfällige  Reparaturmechanis‐
men aktiviert, was im Verlauf mehrerer Replikationen zu hoher genomischer Instabi‐
lität und zum Absterben der Krebszelle führt (EMA, 2015). Durch den Nachweis einer 
BRCA‐Mutation  können  somit  selektiv  Patienten  mit  einer  HRD  identifiziert  und 
gezielt mit Olaparib behandelt werden. 

Olaparib wurde im Dezember 2014 von der Europäischen Kommission zugelassen 
und kam am 01. Juni 2015 auf den deutschen Markt. Das Orphan‐Arzneimittel wird 
angewendet als Monotherapie  für die Erhaltungstherapie von erwachsenen Pati‐
entinnen mit einem Platin‐sensitiven Rezidiv eines BRCA‐mutierten  (in Keimbahn 
und/oder Tumorgewebe) high‐grade  serösen epithelialen Ovarialkarzinoms, Eilei‐
terkarzinoms  oder  primären  Peritonealkarzinoms,  die  auf  eine  Platin‐basierte 
Chemotherapie vollständig oder partiell ansprechen (EMA, 2015). 

Voraussetzung für den Behandlungsbeginn ist der mit einer validierten Testmethode 
erbrachte  Nachweis  über  eine  Brustkrebs‐Suszeptibilitäts‐Gen  (Breast  Cancer  sus‐
ceptibility gene, BRCA)‐Mutation (Keimbahn oder Tumor) bei den Patientinnen.  
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Die Behandlung mit Olaparib sollte spätestens acht Wochen nach der letzten Dosis 
der Platin‐basierten Chemotherapie begonnen und bis zur Progression der Grund‐
erkrankung fortgeführt werden. 

Die empfohlene Dosis betrug 400 mg Olaparib (acht Kapseln à 50 mg) zweimal täg‐
lich entsprechend einer Tagesdosis von 800 mg. Die Einnahme sollte zwischen den 
Mahlzeiten  erfolgen,  da  sich  die  Nahrungsaufnahme  auf  die  Olaparib‐Resorption 
auswirken kann. Aufgrund von Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen, Durchfall 
und Anämie konnte eine Dosisreduktion auf 200 mg, 150 mg oder sogar nur 100 mg 
zweimal täglich erforderlich sein, ebenso bei gleichzeitiger Anwendung eines CYP3A‐
Inhibitors. 

Anfang Mai 2018 wurde Olaparib von der EU auch in der Darreichungsform Tablet‐
ten à 150 mg und 100 mg zugelassen – mit nahezu der gleichen Indikation wie die 
Kapseln  à  50 mg.  Ihre  Anwendung  erfolgt  aber  unabhängig  vom  BRCA‐Muta‐
tionsstatus (Fachinformation Lynparza® Tabletten, 2018). Aufgrund einer besseren 
Bioverfügbarkeit werden die Tabletten mit zweimal  täglich 300 mg entsprechend 
einer DDD von 600 mg erheblich niedriger dosiert  als  die Kapseln. Um Medikati‐
onsfehler zu vermeiden, hat der pU in Abstimmung mit der EMA und dem BfArM 
die Fachkreise mittels Rote‐Hand‐Brief über das mit den unterschiedlichen Darrei‐
chungsformen  verbundene  Risiko  von  Über‐  bzw.  Unterdosierungen  informiert 
(Astra  Zeneca,  2018).  Aufgrund  der  Wichtigkeit  dieser  Information  wurde  diese 
noch nach dem Redaktionsschluss aufgenommen. 

Da  für  die  metabolische  Clearance  von  Olaparib  hauptsächlich  die  Isoenzyme 
CYP3A4/5 verantwortlich sind, gibt es relevante pharmakokinetische Wechselwir‐
kungen sowohl mit CYP3A‐Induktoren als auch mit CYP3A‐Inhibitoren. Außerdem 
ist Olaparib ein Substrat des Transportproteins P‐Glykoprotein, so dass Interaktio‐
nen mit anderen Substraten oder Hemmstoffen dieses Carrier‐Proteins zu erwar‐
ten sind (Fachinformation Lynparza® Kapseln, 2017). 

Seit dem 15.12.2017 ist mit Niraparib (Zejula®) der zweite PARP‐Inhibitor auf dem 
deutschen Markt  erhältlich  (Lauer‐Fischer,  2018).  Er  ist  ebenfalls  zugelassen  als 
Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Frauen mit Rezidiv eines Platin‐sensiblen 
serösen  Ovarialkarzinoms.  Anders  als  Olaparib  muss  der  Arzneistoff  nur  einmal 
täglich und unabhängig von der Nahrung eingenommen werden; außerdem erfolgt 
die Anwendung unabhängig vom BRCA‐Status. 

Grundlage der Zulassung von Olaparib ist die Auswertung einer Subpopulation von 
136  „BRCA‐mutierten“  Patientinnen  einer  multizentrischen,  doppelblinden,  1:1‐
randomisierten,  placebokontrollierten  Phase‐II‐Studie  (Studie  19,  Sponsor:  Astra‐
Zeneca)  an  265  Frauen  mit  Platin‐sensitivem  rezidiviertem  high‐grade  serösem 
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Ovarialkarzinom. Die Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie mit Olaparib  (400 mg 
zweimal  täglich) wurde verglichen mit Patientinnen ohne Erhaltungstherapie, die 
zwei  oder  mehr  Platin‐basierte  Vortherapien  erhalten  und  eine  partielle  oder 
komplette  Remission  nach  der  letzten  Platin‐haltigen  Therapie  erreicht  hatten 
(Ledermann et al., 2012). Primärer Endpunkt war das PFS, basierend auf der Beur‐
teilung  durch  den  Prüfarzt  nach  radiologischen  Kriterien  unter  Verwendung  von 
RECIST  (Response Evaluation Criteria  In  Solid  Tumor). Das OS und die HRQoL ge‐
hörten zu den sekundären Endpunkten. Ein Wechsel vom Vergleichs‐ in den Inter‐
ventionsarm  nach  bestätigtem  Progress  war  nicht  gestattet.  Allerdings  wurde 
einigen  Patientinnen  im  Rahmen  einer  anderen  klinischen  Studie  nach  Progress 
unter Placebo eine Behandlung mit einem weiteren PARP‐Inhibitor angeboten. Die 
mittlere Behandlungszeit betrug in der Olaparib‐Gruppe 1,4 Jahre, in der Placebo‐
Gruppe nur 0,6 Jahre. Da die Subgruppe der retrospektiv klassifizierten Patientin‐
nen mit  BRCA‐mutiertem Ovarialkarzinom  einen  größeren  Nutzen  zeigte,  wurde 
diese Teilpopulation  separat  analysiert  (Ledermann et  al.,  2014). Hier betrug die 
mediane PFS‐Verbesserung bei den mit Olaparib behandelten Patientinnen gegen‐
über Placebo 6,9 Monate (11,2 Monate vs. 4,3 Monate). In Bezug auf das OS gab 
es  keinen  statistisch  signifikanten  Unterschied  zwischen  Olaparib  und  Placebo. 
Auch  bei  der  HRQoL,  gemessen  anhand  der  Verbesserungs‐  bzw.  Verschlechte‐
rungsraten beim FACT/NCCN Ovarian Symptom Index  (FOSI), Trial Outcome Index 
(TOI) und der Functional Analysis of Cancer Therapy‐Ovarian  total  score  (FACT‐O 
total)  zeigten  sich keine  statistisch  signifikanten Unterschiede  (EMA, 2015). Häu‐
figste UAE (Unerwünschte Arzneimittelereignisse) waren Übelkeit, Erbrechen, Fati‐
gue, Diarrhö und Anämie. Schwere UAE Grad ≥ 3, vor allem Fatigue und Anämie, 
traten unter Behandlung mit Olaparib bei 39,2 % der Patientinnen im Vergleich zu 
17,7 %  unter  Placebo  auf.  Bei  drei  Patientinnen  in  der  Olaparib‐Gruppe  vs.  einer 
Patientin  in  der  Placebo‐Gruppe  kam  es  zu  einem  myelodysplastischen  Syndrom 
bzw.  einer  akuten myeloischen  Leukämie  (MDS/AML)  (FDA,  2014).  Etwa 5 % der 
Teilnehmerinnen brachen die Therapie mit Olaparib ab, bei mehr als 50 % waren 
Dosisreduktionen  oder  Therapieunterbrechungen  notwendig.  Eine  aktualisierte 
Analyse der Studienergebnisse nach einer medianen follow‐up‐Zeit von 71 Mona‐
ten  (Ledermann  et  al.,  2016)  zeigte  in  der Gesamtpopulation wieder  kein  statis‐
tisch signifikantes Ergebnis für das OS, in der Subgruppe der Patientinnen mit BRCA‐
mutiertem Ovarialkarzinom wurde das mediane OS mit 34,9 Monaten unter Olapa‐
rib‐Erhaltungstherapie  vs. 30,2 Monaten unter Placebo aber  signifikant  verbessert. 
Fatigue  und  Anämie  waren weiterhin  die  häufigsten  UAE  Grad  ≥  3.  Schwere  UAE 
traten bei 22 % der Patientinnen unter Behandlung mit Olaparib im Vergleich zu 9 % 
der Patientinnen der Placebo‐Gruppe auf.  

In  der  noch  laufenden multizentrischen,  doppelblinden,  2:1‐randomisierten,  pla‐
cebokontrollierten  Phase‐III‐Studie  SOLO‐2  (Sponsor:  AstraZeneca)  wird  Olaparib 
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in der Darreichungsform Tabletten à 150 mg an 295 Patientinnen mit Platin‐sen‐
sitivem,  rezidiviertem  BRCA‐mutiertem  Ovarialkarzinom  untersucht,  die  mindes‐
tens  zwei  vorherige  Linien  einer  Platin‐basierten  Chemotherapie  erhalten  haben 
(Pujade‐Lauraine  et  al.,  2017). Die  196 Patientinnen der Verum‐Gruppe erhalten 
zweimal  täglich  300 mg  Olaparib  als  Erhaltungsmonotherapie  im  Vergleich  zu 
Placebo (n = 99). Die im Juni 2017 publizierten Ergebnisse zeigen für den primären 
Endpunkt PFS eine Verbesserung unter Olaparib um 13,6 Monate (19,1 Monate vs. 
5,5 Monate). Für den sekundären Endpunkt HRQoL, ermittelt mit dem TOI‐Score 
des FACT‐O‐Fragebogens, ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die 
häufigsten UAE Grad ≥ 3 waren Anämie (19 % unter Olaparib vs. 2 % unter Place‐
bo), Fatigue (4 % vs. 2 %) und Neutropenie (5 % vs. 4 %).  

In  der  multizentrischen,  offenen,  randomisierten  Phase‐III‐Studie  OlympiAD 
(Sponsor:  AstraZeneca)  wurde  die Wirksamkeit  und  Sicherheit  von  Olaparib  bei 
302 Patientinnen mit metastasiertem HER2‐negativen Mammakarzinom und Keim‐
bahnmutation  des  BRCA1‐  oder  BRCA2‐Gens  untersucht,  die  zuvor  bis  zu  zwei 
Chemotherapielinien erhalten hatten  (Robson et  al.,  2017). Die  Teilnehmerinnen 
wurden  im Verhältnis 2:1‐randomisiert auf Olaparib zweimal täglich 300 mg oder 
eine Monochemotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin nach Wahl des 
Studienarztes.  Primärer  Endpunkt war  das  PFS. Das OS und die HRQoL,  erhoben 
mit  dem  QLQ‐C30‐Fragebogen  gehörten  zu  den  sekundären  Endpunkten.  Nach 
einer medianen Follow‐up‐Zeit  von 14 Monaten verlängerte Olaparib das PFS  im 
Vergleich zu Chemotherapie um 2,8 Monate (7,0 Monate versus 4,2 Monate), für 
das OS konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Schwere UAE, insbe‐
sondere  Anämie,  führten  unter  Olaparib  sehr  häufig  zu  einer  Therapieunterbre‐
chung (50 %), Dosisreduktion (27 %) oder zum Therapieabbruch (5 %). 

Der G‐BA bewertete für das Orphan‐Arzneimittel Olaparib das Ausmaß des Zusatz‐
nutzens auf der Grundlage der für die Zulassung relevanten Studie 19. Da die Zu‐
lassung  auf  den  Ergebnissen  für  die  Teilpopulation  der  136  Patientinnen  mit 
BRCA1/2‐Mutation  beruht,  beschränkt  sich  auch  die Nutzenbewertung  auf  diese 
Teilpopulation  und  konstatiert  aufgrund  der  limitierten  vorgelegten Daten  einen 
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen  (G‐BA, 2015). Hinsichtlich des Gesamtüber‐
lebens konnte  in der bewertungsrelevanten Teilpopulation kein statistisch signifi‐
kanter Unterschied zwischen Olaparib und Placebo gezeigt werden. Der G‐BA sieht 
die Analyse der Überlebenszeit zudem als verzerrt an infolge des an einigen Studi‐
enzentren erlaubten Wechsels von Placebo auf einen weiteren PARP‐Inhibitor und 
aufgrund  einer  nicht  standardisierte  Therapie  bei  Progress.  Den  primären  End‐
punkt PFS als kombinierten Endpunkt berücksichtigt der G‐BA in seiner Bewertung 
nicht,  da  sich  die  Komponente  Mortalität  in  dem  eigenständigen  Endpunkt  OS 
findet und die Komponente Morbidität nicht symptombezogen, sondern  lediglich 
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mittels  bildgebender  Verfahren  unter  Verwendung  der  RECIST‐Kriterien  erhoben 
wurde.  Der  signifikante  Nachteil  von  Olaparib  gegenüber  Placebo  bei  den  UAE 
Grad ≥ 3,  die  sich  vor  allem  auf  die  hämatologische  Toxizität  (Anämie,  Neutro‐
penie,  Thrombozytopenie,  Lymphopenie) beziehen, wird vom G‐BA aufgrund der 
unterschiedlichen Therapiedauern unter Olaparib und Placebo ebenfalls nicht zur 
Beurteilung herangezogen. Vor dem Hintergrund der limitierten Evidenz, vor allem 
hinsichtlich Wirksamkeit von Olaparib, beauflagt der G‐BA den pU mit der Vorlage 
weiterer  Daten  aus  der  laufenden  Phase‐III‐Studie  SOLO‐2  und  befristet  seinen 
Beschluss auf drei Jahre bis zum 01.12.2018. 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

  erster zugelassener 
PARP‐Inhibitor 

  noch ungenügende 
Datenlage, Risiko für 
schwere UAE 

kein Kostenvergleich, da  
Orphan‐Arzneimttel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  Not acceptable  Sprunginnovation 

Kosten 
 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Olaparib  2x tgl. 400 mg  365  87.731,40 € 
noch keine zVT durch G‐BA       

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Nach  seiner  Markteinführung  im  Juni  2015  stiegen  die  Verordnungszahlen  von 
Olaparib im ersten Halbjahr 2016 kontinuierlich an auf einen Verbrauch von unge‐
fähr 1.000 DDD mit einem Umsatz von etwa 300.000 € pro Monat. In der zweiten 
Hälfte  des  Jahres  2016  erfolgte  eine  weitere  leichte  Zunahme  der  verordneten 
DDDs, der Bruttoumsatz blieb wegen einer Preissenkung Mitte Juni 2016 um mehr 
als 20 % auf einem vergleichbaren Niveau.   



207 

Abbildung 4.20: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Olaparib nach Monaten (2015 – 2016) 
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https://www.fachinfo.de/suche/lynparza, letzter Zugriff: 04.09.2018. 
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4.24 Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 

Handelsname: Viekirax®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Chronische Hepatitis C    AbbVie Deutschland GmbH & Co KG 
ATC‐Code: J05AX67      Markteinführung: Februar 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: Standarddosis 2 DE    WIdO,▼,    

Bewertung  

Viekirax®  ist  eine Wirkstoffkombination,  bestehend  aus  den  direkt  antiviral  wir‐
kenden Ombitasvir und Paritaprevir sowie dem Wirkverstärker Ritonavir. Ombitas‐
vir  ist  ein  Hemmstoff  des  viralen  Nicht‐Strukturproteins  5A  (NS5A).  Paritaprevir 
bindet an den NS3/4A Proteasekomplex und hemmt so die NS3‐Serinprotease. Die 
Fixkombination der beiden Mittel ermöglicht  somit eine duale Hemmung der Vi‐
rusreplikation. Ritonavir hat keine direkt virushemmenden Eigenschaften auf He‐
patitis‐C‐Viren, ermöglicht aber als starker CYP3A4‐Hemmstoff eine verlangsamte 
Verstoffwechselung von Paritaprevir. Damit genügt die einmal tägliche Applikation 
der  Dreierkombination  (CHMP,  2014).  Allerdings  wird  durch  den  Zusatz  von  Ri‐
tonavir auch der Abbau anderer CYP3A4‐metabolisierter Arzneimittel beeinträch‐
tigt, was sich in einer langen Liste kontraindizierter Beimedikamente äußert.  

Die  Kombination  aus  Ombitasvir,  Paritaprevir  und  Ritonavir  ist  zusammen  mit 
anderen virushemmenden Arzneimitteln zur Erst‐ und Re‐Therapie von Erwachse‐
nen mit chronischer Hepatitis C des Genotyps 1 und 4 zugelassen (Fachinformation 
Viekirax®, 2017).  

Die  klinische Wirksamkeit  des  Kombinationspräparates  wurde  in  verschiedenen, 
teilweise  auch  offen  durchgeführten,  klinischen  Studien  belegt.  Für  die  Behand‐
lung der chronischen Hepatitis C des Genotyps 1 muss das Mittel  zusammen mit 
Dasabuvir  verabreicht werden,  in  Abhängigkeit  vom Genotyp  und  dem  Zirrhose‐
status  zusätzlich  noch  in  Kombination mit  Ribavirin.  Zur  Behandlung  der  chroni‐
schen Hepatitis C Genotyp 4 mit und ohne Leberzirrhose wird Viekirax® zusammen 
mit  Ribavirin  gegeben.  Für  die  zugelassenen  Indikationen  wird  in  unabhängigen 
Medien als derzeitige Standardtherapie Sofosbuvir  in Kombination mit  Ledipasvir 
angegeben. Auch in der frühen Nutzenbewertung wird mittlerweile die Interferon‐
freie Kombination aus Sofosbuvir + Ledipasvir bei chronischer Hepatitis C der Ge‐
notypen 1 bzw. 4 als  zVT akzeptiert. Gegenüber dieser Kombinationsbehandlung 
fehlen  aber  für  Viekirax®  direkte  Vergleichsuntersuchungen.  Die  einzige  bislang 
vorliegende head‐to‐head‐Studie  für die Behandlung der  chronischen Hepatitis  C 
vom Genotyp 1 prüft die Kombination aus Dasabuvir und Viekirax® gegen ein  In‐
terferon‐basiertes  Tripelregime  (MALACHITE  I/II,  Dore  et  al.,  2016).  Es  wurden 
therapienaive wie auch therapieerfahrene Patienten behandelt. Die direkt antiviral 
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wirkende Behandlung wurde über einen Zeitraum von zwölf Wochen verabreicht, 
die  Interferon‐basierte Vergleichsbehandlung bestehend aus Telaprevir, Peginter‐
feron  und  Ribavirin  über  zwölf Wochen mit  anschließender  in  Abhängigkeit  von 
Vortherapie  und  Virus‐Subtyp  zwölf  bis  36  Wochen  andauernden  Nachbehand‐
lung, bestehend aus Peginterferon und Ribavirin. Bei therapienaiven Personen mit 
HCV‐Infektion Genotyp 1a  lag  das  dauerhafte  virologische  Ansprechen  unter  der 
direkt antiviralen Behandlung bei 97 % vs. 82 % unter Standardtherapie. Bei thera‐
pienaiven Personen mit HCV‐Infektion Genotyp 1b lagen die Raten bei 99 % versus 
78 %. Waren die Patienten bereits vorbehandelt, lag die SVR‐Rate unter der kom‐
binierten  Anwendung  mit  Dasabuvir  bei  99 %  vs.  66 %  unter  der  Interferon‐
basierten  Behandlung.  Der  G‐BA  bestätigt  die  Ergebnisse  der  klinischen  Studien 
und  sieht  einen  Zusatznutzen  bei  therapienaiven  wie  auch  therapieerfahrenen 
Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 mit und ohne Zirrhose. Auch 
bei  Patienten mit  HIV‐Koinfektionen  wird  aufgrund  der  besseren  Verträglichkeit 
eines Interferon‐freien Regimes ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen 
konstatiert (G‐BA, 2015).  

Bei  Patienten  mit  chronischer  Hepatitis C  vom  Genotyp 4  fehlen  direkte  Ver‐
gleichsstudien zu  Interferon‐basierten Therapieregimen bzw. anderen direkt anti‐
viral wirkenden Kombinationsbehandlungen.  In den vorliegenden, offen durchge‐
führten Untersuchungen zur Erst‐ und Re‐Therapie ergaben sich keine Unterschie‐
de  im  andauernden  virologischen  Ansprechen,  wenn  neben  der  Fixkombination 
noch  Ribavirin  eingesetzt  wurde  (PEARL1,  Hézode  et  al.,  2015).  Patienten  mit 
kompensierter  Leberzirrhose  profitierten  nicht, wenn  die  Dauer  der  Behandlung 
mit der Kombination aus Viekirax® und Ribavirin von zwölf auf 16 Behandlungswo‐
chen  ausgedehnt  wurde  (AGATE1,  Asselah  et  al.,  2016).  Aufgrund  der  besseren 
Verträglichkeit sieht der G‐BA bei Patienten mit einer HCV Genotyp 4‐Infektion für 
unbehandelte und vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose gegenüber der dualen 
zVT bestehend aus Peginterferon alfa und Ribavirin einen Anhaltspunkt für einen 
geringen Zusatznutzen (G‐BA, 2015). 

Die  komplexe  Arzneimitteltherapie mit  Viekirax®  kann Auswirkungen  auf  das  CYP‐
450‐Enzymsystem  haben,  so  dass  zusammen mit  zusätzlichen,  wegen  anderer  Er‐
krankungen einzunehmenden Arzneimitteln zahlreiche Wechselwirkungen zu beach‐
ten  sind.  Bei  Personen  mit  Nierenfunktionsstörungen  gleich  welchen  Schwere‐
grads sowie bei Personen mit leichten Leberfunktionsstörungen ist keine Dosisan‐
passung  erforderlich.  Im  Januar  2016 wird  für  die Anwendung  von Viekirax® mit 
oder ohne Dasabuvir (Exviera®) ein Rote‐Hand‐Brief veröffentlicht, in dem über das 
erhöhte  Risiko  von  Leberdekompensation  und  Leberversagen  bei  gleichzeitiger 
Anwendung der beiden Mittel berichtet wird (AbbVie Ltd., 2016). Die Betroffenen 
hatten  häufig  bereits  vorbestehende Anzeichen  einer  fortgeschrittenen  Leberzir‐
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rhose.  Patienten  mit  mittelgradiger  Leberfunktionsstörung  sollen  aber  auf  Basis 
der vorliegenden Erfahrungen die Kombination nicht mehr erhalten. Für Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung ist die Kombination kontraindiziert. 

Das Mittel  ist  seit  September  2017  nicht mehr  auf  dem deutschen Arzneimittel‐
markt verfügbar.  

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erstes Sofosbuvir‐freies 
Therapieregime gegen 
HCV GT1 und GT4; kann 
bei Personen mit 
schweren Nieren‐
funktionsstörungen 
eingesetzt werden 

  in Abhängigkeit vom 
Zirrhosestatus Zusatz‐
nutzen gegenüber zVT  
bei HCV GT1 und GT4.  
Unklare relative 
Wirksamkeit gegenüber 
Sofosbuvir/Ledipasvir 

das Mittel ist in 
Deutschland nach der 
Marktrücknahme im 
September 2017 nicht 
mehr verfügbar 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C 
Ehemaliges Mittel 

der Reserve 

Sehr hohe An‐
sprechraten mit 

oraler Therapie für 
Patienten mit HCV 

Genotyp 4 

Nothing new  Schrittinnovation 

Kosten 

Keine aktuelle Kostenberechnung möglich, da Marktrücknahme. 

Versorgungsanalysen 

Nach anfänglich deutlichen Verordnungsanstiegen mit einem Spitzenwert von über 
4.500 Tagesdosen im April 2015 und einem sehr hohen Bruttoumsatz von 2,8 Mio. € 
gehen die verordneten Tagesdosen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im zwei‐
ten  Quartal  nach  der Markteinführung  kontinuierlich  zurück.  Bereits  Ende  2016 
liegen diese nur noch bei ca. 1.000 DDD pro Monat. Ein Dreivierteljahr später wird 
das Mittel aus dem Handel genommen. 
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Abbildung 4.21: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach Monaten (2015 – 2016) 

 

Quellen  

AbbVie Ltd. (2016). Rote‐Hand‐Brief: Viekirax® (Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir) mit oder ohne Exviera® (Dasabuvir) wird nicht 
zur Behandlung von Patienten mit Child‐Pugh‐Grad B empfohlen und ist bei Patienten mit Child‐Pugh‐Grad C 
kontraindiziert. https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2016/20160104.pdf, letzter Zugriff: 
31.05.2018. 

AMB – Der Arzneimittelbrief (2015). Neue Therapieoption für Patienten mit chronischer Hepatitis C Genotyp 4. Der 
Arzneimittelbrief. 49(50). 
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4.25 Panobinostat 

Handelsname: Farydak®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Multiples Myelom    Novartis Pharma 
ATC‐Code: L01XX42      Markteinführung: Oktober 2015 
Hartkapseln        DDD: 5,7 mg          O,▼, 

Bewertung  

Farydak® wurde  im August 2015 als Orphan‐Arzneimittel  in Europa zugelassen  in 
Kombination mit  Bortezomib  und Dexamethason  zur  Behandlung  von  Erwachse‐
nen mit  rezidiviertem  und/oder  refraktärem multiplen Myelom,  die  mindestens 
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine immunmodulato‐
rische  Substanz,  erhalten  haben  (EMA,  2015a).  Die  Orphan‐Designation  wurde 
bereits 2012 durch die EC zur Behandlung des multiplen Myeloms bestätigt  (EU/ 
3/12/1063) (EC, 2012).  

Die Markteinführung von Farydak® in Deutschland erfolgte im Oktober 2015 (Lau‐
er‐Taxe,  2018).  Panobinostat  ist  ein  Histondeacetylaseinhibitor  (HDAC‐Inhibitor). 
Es sind 18 verschiedene HDAC bekannt, die nach ihren strukturellen Eigenschaften 
und der zellulären Lokalisation  in vier Klassen eingeteilt werden. HDAC katalysie‐
ren  die  Deacetylierung  der  Lysinreste  von  Histonen  und  einigen  Nicht‐Histon‐
Proteinen, die u.a. an der DNA‐Replikation, dem Chromatin‐Remodelling, der Gen‐
transkription und der Zellzyklusprogression beteiligt sind.  

Panobinostat  hemmt  fast  alle  HDAC  der  Klasse  I  (HDACs  1,  2,  3  und  8),  Klasse  II 
(HDAC 4, 5, 6, 7, 9 und 10) und der Klasse IV (HDAC 11). Beim multiplen Myelom und 
vielen anderen Tumoren kommt es zur Überexpression von HDAC  in den Krebszel‐
len,  so dass  eine  tumorselektive Hemmung durch Panobinostat möglich  ist  (Lau‐
bach et al., 2015). Die Hemmung der Aktivität von HDAC führt zu einer verstärkten 
Acetylierung  von  Histon‐Proteinen,  die  als  basische  Chromosomenproteine  im 
Zellkern eine wichtige Rolle beim Verpacken der  in mehreren spiraligen Windun‐
gen  um die  Histonkomplexe  herumgewickelten DNA‐Stränge  spielen.  Dieser  Ein‐
griff in die epigenetische Regulation der Genexpression führt zu einer Relaxierung 
des Chromatins und dadurch zu einer transkriptionellen Aktivierung. Die Akkumu‐
lation  von acetylierten Histonen und anderen Proteinen  führt  zum Stillstand des 
Zellzyklus und  zur Apoptose  transformierter Zellen  (Laubach et al.,  2015;  Fachin‐
formation Farydak®, 2017). 

Panobinostat  ist als Hartkapseln à 10, 15 oder 20 mg verfügbar und wird peroral 
verabreicht.  Die  empfohlene  Anfangsdosis  beträgt  20 mg  einmal  täglich  an  den 
Tagen 1, 3, 5, 8, 10 und 12 eines 21‐tägigen Zyklus. Die Patienten sollen zunächst 
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acht  Zyklen  lang  behandelt  werden.  Bei  einem  Ansprechen  sollen  weitere  acht 
Behandlungszyklen  durchgeführt  werden,  sodass  die  Gesamtdauer  der  Behand‐
lung bis zu 16 Zyklen (48 Wochen) beträgt. Panobinostat muss in Kombination mit 
Bortezomib  und Dexamethason  angewendet werden  (Fachinformation  Farydak®, 
2017). Zur Vermeidung von Medikationsfehlern ist im Risikomanagementplan (Risk 
Management Plan, RMP) die Darstellung der Einnahmeschemata in Patientenkar‐
ten als Schulungsmaterial (Educational Material) vorgesehen (EMA, 2015b). 

Panobinostat  wird  umfangreich  verstoffwechselt  und  ein  großer  Teil  der  verab‐
reichten Dosis wird metabolisiert, bevor es  in den systemischen Blutkreislauf ge‐
langt. Relevante Stoffwechselwege, die an der Biotransformation von Panobinos‐
tat beteiligt sind, umfassen Reduktions‐, Hydrolyse‐, Oxidations‐ und Glucuronidie‐
rungsprozesse.  Etwa  40 %  der  verabreichten  Dosis  wird  oxidativ  durch  das  Cy‐
tochrom‐P450‐Enzymsystem (vor allem durch CYP3A4, in geringeren Umfang auch 
durch CYP2D6 und 2C19) eliminiert (EMA, 2015b). Daher können Arzneimittel, die 
die Aktivität der CYP3A4‐Enzyme beeinflussen, die Pharmakokinetik von Panobino‐
stat verändern. Auch kann die Plasmakonzentration von Wirkstoffen, die CYP2D6‐
Substrate sind, durch Panobinostat erhöht werden. Des Weiteren ist Panobinostat 
ein P‐Glykoprotein‐Substrat (Fachinformation Farydak®, 2017). 

Die Zulassung von Farydak® beruht auf der doppelblinden, randomisierten, place‐
bokontrollierten  Phase‐III‐Studie  PANORAMA  1  (Sponsor:  Novartis  Pharmaceuti‐
cals) an  insgesamt 768 Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktärem multip‐
len Myelom, die ein Rezidiv nach einer bis drei vorherigen Therapielinien oder ein 
Rezidiv nach mindestens einer Therapielinie hatten und refraktär gegenüber einer 
Therapielinie, ausgenommen Bortezomib, waren. Dieses Studiendesign entsprach 
nicht  den  Zulassungsbedingungen,  nach  denen  die  Patienten  mindestens  zwei 
vorausgegangene  Therapien  erhalten  haben  mussten.  387  Patienten  wurden  in 
den  Interventions‐Arm  randomisiert  und  bekamen  Panobinostat  in  Kombination 
mit Bortezomib und Dexamethason, 381 Patienten in den Kontrollarm, in dem sie 
Placebo in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason erhielten. Alle Patien‐
ten mussten einen ECOG‐Performance Status von ≤ 2 (Aktivitätsstatus bei onkolo‐
gischen Patienten) aufweisen. Die Patienten waren im Median 63 Jahre alt (28 bis 
84). Die Studie bestand aus zwei Behandlungsphasen: Die erste mit acht 21‐Tage‐
Zyklen und die darauf folgende zweite mit vier 42‐Tage‐Zyklen über insgesamt 48 
Wochen (San‐Miguel et al., 2014).  

Primärer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Überleben, das entspre‐
chend den modifizierten Kriterien der European Group for Blood and Bone Marrow 
Transplant  (mEBMT)  definiert  wurde.  Als  sekundäre  Endpunkte wurden  das  Ge‐
samtüberleben,  das  Gesamtansprechen,  die  Zeit  bis  zum  Ansprechen  (Time‐to‐
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Response, TTR) und die Dauer des Ansprechens (Duration‐of‐Response, DoR) erho‐
ben (San‐Miguel et al., 2014). 

Zum  Zeitpunkt  des  für  die  Zulassung  vorgelegten  Datenschnitts  (10.  September 
2013) betrug die mediane Follow‐up‐Zeit 6,5 Monate  (1,8 bis 13,5)  im Panobino‐
stat‐Arm und 5,6 Monate (2,1 bis 11,3) im Placebo‐Arm. Zu diesem Zeitpunkt wa‐
ren insgesamt 37 Todesfälle eingetreten und das mediane PFS war im Panobinos‐
tat‐Arm signifikant länger als unter Placebo (11,99 Monate, 95 % KI [10,33; 12,94] 
vs.  8,08 Monate  95 % KI  [7,56;  9,23],  HR:  0,63,  95 % KI  [0,52;  0,76],  p < 0,0001). 
Das mediane OS betrug 33,6 Monate unter Panobinostat und 30,4 Monate unter 
Placebo (HR: 0,87, 95 % KI [0,69; 1,1], p = 0,26). Die ORR unterschied sich in beiden 
Armen nicht signifikant: 60,7 % unter Panobinostat vs. 54,6 % unter Placebo (San‐
Miguel et al., 2014).  

Zur Zeit des Datenschnitts  im August 2014 betrug das mediane OS 38,24 Monate 
unter  Panobinostat  und  35,38  Monate  unter  Placebo  (HR:  0,87,  95 % KI [0,70; 
1,07),  p = 0,18)  (EMA,  2015b).  Zum  Zeitpunkt  des  finalen  Datenschnitts  im  Juni 
2015  war  das  mediane  OS  unter  Panobinostat  nicht  signifikant  länger  als  unter 
Placebo:  40,3  Monate  vs.  35,8 Monate  (HR:  0,94,  95 % KI [0,78;  1,14];  p = 0,54) 
(San‐Miguel et al., 2016). 

Behandlungsbedingte UAE vom Grad ≥ 3 CTCAE traten bei 293 (76,9 %) der Patien‐
ten  im  Panobinostat‐Arm  und  bei  193  (51,2 %)  im  Placebo‐Arm  auf;  schwerwie‐
gende  UAE  wurden  häufiger  unter  Panobinostat  als  in  der  Kontrollgruppe  beo‐
bachtet:  59,8 %  vs.  41,6 %. Häufige UAE  vom Grad 3  bis  4  CTCAE waren  Throm‐
bozytopenie (67 % vs. 31 %), Lymphopenie (53 % vs. 40 %), Diarrhö (26 % vs. 8 %), 
Asthenie  oder  Fatigue  (24 %  vs.  12 %) und periphere Neuropathie  (18 % vs.  15 %). 
Ein Therapieabbruch aufgrund UAE wurde für 138 Patienten (36,2 %) im Panobinos‐
tat‐Arm und für 77 (20,4 %) im Placebo‐Arm berichtet. Die häufigsten UAE, die zum 
Abbruch  der  Behandlung  im  Panobinostat‐Arm  führten,  waren  Diarrhö  (4,5 %),  
Asthenie  und  Fatigue  (jeweils  2,9 %)  und  Pneumonie  (1,3 %)  (San‐Miguel  et  al., 
2016).  Die  Todesfälle,  die  nicht  in  Verbindung mit  der  Studienindikation multiples 
Myelom  standen  und  insbesondere  durch  Infektionen  und  Blutungen  verursacht 
wurden, waren unter Panobinostat deutlich häufiger (6,8 % der Patienten) als unter 
Placebo (3,2 % der Patienten) (EMA, 2015b). 

Die frühe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Farydak® erfolgte 2016. Durch 
die  Zulassung  als Orphan‐Arzneimittel  gilt  der  Zusatznutzen  automatisch  als  be‐
legt. Am 17. März 2016 beschloss der G‐BA, dass das Ausmaß des Zusatznutzens 
von Panobinostat nicht quantifizierbar ist (G‐BA, 2016). 
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Der pU  legte  für die Nutzenbewertung die Zulassungsstudie PANORAMA 1 sowie 
die supportive Phase‐II‐Studie PANORAMA 2 vor. PANORAMA 2 (Sponsor: Novartis 
Pharmaceuticals) war eine multizentrische, zweiphasige, offene, einarmige Studie, 
in die 55 vorbehandelte Patienten mit rezidiviertem und Bortezomib‐refraktäremn 
multiplen Myelom eingeschlossen wurden. Sie mussten mindestens zwei vorange‐
gangene  Therapielinien,  darunter  eine  immunmodulatorische  Substanz  erhalten 
haben.  Die  Patienten  hatten  im Median  vier  vorausgegangene  Therapien  (2  bis 
11), einschließlich mehrerer vorangegangener Therapien mit Bortezomib (im Me‐
dian 2 (1 bis 6)). Panobinostat wurde in Kombination mit Bortezomib und Dexame‐
thason verabreicht, die Phase 1 der Studie bestand aus acht dreiwöchigen Zyklen, 
die Phase 2 aus bis zu vier sechswöchigen Zyklen (Richardson et al., 2013). 

Der primäre Endpunkt ORR betrug sechs Wochen nach dem achten Zyklus (Phase 1) 
34,5 %,  das  PFS  5,4 Monate.  Häufige  UAE  vom  Grad  3  bis  4  CTCAE  –  unabhän‐ 
gig  davon,  ob  behandlungsbedingt  –  waren  Thrombozytopenie  (63,6 %),  Fatigue 
(20,0 %)  und Diarrhö  (20,0 %).  Nur  ein  Patient  erlitt  eine  periphere Neuropathie 
(Grad 3 CTCAE) (Richardson et al., 2013). 

Für  die  frühe  Nutzenbewertung  nach  § 35a SGB V  berücksichtigte  der  G‐BA  aus‐
schließlich die Zulassungsstudie PANORAMA 1, da die Studie PANORAMA 2 nach 
seiner  Auffassung  keine  Aussagen  über  die  Ergebnisse  der  PANORAMA‐1‐Studie 
hinaus zum Ausmaß des Zusatznutzens zuließ. Da lediglich 147 der 768 Patienten 
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Panobinostat entsprachen, wurden die 
Ergebnisse der Gesamtpopulation der PANORAMA‐1‐Studie nicht für die Ableitung 
des Zusatznutzens verwendet. Stattdessen wurde bei der Bewertung des Ausma‐
ßes  des  Zusatznutzens  lediglich  die  zulassungskonforme  PANORAMA‐1‐Subpo‐
pulation zugrunde gelegt (G‐BA, 2016). 

Aus Sicht des G‐BA lag unter Berücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung 
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ein Zusatznut‐
zen  von  Panobinostat  in  Kombination  mit  Bortezomib  und  Dexamethason  vor. 
Dieser war aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage 
eine Bewertung des Ausmaßes nicht  zuließ. Relevant  für diese Entscheidung war 
für den G‐BA, dass ein Vorteil bei patientenrelevanten Endpunkten von Panobinos‐
tat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegenüber Bortezomib und 
Dexamethason nicht gezeigt werden konnte. 

Der beobachtete signifikante Vorteil bezüglich des Endpunkts PFS für Panobinostat 
spiegelte sich nicht in einem Vorteil bezüglich des medianen OS wider. Zur Patien‐
tenrelevanz des Endpunktes PFS bestanden unterschiedliche Auffassungen  inner‐
halb des G‐BA. 
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Daten zur Lebensqualität sollten  in der Studie Panorama 1 zwar anhand von Fra‐
gebögen erhoben werden, allerdings nahm der Rücklauf der Fragebögen kontinu‐
ierlich ab während der Studienlaufzeit. Deshalb konnten am Ende der Studie keine 
valide Angaben zur Lebensqualität gemacht werden und nach Auffassung des G‐BA 
auch keine Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens hergeleitet werden. Hinsicht‐
lich des Endpunkts UAE ging der G‐BA davon aus, dass in der zulassungskonformen 
Subpopulation  ein  größeres  Schadenspotential  von  Panobinostat  in  Kombination 
mit  Bortezomib  und  Dexamethason  gegenüber  Bortezomib  und  Dexamethason 
bestand. Dies wurde damit begründet, dass die häufigsten unmittelbar patienten‐
relevanten UAE – gastrointestinale UAE wie Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen – unter 
Panobinostat signifikant häufiger auftraten. Auch wurden schwere UAE vom Grad 
≥ 3 CTCAE wie Thrombozytopenie, Neutropenie, Diarrhö und Übelkeit  im Panobi‐
nostat‐Arm statistisch signifikant häufiger beobachtet.  

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

der erste HDAC‐Inhibitor 
zur Drittlinien‐
behandlung des 
rezidivierten oder 
refraktären multiplen 
Myeloms 

 

Zusatznutzen ist nicht  
quantifizierbar 

kein Kostenvergleich, da 
Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  Not acceptable  Sprunginnovation 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Panobinostat 
 
 

1.‐16. Zyklus:  
Tag 1, 3, 5, 8, 10, 12:  
1x tgl. 20 mg 

48 
 
 

74.497,28 € 

+ Bortezomib 
 
 

1. – 8. Zyklus:  
Tag 1, 4, 8, 11:  
1x tgl. 1,3 mg/m² 
9. – 16. Zyklus: Tag 1, 8: 
1x tgl. 1,3 mg/m² 

32 
 
 
16 
 

78.876,00 € 

+ Dexamethason  Zyklus 1 – 8: Tag 1, 2, 4, 5, 
8, 9, 11, 12: 1x tgl. 20 mg 
Zyklus 9 – 16: Tag 1, 2, 8, 9: 
1x tgl. 20 mg 

64 
 
32 
 

180,19 € 

      153.553,47 € 
keine zVT, da Orphan‐
Arzneimittel 

     

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Panobinostat wurde sofort nach der Markteinführung im Oktober 2015 verordnet 
und, das Verordnungsvolumen erreicht bereits  im Dezember 2015 ein Maximum 
von  über  430 DDD  pro Monat.  Im  Kontext  der Gabe  in  Zyklen  von  21  Tagen  er‐
scheinen die monatlichen Verordnungsfluktuationen plausibel. Es muss dazu auch 
berücksichtigt werden, dass  sich das  zu behandelnde Patientenkollektiv aus eini‐
gen  wenigen  Patienten  zusammensetzt,  da  es  sich  beim  multiplen  Myelom  um 
eine seltene Erkrankung handelt. 

Die  Beschlussfassung  des  G‐BA  im März  2016  und  die  Zuerkennung  eines  nicht 
quantifizierbaren  Zusatznutzens  des  Orphan‐Arzneimittels  könnten  das  Verord‐
nungsvolumen beeinflusst haben, das seit diesem Zeitpunkt rückläufig war und bis 
unter 100 DDD pro Monat im Oktober 2016 abfiel. Der Einfluss des Erstattungsbe‐
trags  von  Farydak®,  der  im  Oktober  2016  in  Kraft  trat  und  zu  einer  deutlichen 
Preisreduktion  in  Höhe  von  36,5 %  führte,  ist  deutlich  zu  sehen  (Lauer‐Fischer, 
2018). Das Verordnungsvolumen stieg ab November 2016 wieder an,  führte aber 
zu einem deutlich niedrigeren Bruttoumsatz.   
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Abbildung 4.22: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Panobinostat nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.26 Pembrolizumab 

Handelsname: Keytruda®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikationen: Melanom, nicht‐klein ‐  Merck Sharp & Dohme GmbH 
zelliges Lungenkarzinom, Urothelkarzinom, 
klassisches Hodgkin‐Lymphom      
ATC‐Code: L01XC18      Markteinführung: August 2015 
Darreichungsform: Infusionslösungskonz.  DDD: 7 mg                           ▼,  

Bewertung  

Mit  Pembrolizumab  (Handelsname  Keytruda®)  erhielt  2015  der  zweite  Vertreter 
einer neuen Wirkstoffgruppe der PD1‐Inhibitoren die Zulassung durch die EC. Etwa 
ein  Jahr  zuvor  hatte  bereits  die  amerikanische  Zulassungsbehörde  ihre  Zustim‐
mung erteilt. Bei Pembrolizumab handelt es sich um einen humanisierten mono‐
klonalen  Antikörper  vom  Immunglobulin‐G4ĸ(IgG4ĸ)‐Isotyp.  Zielstruktur  ist  der 
Programmed Death Receptor‐1  (PD‐1),  der  auf der Oberfläche  von aktivierten T‐
Zellen, B‐Zellen, Natürlichen Killerzellen und Myeloiden Supressorzellen (Myeloid‐
Derived Suppressor Cells, MDSCs) exprimiert wird. Dieses Molekül  fungiert  inner‐
halb der  Immunohämostase als  regulatorische Schnittstelle und wird daher auch 
als  Immun‐Checkpoint  (IC)‐Molekül bezeichnet. Pembrolizumab blockiert die Bin‐
dungsstelle  des  Liganden  PD‐1und  somit  das  inhibitorische  Signal,  das  physiolo‐
gisch eine Verminderung der T‐Zell‐Aktivität vermittelt.  In der Folge kommt es zu 
einer verstärkten T‐Zellaktivierung, T‐Zellproliferation sowie Zytokinausschüttung. 
Diese  forcierte  T‐Zellreaktion  geht  mit  einer  verstärkten  Tumorabwehrreaktion 
einher (Kyi & Postow, 2014; Momtaz & Postow, 2014). Sowohl strukturell als auch 
hinsichtlich des Wirkmechanismus gleicht der Wirkstoff dem ebenfalls 2015 zuge‐
lassenen Nivolumab. Obwohl  sich beide Antikörper gegen die Bindungsstelle des 
PD‐1richten, weisen sie unterschiedliche nicht miteinander  interferierende Epito‐
pe auf (Fessas et al., 2017).  

Die EC genehmigte am 17. Juli 2015 die Zulassung von Pembrolizumab zur Mono‐
therapie  erwachsener  Patienten  mit  fortgeschrittenem,  nicht‐resektablem  oder 
metastasiertem malignen Melanom (CHMP, 2015). Bereits ein Jahr später am 29. 
Juli  2016 wurde ein  zweites Verfahren  zu  einem neuen Anwendungsgebiet  nach 
ebenfalls  positivem  Votum  des  zuständigen  Ausschusses  abgeschlossen.  Diese 
Zulassungsvariation  umfasste  die  Monotherapie  erwachsener  Patienten  mit  lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht‐kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, 
Non  Small  Cell  Lung  Carcinoma)  nach  vorheriger  Chemotherapie,  bei  denen  ein 
PD‐1‐exprimierender  Tumor  vorliegt.  Für  Patienten  mit  EGFR‐  oder  ALK‐Muta‐
tionen sollte der Behandlung mit Pembrolizumab eine für diese Varianten zugelas‐
senen Therapie vorausgegangen sein  (CHMP, 2016b; Fachinformation Keytruda®, 
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2017). Am 27. Januar 2017 genehmigte die EC die Erweiterung der Indikation zur 
Erstlinientherapie  des  metastasierten  NSCLC  für  erwachsene  Patienten  mit  PD‐
1exprimierenden Tumoren (TPS, Tumor Proportion Score ≥ 50 %) ohne Mutationen 
des EGF‐Rezeptors (EGFR) oder der Anaplastischen Lymphomkinase (ALK) (CHMP, 
2016a).  Ferner  stimmte die  EC  am 2. Mai  2017  zu,  die  Zulassung  erneut  um ein 
neues  Anwendungsgebiet  zu  erweitern.  Dies  umfasste  die  Monotherapie  von  er‐
wachsenen  Patienten  mit  rezidivierendem  oder  refraktärem  klassischen  Hodgkin‐
Lymphom  (classical  Hodgkin  Lymphoma,  cHL)  nach  Versagen  einer  autologen 
Stammzelltransplantation  (ASZT)  und  einer  Behandlung  mit  Brentuximab  Vedotin 
(BV) oder nach Versagen einer Behandlung mit BV, wenn eine ASZT nicht  in Frage 
kommt  (CHMP,  2017a).  Schließlich  wurde  am  24.  August  2017  das  vorerst  letzte 
Zulassungsverfahren abgeschlossen, sodass Pembrolizumab ferner für die Monothe‐
rapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms (Urothe‐
lial Cancer, UC) bei erwachsenen Patienten indiziert  ist, die nicht für eine Cisplatin‐
basierte Behandlung geeignet sind. Zudem ist die Therapie im Rahmen der Zweitlinie 
nach vorheriger Platin‐basierter Therapie vorgesehen (CHMP, 2017b). Der Wirkstoff 
wird  alle  drei Wochen  als  intravenöse  Infusion  über  30 Minuten  verabreicht.  Die 
empfohlene Dosis beträgt 200 mg  für Patienten mit NSCLC, die keine chemothera‐
peutische Vortherapie  erhalten haben  und  bei  Patienten mit  cHL  oder UC. Vorbe‐
handelte  Patienten mit  NSCLC  oder  mit  malignem Melanom  erhalten  2 mg/kg KG 
Pembrolizumab. Die  Behandlung  sollte  bis  zum Fortschreiten der  Erkrankung  oder 
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitäten fortgeführt werden. 

Wirksamkeit  und  Sicherheit  für  die  Indikation  Melanom  wurden  in  der  1:1:1‐
randomisierten,  kontrollierten,  unverblindeten,  multizentrischen  Phase‐III‐Studie 
P006  (Sponsor: MSD, KEYNOTE‐006) nachgewiesen, die den Vergleich zweier Do‐
sierschemata von Pembrolizumab mit  Ipilimumab adressiert. Den  Inklusionskrite‐
rien entsprechend wiesen die Patienten  (n = 811) ein nicht‐resektables Melanom 
der Stufe III oder IV sowie einen ECOG‐PS von 0 oder 1 auf und erfuhren eine Be‐
handlung im Rahmen einer Erst‐ oder Zweitlinientherapie. Die Studienmedikation 
in  den  Interventionsarmen  betrug  10 mg/kg KG  Pembrolizumab,  das  im  Abstand 
von zwei (Q2W) oder drei Wochen (Q3W) verabreicht wurde, oder Ipilimumab in 
zulassungskonformer  Dosierung  von  3 mg/kg KG.  Die  Studie  fokussierte  primär 
den Nachweis der Überlegenheit von Pembrolizumab gegenüber  Ipilimumab hin‐
sichtlich des PFS und des OS. Im Ergebnis der vom pU vorgelegten Interimsanalyse 
zeigte  sich  Pembrolizumab  der  Vergleichsintervention  signifikant  überlegen.  So 
betrug das PFS unter Pembrolizumab (Q2W) 5,5 Monate, im Q3W‐Arm 4,1 Mona‐
te, hingegen unter Ipilimumab 2,8 Monate. Das OS lag zum Zeitpunkt der Analyse 
noch  nicht  vor,  bezogen  auf  den  definierten  Zeitraum  von  zwölf  Monaten.  Die 
Auswertung  der  Ereignisraten  für  diesen  Endpunkt  ergab  für  Q2W  74,1 %,  Q3W 
68,4 % und Ipilimumab 58,2 %. Auch in der finalen Analyse konnte das mediane OS 
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nicht abschließend bestimmt werden (CHMP, 2015). Im Vergleich bezogen auf 24 
Monate zeigte sich der Vorteil von Pembrolizumab konsistent mit Q2W 55 %, Q3W 
55 %  und  Ipilimumab  43 %.  In  der  Gesamtschau  der  finalen  Subgruppenanalyse 
verbleiben  jedoch  Effektunsicherheiten,  beispielsweise  für  PD‐1‐negative  Patien‐
ten, Patientinnen oder Teilnehmer mit ECOG‐PS 1 (Schachter et al., 2017). Ferner 
wurden auch die Daten einer  Interimsanalyse der  randomisierten Phase‐II‐Studie 
P002 (Sponsor: MSD, KEYNOTE‐002) einbezogen, die den Vergleich zur Chemothe‐
rapie  nach  Maßgabe  des  Arztes  untersuchte.  Gemäß  Studienprotokoll  umfasste 
dies Therapieoptionen mit Carboplatin plus Paclitaxel, Paclitaxel allein, Dacarbazin 
oder  Temozolomid.  Die  ausgewählten  Patienten  wiesen  ein  nicht‐resektables 
Melanom der Stufe III oder ein metastasiertes Melanom auf und waren nach einer 
Therapie  mit  Ipilimumab  refraktär.  Für  die  beiden  Interventions‐Arme  wurden 
verschieden  Dosierungen  mit  Pembrolizumab  zu  2 mg/kg KG  (n = 180)  oder 
10 mg/kg KG  (n = 181)  festgelegt,  die  im  Abstand  von  drei  Wochen  verabreicht 
wurden.  Die  finale  Analyse  nach  28‐monatiger  Follow‐up‐Phase  ergab  lediglich 
einen  numerischen  Unterschied  hinsichtlich  des  OS  zur  Vergleichsgruppe.  Ein 
signifikanter  Vorteil  zugunsten  von  Pembrolizumab  lag  jedoch  bezüglich  des  PFS 
vor (2 mg/kg: HR: 0,58 [0,46; 0,73] und 10 mg/kg: HR: 0,47 [0,37; 0,60]. Auch die 
Ansprechrate war unter Pembrolizumab ausgeprägter und betrug 22 % und 28 %, 
unter Chemotherapie nur 4 %. Auch in diesem Studienkollektiv lag kein gesicherter 
Vorteil für Patienten mit negativem PD‐1‐Status vor. Ferner scheint auch der selek‐
tierte Vergleich mit Paclitaxel nicht eindeutig (HR > 1). Insgesamt muss die Validi‐
tät  der  Ergebnisse  vor  dem  Hintergrund  des  erlaubten  Wechsels  aus  dem  Ver‐
gleichs‐Arm  in  eine der beiden  Interventions‐Arme kritisch  gesehen werden  (Ha‐
mid  et  al.,  2017).  Im Vergleich der  Studienarme  traten unerwünschte Arzneimit‐
telwirkungen häufiger unter Chemotherapie (80,7 %) als unter Pembrolizumab auf 
(68 % für 2 mg/kg und 74,3 % unter 10 mg/kg KG). Insbesondere UAE Grad 3 bis 5 
wurden häufiger um Vergleichsarm  registriert  (26,3 % vs.  11,2 %  (2 mg)  vs.  14 % 
(10 mg)). In der Gesamtschau traten UAE Grad > 3 tendenziell später auf als unter 
Chemotherapie  oder  Ipilimumab.  Anhand  der  zusammengeführten  Evidenz  wur‐
den  am  häufigsten  allgemeine  Erkrankungen  und  Beschwerden  am  Verabrei‐
chungsort  (47,7 %),  gefolgt  von Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewe‐
bes  (46,3 %),  des  Gastrointestinaltraktes  (31,2 %),  muskuloskeletale‐  und  Binde‐
gewebsstörungen (23,6 %), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des 
Mediastinums (14,4 %), Erkrankungen des Nervensystems (14,2 %) und Stoffwech‐
sel‐ und Ernährungsstörungen (12,2 %) beobachtet (CHMP, 2015). 

Wirksamkeit und Sicherheit  für die  Indikation der  Zweitlinientherapie des NSCLC 
wurden  in der multizentrischen,  1:1:1‐randomisierten,  offenen Phase‐II/III‐Studie 
(Sponsor: MSD; KEYNOTE‐010) untersucht. Diese Studie schloss Patienten (n = 1034) 
mit PD‐1‐positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC der Stufe 
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IIIB und IV ein, die nach Platin‐basierter Chemotherapie eine Krankheitsprogression 
verzeichneten.  Die  Teilnehmer  erhielten  entweder  10 mg/kg KG  (n = 346)  oder 
2 mg/kg KG (n = 344) Pembrolizumab oder 75 mg/m² KOF Docetaxel (n = 343). Die 
Auswertung der Studiendaten ergab einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des OS. 
Es betrug nach einer medianen Beobachtungsphase von 13,1 Monaten 14,9 Monate 
mit  2 mg/kg KG,  17,3 Monate mit  10 mg/kg KG und 8,2 Monate unter Docetaxel. 
Das mediane OS konnte nicht bestimmt werden. Für das PFS liegt nur für Patien‐
ten mit hoher PD‐1‐Expression  (TPS ≥ 50 %) ein  signifikanter Vorteil  im Vergleich 
zur  Chemotherapie  vor.  So  betrug  das  PFS  innerhalb  des  Stratums  im  Median 
5,2 Monate mit beiden Dosierungen sowie 4,1 Monate  für Docetaxel, was einem 
HR  von  0,58  für  2 mg/kg  KG  und  0,59  für  10 mg/kg KG  entsprach.  Die  Resultate 
ergaben  ferner  einen  günstigeren  Effekt  für  das  ORR,  welches  18 %  unter 
2 mg/kg KG,  18,5 %  unter  10 mg/kg KG  und  7,9 % mit  Docetaxel  betrug.  Zu  den 
häufigsten UAE zählten Fatigue (25,1 %), verminderter Appetit (24,6 %) und Atem‐
not  (22,9 %);  unter  Docetaxel  traten  insbesondere  Haarausfall  (34,0 %),  Fatigue 
(32,0 %) und Diarrhö (25,9 %) auf (CHMP, 2016b; Herbst et al., 2016). Zulassungs‐
begründend  für  das  Anwendungsgebiet  der  Erstlinientherapie  bei  NSCLC  waren  
die  Resultate  der  multizentrischen,  1:1‐randomisierten,  offenen  Phase‐III‐Studie 
(Sponsor: MSD;  KEYNOTE‐024),  die  Patienten mit NSCLC  der  Stufe  IV  einschloss, 
bei denen keine EGFR‐ oder ALK‐Mutation vorlag. Die Teilnehmer erhielten 200 mg 
Pembrolizumab,  das  im  Abstand  von  drei Wochen  verabreicht  wurde  oder  eine 
Platin‐basierte  Kombinations‐Chemotherapie.  Primärer  Endpunkt  der  Studie  war 
das PFS, welches  im Ergebnis  in der  Interventionsgruppe (10,3 Monate) höher war 
[6,7;  n. b.]  als  in  der  Vergleichsgruppe  mit  6,0 Monaten  [4,2;  6,2]  (HR:  0,5  [0,37; 
0,68])  (Reck  et  al.,  2016).  Das mediane  OS  war  zum  Zeitpunkt  des  Datenschnitts 
nicht erreicht,  sodass der Vergleich bezogen auf einen zwölfmonatigen Beobach‐
tungszeitraum durchgeführt wurde. Dabei zeigte sich die Behandlung mit Pembro‐
lizumab als überlegenere Option (HR: 0,60, p = 0,005; OS: 69,9 % vs. 54,2 %). Fer‐
ner konnte unter Pembrolizumab eine höhere Ansprechrate als  im Vergleichsarm 
verzeichnet werden (44,8 % vs. 27,8 %). Effektmodifikationen wurden für die Pati‐
entengruppe der Frauen als auch die Patienten, die noch nie geraucht haben beo‐
bachtet. Vor dem Hintergrund der geringen Anzahl von Individuen in diesen Sub‐
gruppen  sah der CHMP keine  relevanten Einflüsse  (CHMP,  2016a).  Ferner  unter‐
suchte KEYNOTE‐024  im explorativen Vergleich die Änderung der HRQoL nach 15 
Wochen ab Behandlungsbeginn. Im Ergebnis verbesserte sich QLQ‐C30 GHS/QOL‐
Score unter Pembrolizumab um 6,9 [3,3; 10,6] Punkte, verschlechterte sich in der 
Vergleichsgruppe hingegen um  ‐0,9  [‐4,8;  3,0]  (Brahmer et  al.,  2017). Der CHMP 
befand den Auswertungszeitraum jedoch für zu kurz, das Studienergebnis dement‐
sprechend als wenig aussagekräftig (CHMP, 2016a). Im Studienverlauf traten UAE 
mit  einer  Inzidenz  unter  Pembrolizumab  von  73,4 %  auf,  unter  Platin‐basierter 
Chemotherapie  zu  90,0 %.  Ereignisse  Grad  3,  4  oder  5  waren  im  Vergleichsarm 
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etwa zweimal häufiger (53,3 % vs. 26,6 %), SAE hingegen waren in beiden Gruppen 
ähnlich präsent  (21,4 % vs. 20,7 %). Unter den Patienten, die Pembrolizumab er‐
hielten, traten am häufigsten die UAE Diarrhö (14,3 %), Fatigue (10,4 %) und Fieber 
(10,4 %), unter Chemotherapie hingegen Blutarmut (44,0 %), Übelkeit (43,3 %) und 
Fatigue (28,7 %) auf (Reck et al., 2016). 

Für  die  Indikation  der  Monotherapie  zur  Behandlung  des  rezidivierenden  oder 
refraktären cHL bei Erwachsenen nach Versagen einer ASZT und einer Behandlung 
mit BV, oder nach Versagen einer Behandlung mit BV, wenn eine ASZT nicht infra‐
ge  kommt,  legte  der  pU  die  einarmige,  offene,  multizentrische  Phase‐II‐Studie 
KEYNOTE 087 (Sponsor: MSD) vor. Das Patientenkollektiv setzte sich aus verschie‐
denen Kohorten zusammen. Kohorte 1 (n = 69) schloss Patienten nach einer ASZT 
und nach Versagen einer Behandlung mit BV ein, Kohorte 2 (n = 81) Patienten nach 
Versagen einer Therapie mit BV, die nicht für eine ASZT infrage kamen und Kohor‐
te  3  (n = 30)  Patienten  nach  ASZT,  die  folgend  keine  Therapie  mit  BV  erhalten 
hatten.  Primärer  Endpunkt  der  Studie  war  der  Vergleich  des  ORR  zwischen  den 
drei Kohorten. Um die beobachteten Effekte zu quantifizieren, legte der pU zusätz‐
lich die Ergebnisse einer Literaturrecherche vor, die  Informationen zu relevanten 
Endpunkten  unter  anderen  Therapieoptionen  zusammentrug;  eine Meta‐Analyse 
wurde nicht durchgeführt.  In der Gesamtschau betrug die ORR 68,1 %: 72,5 %  in 
Kohorte 1, 65,4 % in Kohorte 2 und 66,7 % in Kohorte 3. Die Ergebnisse der Litera‐
turrecherche ergaben Effektdimensionen von 18 % bis 53 % (CHMP, 2016a). Unter 
Therapie mit BV wurden mit 60 % bis 75 % ORR‐Raten beschrieben, die vergleich‐
bar mit den Resultaten aus KEYNOTE‐087 waren. Da  sich hinsichtlich der Effekte 
somit kein deutlicher Vorteil für Pembrolizumab zeigte, beschloss der CHMP diese 
Gruppe  vom  Indikationsgebiet  auszuschließen.  Innerhalb  des  Beobachtungszeit‐
raums, der im Median 13 Behandlungszyklen umfasste, gehörten Schilddrüsenun‐
terfunktion (12,4 %) und Fieber  (10,5 %) zu den häufigsten behandlungsassoziier‐
ten UAE, gefolgt von Diarrhö  (8,3 %) und Fatigue  (7,1 %)  (CHMP, 2017a; Chen et 
al., 2017).  

Die  Zulassungserweiterung  zur  Behandlung  des  UC  umfasste  zum  einen  die  Be‐
handlung im Rahmen der Zweitlinientherapie nach Vortherapie, zum anderen die 
Behandlung  von  Patienten,  die  nicht  für  eine  Platin‐basierte  Chemotherapie  ge‐
eignet  waren.  Zulassungsbegründend  für  die  Zielpopulation  der  vorbehandelten 
Patienten waren die Ergebnisse der 1:1‐randomisierten, multizentrischen, offenen 
Phase‐III‐Studie  KEYNOTE‐045  (Sponsor: MSD),  die  den  Vergleich  einer  Therapie 
mit 200 mg Pembrolizumab (n = 270) mit einer Therapie nach Maßgabe des Arztes 
(n = 272)  evaluierte.  Gemäß  Studienprotokoll  waren  dabei  Paclitaxel,  Docetaxel 
oder  Vinflunin  erlaubte  Behandlungsoptionen.  Primär  fokussierte  KEYNOTE‐045 
den  Vergleich  des  PFS  und  OS  beider  Studienarme.  Im  Ergebnis  überlebten  die 
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Patienten  im Pembrolizumab‐Arm etwa drei Monate  länger als  in der Vergleichs‐
gruppe (10,3 Monate vs. 7,4 Monate; HR: 0,73). Dieser günstige Effekt war jedoch 
nicht über den gesamten Beobachtungszeitraum konsistent.  Innerhalb der ersten 
drei Behandlungsmonate zeigte sich ein umgekehrtes Verhältnis. So verstarben im 
Pembrolizumab‐Arm 43, in der Vergleichsgruppe 24 Patienten. Hinsichtlich des PFS 
zeigte  sich  ebenfalls  ein  signifikanter  Vorteil  zugunsten  von  Pembrolizumab  von 
3,3 [2,3;  3,5] Monaten  vs.  2,1 [2,0;  2,2] Monaten  unter  Therapie  nach Maßgabe 
des  Arztes  sowie  bezüglich  der  ORR.  Diese  betrug  in  der  Interventionsgruppe 
21,1 % [16,4; 26,5] und in der Vergleichsgruppe 11,4 % [7,9; 15,8] (Bellmunt et al., 
2017). Ferner wurde die HRQoL über einen Zeitraum von 15 Wochen erfasst und 
verglichen. Die Auswertung des QLQ‐C30 GHS/QOL zeigte, dass  sich der Gesund‐
heitsstatus  unter  Pembrolizumab  signifikant  später  als  in  der  Vergleichsgruppe 

(HR: 0,70) verschlechterte (Vaughn et al., 2018). Vor dem Hintergrund des kurzen 

Auswertungszeitraums sowie des offenen Studiendesigns interpretierte der CHMP 
dieses Ergebnis mit Zurückhaltung (CHMP, 2017b). Ferner zeigte sich für den Anti‐
körper ein günstigeres Risikoprofil. So betrug die Inzidenz für arzneimittelassoziier‐
te UAE 60,9 % gegenüber 90,2 % in der Vergleichsgruppe. Auch UAE Grad ≥ 3 und 
SAE  traten  unter  Pembrolizumab  seltener  auf  (52,3 %  vs.  62,7 %  und  10,2 %  vs. 
22,4 %). Behandlungsunterbrechungen aufgrund von UAE wurden jedoch häufiger 
im  Interventionsarm  beobachtet  (11,0 %  vs.  5,6  %).  Zu  den  am  häufigsten  beo‐
bachteten  UAE,  die  während  der  Behandlung  mit  Pembrolizumab  verzeichnet 
wurden, gehörten Juckreiz (19,5 %), Fatigue (27,8 %) und Übelkeit (10,9 %). 

Für  Patienten,  die  sich nicht  für  eine Cisplatin‐basierte Chemotherapie  eigneten, 
wurde die  einarmige, multizentrische,  offene Phase‐II‐Studie  KEYNOTE‐52  (Spon‐
sor:  MSD)  herangezogen.  Primärer  Endpunkt  der  Studie  war  die  ORR  unter  Be‐
handlung mit 200 mg Pembrolizumab. Im Ergebnis betrug die ORR der Gesamtpo‐
pulation  (n = 370) 24 %  [20; 29]  (Balar et al.,  2017).  In der Gesamtschau war die 
Evidenz  für  Patienten  in  diesem  label  übersichtlich,  da  zur  Quantifizierung  des 
beobachteten  Effektes  nur  ein  indirekter  Vergleich  mittels  Literaturrecherche 
verblieb.  Ferner  ergaben  sich  Limitationen  durch  das  Studiendesign.  Trotzdem 
befürwortete  der  CHMP die  Zulassung  für  diese  Indikation  vor  dem Hintergrund 
des  besonderen  Bedarfs  neuer  Behandlungsmethoden  für  diese  Zielpopulation 
(CHMP, 2017b). Hinsichtlich des Sicherheitsprofils ergab sich ein ähnliches Bild. Zu 
den häufigsten beobachteten UAE zählten Fatigue (16,8 %),  Juckreiz  (14,6 %) und 
Ausschlag (13,8 %).  

Ein  besonderer Aspekt  der  IC‐Inhibitoren  (ICI),  der  in  diesem Kontext  zu  nennen 
ist,  sind die mechanistisch bedingten  immunologischen Nebenwirkungen. Bereits 
2015 veröffentlichten Chen et al. eine Übersichtsarbeit zum Auftreten von Immun‐
system‐bezogenen UAE, irAE (immune related Adverse Events) innerhalb der klini‐
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schen  Studien  mit  ICI  und  beschreiben  die  Notwendigkeit  der  Implementierung 
einer standardisierten Reporting‐Methodik. Um das therapeutische Nutzen‐Risiko‐
Verhältnis präzise evaluieren zu können, müssten insbesondere die Attribute Ver‐
träglichkeit, Management und Reversibilität  der  irAE  einbezogen werden.  Ferner 
erschwert  die  Vielgestaltigkeit  dieser  UAE  ein  harmonisiertes Management.  Aus 
den klinischen  Studien geht hervor,  dass  irAE  vermehrt  innerhalb der  ersten Be‐
handlungswochen  bis  zu  drei  Monaten  auftreten.  Darüber  hinaus  wurden  Fälle 
dokumentiert, bei denen sich nach mehr als einem Jahr irAE zeigten (Haanen et al., 
2017).  Unter  Therapie mit  Pembrolizumab wurden  am  häufigsten  sowohl  in  der 
klinischen Erprobung als auch nach Markteintritt  immunologische Reaktionen der 
Haut registriert (etwa 34 %). Ferner wurden auch Toxizitäten beobachtet, die das 
endokrine,  gastrointestinale,  oder neurologische  System betrafen. Auch  rheuma‐
tologische,  kardiale,  renale  und  hepatologische  Toxizitäten  wurden  identifiziert 
(Haanen et al., 2017). Auch das beauflagte Schulungsmaterial  (Blaue Hand) bein‐
haltet  eine  Informationsbroschüre mit  Informationen  zur  Risiko‐Minimierung  für 
medizinische Fachkräfte, die besonders auf irAE fokussiert (Blaue Hand, 2018). 

Der Antikörper durchlief  fünf Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V.  Im 
Februar  2016  veröffentlichte der G‐BA  seinen Beschluss  zur  Indikation Melanom 
und unterschied dafür drei Patientengruppen. Für nicht‐vorbehandelte Patienten 
mit  einem  BRAF‐V600‐mutierten  Tumor  legte  der  pU  keine  geeigneten  Studien 
vor, die die vorgegebene zVT mit Vemurafenib berücksichtigten. Ein Zusatznutzen 
war daher nicht belegt. Für die Gruppe der nicht‐vorbehandelten Patienten mit 
einem  BRAF‐V600‐Wildtyp‐Tumor  legte  der  pU  die  Ergebnisse  der  Studie  KEY‐
NOTE 006 (Sponsor: MSD) vor, die den Vergleich mit der zVT Ipilimumab adressier‐
te.  Der  G‐BA  identifizierte  einen Anhaltspunkt  für  einen  beträchtlichen  Zusatz‐
nutzen,  basierend  auf  den  positiven  Effekten  hinsichtlich  Gesamtüberleben  und 
Nebenwirkungsprofil.  Für  die  Patientengruppe  der  Vorbehandelten  wurde  nach 
Analyse  der  Ergebnisse  einer  Teilpopulation  aus  KEYNOTE 006  ein  Hinweis  auf 
einen  beträchtlichen  Zusatznutzen  im  Vergleich  zu  einer  patientenindividuellen 
Therapie  nach Maßgabe  des  Arztes  postuliert.  Diese  Entscheidung wurde  insbe‐
sondere vor dem Hintergrund der besseren Verträglichkeit der Behandlung getrof‐
fen (G‐BA, 2016b). Ein Jahr später folgt der Beschluss über den Zusatznutzen von 
Pembrolizumab  in der  Indikation NSCLC,  in dem der Antikörper nach Zulassungs‐
erweiterung  im Rahmen der  Zweitlinientherapie  indiziert war.  Für Patienten, die 
aufgrund  ihres  Gesundheitszustandes  auch  eine  Therapie  mit  den  Wirkstoffen 
Docetaxel, Pemetrexed oder Nivolumab erhalten könnten, ergab der Vergleich mit 
Docetaxel den Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. Die Ergebnisse der 
Studie  KEYNOTE 010  (Sponsor:  MSD)  zeigten  einen  Vorteil  im  Vergleich  zu 
Docetaxel hinsichtlich OS  sowie weniger  Therapieabbrüche.  Bei  Patienten,  deren 
Gesundheitszustand  eine  Therapie  mit  Docetaxel,  Pemetrexed  oder  Nivolumab 
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nicht  zulässt,  konnte ein Zusatznutzen  von Pembrolizumab  gegenüber BSC man‐
gels  eingereichter  Daten  nicht  nachgewiesen werden  (G‐BA,  2017a).  Im  August 
2017  veröffentlichte  der  G‐BA  den  zweiten  Beschluss  zum  Anwendungsgebiet 
NSCLC, wobei nach vorheriger Zulassungsvariation die Erstlinientherapie bewertet 
wurde. Für Patienten mit ECOG‐PS von 0, 1 oder 2 definierte der G‐BA als zVT die 
Kombination von Cisplatin oder Carboplatin (nur bei erhöhtem Risiko für Cisplatin‐
induzierte Nebenwirkungen;  vgl. Anlage VI Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie) 
mit einem Drittgenerationszytostatikum (z.B. Vinorelbin) oder Carboplatin in Kom‐
bination mit nab‐Paclitaxel. Für Patienten mit einem ECOG‐PS 2 konnte alternativ 
auch die Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin in Betracht gezogen wer‐
den. Grundlage für die Bewertung waren die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 024 
(Sponsor: MSD),  deren Analyse  heterogene  Effekte  für  die  jeweiligen  Endpunkte 
ergab.  Der  G‐BA  identifizierte  dennoch  einen Hinweis  auf  einen  beträchtlichen 
Zusatznutzen,  den  er  im Wesentlichen  auf  die  vorteilhaften  Resultate  bezüglich 
Gesamtüberleben und Lebensqualität zurückführte (G‐BA, 2017b). Das vierte Nut‐
zenbewertungsverfahren  beendete  der  G‐BA  im  November  2017.  Der  Beschluss 
bezog  sich  auf  die  neue  Indikation  cHL,  eine  Therapie  nach Maßgabe des Arztes 
unter Berücksichtigung der Zulassung und der Vortherapien wurde als angemesse‐
ne zVT definiert. Der pU legte die Ergebnisse relevanter Kohorten aus verschiede‐
nen Studien vor, bezog dabei jedoch weder aktuellere Datenschnitte noch weitere 
geeignete Studien ein. Der G‐BA kritisierte daher die Unvollständigkeit der vorge‐
legten Evidenz  insbesondere  vor dem Hintergrund, dass diese  Informationen be‐
reits  im  Zulassungsverfahren  berücksichtigt  worden  waren.  Das  Gremium  sah 
daher keinen Beleg  für  einen  Zusatznutzen  (G‐BA,  2017c).  Im März  2018  veröf‐
fentlichte der G‐BA seinen Beschluss zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab für 
das neue Anwendungsgebiet UC. Für die Gruppe der Patienten, die nicht für eine 
Cisplatin‐basierte Therapie geeignet sind, definierte der G‐BA als zVT eine Chemo‐
therapie  nach Maßgabe  des  Arztes.  Der  pU  legte  keine  geeigneten  Studien  vor, 
sodass  der G‐BA keinen Beleg  für  einen Zusatznutzen  erkennen  konnte.  Für  die 
Teilpopulation der vortherapierten Patienten definierte der G‐BA bei Patienten mit 
Frührezidiv (≤ 6 Monate) eine zVT mit Vinflunin, für Patienten mit Spätrezidiv (> 6 
– 12 Monate) mit Vinflunin oder einer erneuten Platin‐basierten Chemotherapie. 
Das Gremium identifizierte einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen 
und begründete seine Entscheidung mit den in der Studie KEYNOTE 045 (Sponsor: 
MSD)  beobachteten  vorteilhaften  Effekten  hinsichtlich  Gesamtüberleben  und 
Nebenwirkungsprofil (G‐BA, 2018). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

neue Option für die 
Therapiegebiete mit 
hohem medizinischen 
Bedarf (NSCLC, UC) 

  Patienten profitieren hin‐
sichtlich OS, PFS, jedoch 
besteht Informationsbedarf 
bzgl. Effektmodifikationen 
durch PD‐L1‐Status, Verglei‐
chenden Studien zu zVT für 
einige Subgruppen, irAE  

teurer als zVT  

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke/Klaus 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  – 
Melanom: Nothing 
new; NSCLC 1stline: 
Judgement reserved 

Sprunginnovation 

(Fricke Schwabe Paffrath, 2016; atd‐arznei‐telegramm, 2018; Prescrire, 2018b; Prescrire, 2018a; Lauer‐Fischer, 
2018) 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

Zu bewertendes Arzneimittel       
Pembrolizumab NSCLC 
Erstlinie, cHL, UC 

2 mg/kg KG alle 3 
Wochen 

17  111.271,80 € 

Pembrolizumab NSCLC 
Zweitlinie, Melanom 

200 mg alle 3 Wochen  17  111.271,80 € 

zVT Melanom       
Vemurafenib1  2x tgl. 960 mg  365  77.814,35 € 
Ipilimumab2  3 mg/kg KG alle 3 Wochen  4  78.466,72 € 
Patientenindividuelle Therapie3  –  –  Patientenindividuell 
zVT NSCLC Erstlinie       
Cisplatin  1x 75 – 100 mg/m² KOF 

alle 3 Wochen 
17  1.2941,62 € € 

Vinorelbin  2x 25 – 30 mg/m² KOF  
pro 3 Wochen‐Zyklus 

34  4.842,38 – 9.684,76 € 

Gemcitabin  2x 1.250 mg/m² KOF  
pro 3 Wochen‐Zyklus 

34  6.984,96 € 

Docetaxel  75 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  22.234,13 € 

Paclitaxel  175 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  21.694,72 € 

Pemetrexed  500 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  86.130,16 € 

Carboplatin  1x 500 mg/m² KOF 
alle 3 Wochen 

17  7.098,69 € 

Vinorelbin  1x wöch. 25 –
30 mg/m² KOF 

52  7.920,12 – 10.001,68 € 
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Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

Gemcitabin  Tag 1, 8 und 15:  
1x 1.000 mg/m² KOF  
pro 4 Wochen‐Zyklus 

39  7.562,10 € 

zVT NSCLC Zweitlinie       
Nivolumab  3 mg/kg KG alle 2 Wochen  26  82.584,84 € 
Docetaxel  75 mg/m² KOF  

alle 3 Wochen 
17  22.234,13 € 

Pemetrexed  500 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  86.130,16 € 

BSC4  –  –  Patientenindividuell 

Cisplatin  1x 50–120 mg/kg KOF  
alle 3 – 4 Wochen 

13 – 17  1.739,68 € 

  Alternativ über 5 Tage  
alle 3 – 4 Wochen 

13 – 17   

zVT cHL       
Patientenindividuelle Therapie   –  –  Patientenindividuell 

zVT Urothelkarzinom       
Patientenindividuelle Therapie5  –  –  Patientenindividuell 

Vinflunin6, 7  1x 320 mg/m² KOF  
alle 3 Wochen 

17  70.448,68 € 

Cisplatin7  1x 50–120 mg/kg KOF  
alle 3 – 4 Wochen 

13 – 17  1.739,68 € 

  oder über 5 Tage alle  
3 – 4 Wochen 

13 – 17   

Cisplatin  1x 70 mg/m² KOF  
alle 4 Wochen 

13  1.386,45 € 

+ Gemcitabin7  Tag 1, 8 und 15: 
1x 1.000 mg/m² KOF  
pro 4 Wochen‐Zyklus 

39  7.562,10 € 

Kombination C + G7      8.948,55 € 

1 
Nicht‐vorbehandelte Patienten mit einem BRAF‐V600‐mutierten Tumor 

2 Nicht‐vorbehandelte Patienten mit einem BRAF‐V600‐Wildtyp Tumor 
3 Vorbehandelte Patienten 
4 Wenn o.g. Behandlung(en) nicht angezeigt 
5 Patienten, die nicht für eine Cisplatin‐basierte Therapie geeignet sind (Erstlinie) 
6 Patienten mit vorheriger Platin‐basierter Therapie und Frührezidiv (≤ 6 Monate) 
7 Patienten mit vorheriger Platin‐basierter Therapie und Spätrezidiv (> 6 Monate) 
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Versorgungsanalysen 

Innerhalb  der  ersten  drei  Monate  nach  Beginn  der  Verkehrsfähigkeit  mit  Zulas‐
sungserteilung durch die EC am 22.  Juli 2015 erhöhen sich die Verordnungsvolu‐
mina sukzessiv auf 1.940 DDD im Oktober 2015. Diese Tendenz setzt sich zunächst 
bis Juni 2016 fort, bis erstmals die Grenze von einem Bruttoumsatz von einer Mil‐
lion überschritten wird.  Zeitlich  läuft diese Entwicklung mit der  im Februar 2016 
veröffentlichte  Nutzenbewertung  des  G‐BA  zur  Indikation Melanom  parallel,  die 
für zwei der drei Subgruppen einen beträchtlichen Zusatznutzen feststellte (G‐BA, 
2016a).  Im  folgenden  Quartal  sind  die  Verordnungen  leicht  rückläufig,  nehmen 
aber ab Oktober 2016 wieder zu, bis schließlich im November 2016 der Maximal‐
wert  von  3.871 DDD erreicht wird. Diese  Entwicklung  kann  ausgelöst  sein  durch 
die im August 2016 von der EC erteilten Zulassungserweiterung für NSCLC werden. 
Ab August 2016  steigen die Bruttoumsätze  im Verhältnis  zur DDD  in  geringerem 
Umfang,  was  auf  die  Einführung  des  Erstattungsbetrages  gemäß  § 130b SGB V 
zurückzuführen ist.  In der Folge sanken die Umsätze um etwa 6,4 %, von 313 auf 
293 € je DDD.  

Abbildung 4.23: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Pembrolizumab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.27 Ramucirumab 

Handelsname: Cyramza®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Adenokarzinom des Magens,  Lilly 
metastasiertes Kolorektalkarzinom,   
nicht‐kleinzelliges Lungenkarzinom   
ATC‐Code: L01XC21      Markteinführung: Februar 2015 
Darreichungsform: DSF      DDD: 40 mg              O mit Widerruf, ▼ 

Bewertung 

Mit  Ramucirumab  steht  eine  weitere  Option  zur  Angiogenesehemmung  zur  Verfü‐
gung.  Der  humane,  monoklonale  IgG1‐Antikörper  bindet  spezifisch  an  den  VEGF‐
Rezeptor‐2, was die Proliferation und Migration humaner Endothelzellen neutralisiert 
und die Neubildung von Blutgefäßen hemmt (Fachinformation Cyramza®, 2016). 

Die Zulassung als Orphan‐Arzneimittel zur Behandlung des fortgeschrittenen Ade‐
nokarzinoms  des Magens  oder  des  gastro‐ösophagealen Übergangs  (Gastro  Eso‐
phageal  Junction Cancer, GEJ‐CA) mit Tumorprogress (Progressive Disease, PD)  in 
Kombination mit  Paclitaxel  nach  einer  Platin‐  und  Fluoropyrimidin‐haltigen  Che‐
motherapie erfolgte  im Dezember 2014.  Sofern Patienten die Kombination nicht 
vertragen,  kann  auch  eine  Monotherapie  erfolgen  (CHMP,  2015a).  Es  schließen 
sich  unter  Rücknahme  des  Orphan‐Arzneimittel‐Status  zwei  Zulassungserweite‐
rungen im Januar 2016 an (EMA, 2018). Die erste in Kombination mit dem Chemo‐
therapieprotokoll FOLFIRI (Irinotecan, Folinsäure und 5‐Fluorouracil) für das meta‐
stasierte  Kolorektalkarzinom  (mKRK)  (G‐BA,  2016a)  für  Erwachsene  in  Zweitlinie, 
mit der Auflage einer PAES zur Erforschung von Biomarkern bei Teilnehmern der 
RAISE‐Studie  (Fachinformation  Cyramza®,  2016;  CHMP,  2015b)  und  die  zweite 
Zulassungserweiterung  für  das  lokal  fortgeschrittene  oder  metastasierte  NSCLC 
mit PD nach Platin‐haltiger Chemotherapie  in Kombination mit Docetaxel bei  Er‐
wachsenen (Fachinformation Cyramza®, 2016; G‐BA, 2016b; CHMP, 2016). 

Ramucirumab wird nach Prämedikation bei Magenkrebs bzw. mKRK mit 8 mg/kg KG 
alle 14 bzw. bei NSCLC mit 10 mg/kg KG alle 21 Tage  i.v. über 60 Minuten  infun‐
diert. Bis zum Auftreten inakzeptabler UAE bzw. Tumorprogression kann die The‐
rapie fortgesetzt werden (Fachinformation Cyramza®, 2016). 

Die  erste  Zulassung  von  Ramucirumab  (IMC‐1121B)  beruht  auf  der  multizentri‐
schen,  doppelblinden,  1:1‐randomisierten,  placebokontrollierten  Phase‐III‐Studie 
RAINBOW (Sponsor: Lilly), die Ramucirumab (8 mg/kg KG alle 14 Tage) vs. Placebo 
plus Paclitaxel (80 mg/m² KOF) an 665 Patienten mit Magen‐ bzw. GEJ‐CA verglich 
(Wilke et al., 2014). Eingeschlossen werden konnten Patienten mit ECOG‐PS 0 bzw.  1 
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bei einem medianen Alter von 61 Jahren (ClinicalTrials.gov, 2010a). Dies wirft die 
Frage  auf,  ob  die Übertragbarkeit  der  Studienergebnisse  auf  den  klinischen  Ver‐
sorgungsalltag möglich ist, da über 60 % der Patienten mit Magenkrebs in Deutsch‐
land im Jahre 2014 älter als 65 Jahre waren (ZfKD, 2018a). Stratifiziert wurde nach 
geographischer  Region,  Zeit  bis  zur  PD  nach  Beginn  der  Erstlinientherapie  und 
Messbarkeit  der  Erkrankung.  Im  primären  Endpunkt  OS  konnte  eine  mediane 
Verlängerung  um  2,2  Monate  gezeigt  werden  (HR:  0,81,  KI  [0,68;  0,96], 
p = 0,0169).  Im Verum‐Arm  lag  das OS  bei  9,6  (8,5  bis  10,8)  vs.  7,4  (6,3  bis  8,4) 
Monaten im Kontroll‐Arm (ClinicalTrials.gov, 2010a). Im sekundären Endpunkt PFS 
ergibt sich eine mediane Verlängerung um 1,54 Monate (HR: 0,64, KI [0,54; 0,75], 
p = 0,0001), wobei die Operationalisierung dieses Endpunktes mittels Bildgebung 
erfolgte (Wilke et al., 2014). Daten zur Morbidität sowie zur HRQoL wurden mittels 
der  Fragebögen  EORTC QLQ‐C30  bzw.  EQ‐5D  erfasst,  wobei  allerdings  die  Rück‐
laufquote  nicht  ausreichte  und  methodische  Mängel  (Definition  der  klinischen 
Relevanzschwelle, Minimal  Important  Difference, MID)  vorlagen.  Insgesamt  geht 
der G‐BA davon aus,  dass die Daten mit  großer Unsicherheit  behaftet  seien und 
keine  Rückschlüsse  erlaubten.  Im  Kontext  der  UAE  wurden  die  unterschiedliche 
Therapiedauer  in  Verum‐  und  Kontroll‐Arm  (Median  18,9  vs.  12,1  Wochen)  be‐
rücksichtigt  und  mittels  TTE‐Analysen  zu  kompensieren  versucht.  Als  häufigste 
UAE mit CTCAE Grad ≥3 wurden  im Verum‐  vs.  Kontroll‐Arm Neutropenien  (40,7 
vs. 18,8 %), Leukopenien (17,4 vs. 6,7 %), Hypertonie (14,1 vs. 2,4 %) bzw. PD (14,4 
vs. 17,9 %) berichtet.  In den TTE‐Analysen  zeigte  sich eine  statistisch  signifikante 
Zunahme der schweren UAE mit CTCAE‐Grad ≥ 3 unter Verum. UAE von besonde‐
rem  Interesse, wie Hypertonie,  „Blutungen/Hämorrhagien“ oder Proteinurie,  tra‐
ten  unter  Verum  häufiger  auf,  sodass  der  G‐BA  in  der  Gesamtschau  aller  UAE‐
Endpunkte einen Nachteil für die Kombination von Ramucirumab plus Paclitaxel im 
Vergleich zum Kontroll‐Arm ableitete (G‐BA, 2016c). 

Die  Zulassung  zur  Monotherapie  von  Adenokarzinomen  des  Magens  bzw.  GEJ 
beruht  auf  der  multizentrischen,  doppelblinden,  2:1‐randomisierten  Phase‐III‐
Studie  REGARD  (Sponsor:  Lilly),  welche  die  Gabe  von  8 mg/kg KG  Ramucirumab 
alle 14 Tage vs. BSC an 355 Patienten verglich (Fuchs et al., 2014). Einschlusskrite‐
rien waren unter anderem das Vorliegen nicht‐resektabler Metastasen bzw. loka‐
ler PD, eine Lebenserwartung von ≥12 Wochen sowie ein ECOG‐PS von 0 bis 1. Im 
primären  Endpunkt  OS  konnte  eine mediane  Verlängerung  um  1,4 Monate  (HR: 
0,776, KI  [0,603; 0,998], p = 0,0473) unter Ramucirumab  (4,4 bis 5,7 Monate) vs. 
BSC (2,8 bis 4,7 Monate) und im sekundären Endpunkt PFS unter Verum eine Ver‐
längerung um 0,8 Monate (HR: 0,483, KI [0,376; 0,620], p < 0,0001) gezeigt werden 
(ClinicalTrials.gov, 2009). Die Aussagekraft der REGARD‐Studie wird von mehreren 
Institutionen  kritisch  hinterfragt.  Die  Sachverständigengruppe  ERG  des  NICE  be‐
mängelt  Missverhältnisse  bei  der  Randomisierung  histologischer  Subtypen,  des 
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Anteils peritonealer Metastasen und der Anzahl aller Metastasen sowie der Vor‐
therapie  zugunsten  des  Ramucirumab‐Armes.  Die  ERG  merkt  an,  dass  die  Ein‐
schlusskriterien der Studien REGARD und RAINBOW ähnlich waren, für die mit BSC 
behandelten Patienten hätte Paclitaxel also eine Option darstellen können (NICE, 
2016). Zudem weist der G‐BA die Studie REGARD aufgrund der unzureichend defi‐
nierten Einschlusskriterien der für eine Therapie mit Paclitaxel ungeeigneten Pati‐
entenpopulation  in  seinem  vierten  Beschluss  ab.  Nach  Studienende  erhielt  rund 
ein  Drittel  (Verum‐Arm  29 %  vs.  BSC  38 %)  eine  Drittlinien‐Chemotherapie  und 
hätte demnach bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung eine Zweitlinienthera‐
pie erhalten können bzw. müssen  (G‐BA, 2016c). Neun Mitglieder des CHMP be‐
gründen ihr Minderheitsvotum gegen eine Zulassung von Ramucirumab zur Mono‐
therapie mit diesem Sachverhalt (CHMP, 2015a). 

Im Anwendungsgebiet mKRK basiert die Zulassung auf der multizentrischen, doppel‐
blinden, 1:1‐randomisierten, placebokontrollierten Phase‐III‐Studie RAISE  (Sponsor: 
Lilly),  welche  die  zusätzliche  Gabe  von  Ramucirumab  (8 mg/kg KG  14‐tägig)  zum 
Chemotherapieprotokoll  FOLFIRI  vs.  Placebo  plus  FOLFIRI  verglich  (Tabernero  et 
al.,  2015).  Aufgrund  der  Einschlusskriterien  (mKRK‐Patienten  im  Stadium IV  mit 
ECOG‐PS 0 bzw. 1), ergibt sich auch in dieser Indikation die Frage nach der Über‐
tragbarkeit  der  Ergebnisse  in  den  Versorgungsalltag,  da  in  RAISE  das  Alter  der 
Patienten  median  bei  62  Jahren  lag  (ClinicalTrials.gov,  2010b),  in  Deutschland 
jedoch 69 % der mKRK‐Patienten älter als 65 Jahre sind (ZfKD, 2018b). Eine Stratifi‐
zierung erfolgt nach Region, Treibermutation sowie nach Zeit bis zur PD nach Erst‐
linientherapie  (Tabernero  et  al.,  2015).  Im  primären  Endpunkt  OS  konnte  eine 
statistisch  signifikante  Verlängerung  im Median  um  1,6 Monate  gezeigt  werden 
(HR: 0,84, KI [0,73; 0,98], p = 0,022) (Verum 13,3 vs. 11,7 Monate im Kontroll‐Arm). 
Dem G‐BA fiel eine Effektmodifikation (Interaktionstest; p = 0,049) bei Frauen auf, 
die ein OS von 2,0 Monaten zeigen (G‐BA, 2016a).  Im sekundären Endpunkt PFS, 
der mittels Bildgebung erhoben wurde, wird eine statistisch signifikante Verlänge‐
rung  von  im  Median  um  1,2  (5,7  vs.  4,5)  Monaten  (HR:  0,79,  KI  [0,70;  0,90], 
p < 0,001) zugunsten von Ramucirumab berichtet (ClinicalTrials.gov, 2010a). Daten 
zur Morbidität wurden mittels EORTC QLQ‐C30 bei einer Rücklaufquote von unter 
70 % erfasst und ergaben  für  Ramucirumab plus  FOLFIRI  einen  statistisch  signifi‐
kanten  Nachteil  bei  Fatigue,  Appetitverlust  und  Verstopfung  (Tabernero  et  al., 
2015). Auswertungen zur HRQoL mittels Funktionsskalen ergaben einen statistisch 
signifikanten Nachteil für die Kombination von Ramucirumab plus FOLFIRI für den 
globalen Gesundheitsstatus, die körperliche Funktion, die Rollenfunktion sowie für 
die  emotionale  Funktion.  Der  G‐BA  verweist  bei  den  genannten  Parametern  auf 
eine  statistisch  signifikante  Verschlechterung  bei  Männern;  für  kognitive  oder 
soziale Funktionen zeigte sich dieser Unterschied allerdings nicht. UAE wurden in 
RAISE bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation erfasst, mit abweichen‐
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der medianer Behandlungsdauer von Verum‐ vs. Kontroll‐Arm (19 vs. 18 Wochen). 
UAE mit CTCAE‐Grad ≥3  treten unter Verum 1,7 Monate  früher auf  (HR: 1,55; KI 
[1,34;  1,80];  p < 0,001).  Die  Gesamtrate  der  schweren  UAE  liegt  höher  (Verum 
79 % vs. 62 % Kontrolle), auffallend sind Neutropenie (21,7 % vs. 11,2 %), niedrige‐
re Neutrophilenzahl (17,4 % vs. 12,1 %) und Hypertonie (10,8 % vs. 2,8 %). Die Rate 
der Therapieabbrüche (29,1 % vs. 13,3 %) liegt unter Verum signifikant höher (HR: 
2,38; KI [1,79; 3,16]; p < 0,001). Auch spezifische UAE kommen unter Verum statis‐
tisch signifikant häufiger vor, insbesondere gastrointestinale Blutungen, periphere 
Ödeme, Hand‐Fuß‐Syndrom oder Kopfschmerz (G‐BA, 2016d). 

Das CHMP bemängelt fehlende Dosisfindungsstudien im Rahmen der  Indikationser‐
weiterung und  fordert die Durchführung weiterer  Subgruppenanalysen  zu Biomar‐
kern (CHMP, 2015b). Tabernero und Kollegen konnten im Anschluss der RAISE‐Studie 
in einer Analyse als potenziellen Biomarker den VEGF‐Subtyp D (VEGF‐D) identifizie‐
ren, der  in der High‐VEGF‐D Population  (Cut‐off 115 pg/ml) ein  im Median um 2,4 
Monate verlängertes OS zugunsten von Ramucirumab plus FOLFIRI zeigte, bei Low‐
VEGF‐D hingegen nur eine mediane Differenz von 15 Tagen zugunsten der Kontrolle 
(Tabernero et al., 2017). 

Die  Zulassung  für  das  fortgeschrittene  NSCLC  beruht  auf  der  multizentrischen, 
doppelblinden,  1:1‐randomisierten,  placebokontrollierten  Phase‐III‐Studie  REVEL 
(Sponsor: Lilly). Verglichen wurde die Gabe von Ramucirumab (10 mg/kg KG alle 21 
Tage) plus Docetaxel (75 mg/m² KOF) vs. Placebo plus Docetaxel an 1.253 Patien‐
ten mit NSCLC in Stadium IV (ClinicalTrials.gov, 2010c). Die Stratifizierung erfolgte 
nach  ECOG‐PS  0  bzw.  1,  Geschlecht,  Vortherapie  und  Region.  Im  primären  End‐
punkt OS konnte unter Verum eine mediane Verlängerung von 1,38 Monaten (HR: 
0,86; KI  [0,75; 0,98]; p = 0,023) gezeigt werden (Verum 10,51 vs. 9,13 Monate im 
Kontroll‐Arm) (Garon et al., 2014). Der G‐BA bemerkte eine Effektmodifikation für 
das Merkmal „Lebensalter“ (p = 0,004). Teilnehmer unter 65 Jahren wiesen unter 
Verum ein OS  von 11,33  vs.  8,90 Monaten  (HR:  0,74 [0,62;  0,87],  p < 0,001)  auf, 
d.h.  sie  lebten  im Median  um  2,43 Monate  länger.  Bei  einem  Lebensalter  ≥  65 
Jahren  kehrte  sich  dieser  Trend  um:  Im  Kontroll‐Arm  überlebten  diese mit  9,26 
Monaten ([8,54; 10,97] etwas länger als 9,20 Monate [7,62; 10,32] im Verum‐Arm 
(HR: 1,10 [0,89; 1,36]; p = 0,939) (G‐BA, 2016b). Eine Publikation von Mitarbeitern 
der FDA verweist auf diesen Aspekt,  rät bei Vorliegen von Treibermutationen  zu 
einer  zielgerichteten  Arzneitherapie  und  stellt  den  Wirksamkeitsnachweis  für 
Patienten ≥ 65 Lebensjahre hinsichtlich OS oder PFS infrage (Larkins et al., 2015). 
Im sekundären Endpunkt PFS konnte eine Verlängerung um 1,48 Monate (HR: 0,76 
[0,68;  0,86];  p < 0,001)  berichtet werden. Auch hier  stellte der G‐BA eine  Effekt‐
modifikation beim Lebensalter  fest  (G‐BA, 2016e). Weitere Daten  zur Morbidität 
wurden mittels Fragebogen Lung Cancer Symptom Scale, LCSS erhoben und erga‐
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ben keine statistisch signifikanten Unterschiede. Zur Erfassung der HRQoL wurde 
der  EQ‐5D‐Fragebogen  genutzt,  mangels  Rücklaufquote  jedoch  nicht  als  valide 
eingestuft,  was  auch  die  Validierung  der  Daten  des  LCSS‐Gesamtscores  betrifft  
(G‐BA, 2016e). Bis  zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation wurden UAE 
erfasst. Die  Therapie dauerte  im Verum‐Arm median 15  vs.  zwölf Wochen unter 
Kontrolle. Bei schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SUE) zeigte sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied, allerdings bemerkte der G‐BA eine Effektmo‐
difikation  für  das  Merkmal  Alter  (p < 0,001)  zuungunsten  von  Ramucirumab,  da 
SUE  früher  bei  Patienten  ≥  65  Lebensjahre  auftraten  (HR:  1,54  [1,17;  20,3]; 
p = 0,001).  UAE  mit  CTCAE‐Grad ≥  3  traten  unter  Verum  statistisch  signifikant 
häufiger auf; ebenso brachen im Verum‐Arm mehr Studienteilnehmer die Therapie 
ab.  Die  spezifischen  UAE‐Endpunkte  mit  CTCAE‐Grad ≥  3  wie  Stomatitis,  febrile 
Neutropenie  bzw.  „Blutungen/Hämorrhagien“  traten  unter  Verum  häufiger  und 
früher  auf.  Zu beachten  sind  in diesem Kontext  auch der Ausschluss  von NSCLC‐
Patienten mit Tumorkavitation, Tumorinvasion oder Infiltration großer Blutgefäße 
(G‐BA, 2016e). Mok und Loong stellten Zielgruppe und Nutzen von Ramucirumab 
im klinischen Alltag  infrage, da sich in der Population der REVEL‐Studie Patienten 
mit relativ gutem Allgemeinzustand und niedrigem Lebensalter befanden (Mok & 
Loong, 2014). 

Ein  umfangreiches  Forschungsprogramm  zu  Ramucirumab  konnte  bisher  (April 
2018,  Redaktionsschluss)  zu  keiner  Zulassungserweiterung  führen.  Bewertungen 
dieser klinischen Prüfungen der Phase‐III (ClinicalTrials.gov, 2018) befinden sich in 
der Online‐Fassung des Innovationsreports 2018. 

Der G‐BA  führte  zu Ramucirumab vier Nutzenbewertungsverfahren durch, wobei 
der erste Beschluss als Orphan‐Arzneimittel vom vierten im Rahmen eines regulä‐
ren  Bewertungsverfahrens  abgelöst  wurde.  Im  Beschluss  vom  20.10.2016  attes‐
tierte  der G‐BA Ramucirumab  nur  für  die  Kombinationstherapie  der  Adenokarzi‐
nome des Magens bzw. GEJ‐CA einen Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznut‐
zen (G‐BA, 2016f) basierend auf den Daten der RAINBOW‐Studie, insbesondere zu 
OS, PFS und HRQoL bei negativ zu wertenden UAE. Die vom pU vorgelegten Daten 
der  REGARD‐Studie  berücksichtigt  der G‐BA  analog  zum Minderheitenvotum der 
neun Mitglieder des CHMP der EMA nicht (G‐BA, 2016c). 

Im Anwendungsgebiet mKRK stellt der G‐BA in seinem Beschluss vom 01.09.2016 
einen Zusatznutzen als nicht belegt fest (G‐BA, 2016a) und begründet dies in der 
Gesamtschau mit einem negativen Nutzen‐Risiko‐Profil: Obwohl das OS im Median 
um 1,6 Monate verlängert werden konnte, blieben Unsicherheiten aufgrund nach‐
gewiesener  Effektmodifikationen  bei  Mortalität,  Morbidität  und  HRQoL,  bei  un‐
günstigen Ergebnissen der schweren UAE CTCAE‐Grad ≥3 (G‐BA, 2016d). 



241 

Auch  im Anwendungsgebiet NSCLC  sieht  der G‐BA  im Beschluss  vom 01.09.2016 
Ramucirumab gegenüber zVT, basierend auf der REVEL‐Studie, einen Zusatznutzen 
als nicht belegt an (G‐BA, 2016b). Er begründet dies mit relevanten Nachteilen bei 
UAE sowie dem Fehlen valider Daten zur HRQoL, auch wenn eine geringe Verlän‐
gerung des medianen OS gezeigt werden konnte. Zudem bezweifelt der G‐BA die 
Übertragbarkeit  der  Studienergebnisse  auf  den  klinischen  Versorgungsalltag  in 
Deutschland (G‐BA, 2016e). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

VEGFR2‐Antagonist; 
erste zugelassene Option 
beim AdenoCA des 
Magens bzw. GEJ‐CA;  
weitere Option bei 
NSCLC und bei mKRK 

  AdenoCA Magen: 
Anhaltspunkt für 
geringen ZN, 
mKRK und NSCLC: 
kein ZN belegt 

Markteintritt als Orphan‐
Arzneimittel, Kosten‐
vergleich da Rücknahme 
des Orphan‐Arzneimittel‐
Status; trotz verhandelter 
Erstattungsbeträge weiter‐
hin hochpreisig, teils 
günstiger als zVT (NSCLC) 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  Nothing new  Schrittinnovation 

Bewertungen von Fricke et al. und Prescrire: Magen‐ bzw. GEJ‐CA, PZ: alle 3 Indikationen 

 

Kosten(AMB, 2015; AMB, 2015; atd, 2018; Fricke Hein Schwabe, 2016; prescrire international, 2016; Siebenand, 2016)  

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Ramucirumab  8 mg/kg KG  26  101.514,66 € 
+ Paclitaxel  80 mg/m² KOF  39  23.091,90 € 
      124.606,56 € 
zVT       
Patientenindividuelle Therapie      Patientenindividuell 
zu bewertendes Arzneimittel       
Ramucirumab mKRK  8 mg/kg KG  26  101.514,66 € 
+ FOLFIRI (CT‐Protokoll)    26  27.348,36 € 
      128.863,02 € 
zVT       
FOLFIRI      27.348,36 € 
zu bewertendes Arzneimittel       
Ramucirumab NSCLC  10 mg/kg KG  17  58.880,52 € 
+ Docetaxel  75 mg/m² KOF  17  22.406,34 € 
      81.286,86 € 
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zVT       
Docetaxel  75 mg/m² KOF  17  22.406,34 € 
Pemetrexed  500 mg/m² KOF  17  86.130,16 € 
Gefitinib  1x tgl. 250 mg   365  42.080,12 € 
Erlotinib  1x tgl. 150 mg   365  35.133,32 € 
Crizotinib  2x tgl. 250 mg   365  66.967,77 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Mit Aufnahme von Ramucirumab in die Lauer‐Taxe im Februar 2015 steigen Ab‐ und 
Umsatz bis April 2015 auf 899 DDD zu 268.673 € an. Der erste Erstattungsbetrag mit 
einer Preisreduktion um 15 % wird im Februar 2016 deutlich sichtbar (Lauer‐Fischer, 
2018). Mit  Indikationserweiterung auf mKRK  sowie NSCLC  steigen Ab‐ und Umsatz 
deutlich  an.  Im August  2016  liegt  das Maximum des  Analysezeitraumes mit  2.328 
DDD  zu  591.036 €.  Nicht  abgebildet  ist,  dass  eine  erneute  Preissenkung  zum 
01.09.2017 erfolgte und der Apothekenverkaufspreis um 43 % niedriger als zum Zeit‐
punkt  der  Markteinführung  liegt  (Lauer‐Fischer,  2018).  Auf  nicht‐therapiegerechte 
Packungsgrößen  und  einen  daraus  resultierenden  Verwurf  für  Ramucirumab 
(6,7 % bei 70 kg KG) geht die Zeitschrift arzneitelegramm ein (a‐t, 2016). 

Abbildung 4.10: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von 

Ramucirumab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.28 Safinamid 

Handelsname: Xadago®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Fortgeschrittenes     Zambon 
Parkinson‐Syndrom 
ATC‐Code: N04BD03      Markteinführung: Mai 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 75 mg                                            ▼ 

Bewertung  

Safinamid  ist  ein  hoch‐selektiver  und  reversibler  Hemmstoff  der  Monoaminoxi‐
dase  B  (MAO‐B)  und  seit  der Markteinführung  im Mai  2015  der  dritte  Vertreter 
dieser Wirkstoffklasse.  Das  Enzym MAO‐B  baut  biogene  Amine  ab,  eine  Enzym‐
hemmung erhöht deshalb die extrazellulären Dopamin‐Spiegel im Striatum (Fach‐
information Xadago®, 2017).  

Safinamid wurde  im  Februar  2015  von der  europäischen Kommission  als  Zusatz‐
therapie  für  die  Behandlung  von  erwachsenen  Patienten mit  idiopathischer  Par‐
kinson‐Krankheit  im mittleren  bis  späten  Stadium mit  Fluktuationen  zugelassen, 
die  bereits  eine  stabile Dosis  L‐Dopa  als Monotherapie  oder  in  Kombination mit 
anderen Parkinson‐Arzneimitteln erhalten (EMA, 2015).  

Das Präparat steht  in Form von Filmtabletten mit einer Dosierung von 50 mg be‐
ziehungsweise 100 mg zur Verfügung. Zu Therapiebeginn liegt die Dosis bei 50 mg 
täglich  und  kann  bei  Bedarf  auf  bis  zu  100 mg  pro  Tag  erhöht  werden  (Fach‐
information Xadago®, 2017). 

Die  Zulassung  beruht  im Wesentlichen  auf  zwei  herstellergesponsorten  doppel‐
blinden,  randomisierten, placebokontrollierten Phase‐III‐Studien. Dabei  kam Safi‐
namid als Zusatztherapie zu einer stabilen Dosis von L‐Dopa mit oder ohne andere 
Parkinson‐Arzneimittel zum Einsatz (EMA, 2015). 

An der ersten Studie nahmen ursprünglich 669 Patienten teil, die seit mindestens 
drei  Jahren  an  einem  idiopathischen Morbus  Parkinson  litten  und  bei  denen  die 
Phasen mit deutlichen Einschränkungen der Beweglichkeit  (Off‐Phasen) mehr als 
1,5 Stunden pro Tag dauerten. Die Teilnehmer wurden randomisiert drei Gruppen 
zugeteilt: Die erste erhielt täglich 50 mg Safinamid, die zweite täglich 100 mg Safi‐
namid, die dritte Placebo. Der primäre Endpunkt der Studie war die Zunahme der 
Zeiten mit guter Beweglichkeit (On‐Phasen ohne oder mit nur geringfügigen Dyski‐
nesien),  die  die  Patienten  täglich  über  einen  Zeitraum  von  18  Stunden  in  einem 
Tagebuch aufzeichneten. Der Endpunkt wurde nach 24 Wochen erhoben und mit 
den  Werten  zu  Beginn  der  Studie  verglichen.  In  der  Gruppe  mit  der  50  mg‐
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Dosierung nahm die On‐Zeit im Vergleich zu Placebo um 0,51 Stunden zu, mit der 
100 mg‐Dosierung um 0,55 Stunden. Beide Vergleiche waren statistisch signifikant 
(Borgohain et al., 2014).  

In der Erweiterungsphase dieser Studie wurde die Randomisierung in die ursprüng‐
lichen Gruppen beibehalten,  allerdings nahmen nur 544 Patienten weiter  an der 
Studie  teil.  Als  primärer  Endpunkt  wurden  die  Veränderungen  in  einer  Bewer‐
tungsskala für Dyskinesien (Dyskinesia Rating Scale, DRS) während der On‐Phasen 
ausgewertet. Dazu wurden die Werte nach  insgesamt 18 Monaten mit denen  zu 
Beginn  der  ersten  Studie  verglichen.  Am  Ende  der  Studie  fand  sich  für  den  pri‐
mären Endpunkt in keiner der Dosierungen ein statistisch signifikanter Unterschied 
zu  Placebo. Als  einer  der  sekundären  Endpunkte wurde  zusätzlich  die Dauer  der 
On‐Zeit  ausgewertet, die mit 50 mg Safinamid um 0,67 Stunden und mit 100 mg 
um 0,83 Stunden länger war als mit Placebo. Beide Unterschiede waren statistisch 
signifikant (Borgohain et al., 2014; EMA, 2015). 

In die SETTLE‐Studie wurden 549 Teilnehmer eingeschlossen, die seit mehr als drei 
Jahren  an  idiopathischem Morbus  Parkinson  erkrankt  waren  und  bei  denen  die 
Off‐Phasen mehr als 1,5 Stunden am Tag dauerten. Die Patienten wurden auf zwei 
Behandlungsarme  randomisiert:  Die  erste  Gruppe  erhielt  täglich  eine  Dosis  von 
50 mg Safinamid, die bei guter Verträglichkeit nach zwei Wochen auf 100 mg pro 
Tag erhöht wurde, die zweite Gruppe nahm Placebo ein. Die Patienten protokol‐
lierten täglich über 18 Stunden die on‐Phasen ohne beziehungsweise mit nur ge‐
ringfügigen Dyskinesien in einem Tagebuch. Nach 24 Wochen lag der Unterschied 
zwischen  Safinamid  und  Placebo  im Mittel  bei  0,93  Stunden  und war  statistisch 
signifikant (Schapira et al., 2017). 

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden in keiner der Studien er‐
hoben. 

Zu  den  häufigsten  unerwünschten  Arzneimittelereignissen  in  den  Zulassungsstu‐
dien  gehörten  Schlaflosigkeit,  Dyskinesien,  Schläfrigkeit,  Schwindel,  Kopfschmer‐
zen, Verschlechterung eines bestehenden Morbus Parkinson, Katarakt, orthostati‐
sche Hypotonie, Übelkeit und Stürze (EMA, 2015). 

Für die frühe Nutzenbewertung hat der G‐BA als zweckmäßige Vergleichstherapie 
zusätzlich  zu  L‐Dopa  und  einem  Decarboxylase‐Hemmer  verschiedene Wirkstoff‐
gruppen  festgelegt:  einen Non‐Ergot‐Dopaminagonisten,  einen  Catechol‐O‐Methyl‐
transferase (COMT)‐Hemmer oder einen MAO‐B‐Hemmer. In seinem Dossier hat der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) als zweckmäßige Vergleichstherapie den COMT‐
Hemmer Entacapon gewählt. Da keine Studien mit direkten Vergleichen vorliegen, 
sollte der Beleg eines Zusatznutzens über einen  indirekten Vergleich erfolgen.  In 
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der Bewertung der Daten und unter Berücksichtigung der Unsicherheit  von  indi‐
rekten Vergleichen ließ sich für keinen der Nutzen‐Endpunkte ein Zusatznutzen für 
Safinamid gegenüber Entacapon feststellen. Nach der IQWiG‐Bewertung legte der 
pU zwar für einige Nebenwirkungen Daten vor, die für den Endpunkt Diarrhö auch 
zugunsten von Safinamid ausfielen. Allerdings  fehlten für einen relevanten Anteil 
anderer  Nebenwirkungen  Informationen,  so  dass  das  Gutachten  keine  abschlie‐
ßende Aussage zu den Nebenwirkungen insgesamt treffen konnte (IQWiG, 2015a, 
2015b). 

Auf  der  Grundlage  dieser  Bewertung  kam  der  G‐BA  im November  2015  zu  dem 
Schluss,  dass  für  Safinamid  im  zugelassenen  Indikationsgebiet  ein  Zusatznutzen 
nicht belegt ist (G‐BA, 2015). 

Im November 2016 hat der G‐BA beschlossen, Safinamid einer Festbetragsgruppe 
(Monoaminoxidase‐B‐Hemmer,  Gruppe 1,  Stufe 3)  zuzuordnen,  der  Beschluss  ist 
im Januar 2017 in Kraft getreten (G‐BA, 2016). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

dritter selektiver MAO‐B‐
Inhibitor 

  Zusatznutzen nicht belegt  teils günstiger als zVT 
(Festbetrag Stufe 3) 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C 
Variante ohne 
besonderen 
Stellenwert 

–  Nothing new   Schrittinnovation 
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Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Safinamid als Zusatztherapie 
zur Basistherapie: 

1x tgl. 50 – 100 mg  365  1.045,21 € 

Levodopa 
+ Benserazid 

4x tgl. 100 – 200 mg 
4x tgl. 25 – 50mg 

365 
365 

 
383,83 – 549,51 € 

+/‐ Retardform  1 – 2x tgl. 100/25 mg  365  158,45 – 316,89 € 

oder       

Levodopa 
+ Carbidopa 

3 – 4x tgl. 100 – 200 mg 
3 – 4x tgl. 25 mg 

365 
365 

231,87 – 309,16 € 

+/‐ Retardform  1 – 2x tgl.  
100/25 – 200/50 mg 

365  110,18 – 374,53 € 

Gesamtkosten min – max      1.277,08 – 1.728,90 € 

zVT       

Basistherapie (s.o.)      231,87 – 866,40 € 

plus       

Non‐Ergot‐Dopaminagonisten     

+ Ropinirol  3x tgl. 1 mg – 6x tgl. 4 mg  365  591,43 – 4.952,75 € 

+ Ropinirol Retardform  1x tgl. 4 – 24 mg  365  620,46 – 3.507,13 € 

+ Pramipexol  3x tgl. 0,5 – 1,5 mg  365  383,36 – 1.024,37 € 

+ Pramipexol Retardform  1x tgl. 1,5 – 4,5 mg  365  542,39 – 1.505,55 € 

+ Piribedil  3x tgl. 50 mg  
(TMD 250 mg) 

365  3.205,39 – 5.342,32 € 

+ Rotigotin (TTS)  1x tgl. 4 – 16 mg  365  3.245,28 – 8.217,98 € 

Monoamin‐Oxidase‐B‐Hemmer     

+ Selegilin  1 – 2x tgl. 5 mg  365  153,99 – 277,77 € 

+ Rasagilin  1x tgl. 1 mg  365  910,31 € 

Catechol‐O‐Methyltransferase‐Hemmer     

+ Entacapon  3 – 4x tgl. 200 mg  365  717,44 – 956,59 € 

+ Entacapon/ L‐ 
   Dopa/Carbidopa 
   (inkl. Basistherapie) 

3 – 4x tgl. 200/200/50 mg  365  932,44 – 1.243,25 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Seit  der  Markteinführung  im  Mai  2015  steigen  die  verordneten  Tagesdosen  im 
Wesentlichen  kontinuierlich  an  und  erreichen  im  betrachteten  Zeitraum  im  No‐
vember 2016 mit einem Wert von 25.000 DDD ein Maximum, das im Folgemonat 
leicht abfällt. Der G‐BA‐Beschluss zur frühen Nutzenbewertung im November 2015 
geht mit einem leichten Verordnungsrückgang im Dezember 2015 einher, der kurz 
darauf aber überkompensiert wird. Der Bruttoumsatz entwickelt sich bis zum Mai 
2016 weitestgehend parallel zu den verordneten DDD. Ende Mai 2016 vereinbar‐



249 

ten der pU und der GKV‐Spitzenverband einen Erstattungsbetrag, der – gemessen 
am Verhältnis von DDD und Bruttoumsatz – um fast zwei Drittel niedriger als der 
ursprüngliche Preis  ist. Da die  Festbetragsregelung  von  Safinamid  erst  im  Januar 
2017 in Kraft getreten ist, spiegelt sie sich im betrachteten Zeitraum noch nicht in 
den Umsatzzahlen wider. 

Abbildung 4.25: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Safinamid nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.29 Sebelipase alfa 

Handelsname: Kanuma®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation:         Alexion Pharma 
Mangel an lysosomaler saurer Lipase   
ATC‐Code: A16AB14      Markteinführung: Oktober 2015 
Darreichungsform: Konzentrat zur  
Herstellung einer Infusionslösung    DDD: 5 mg; 2 mg Kinder        O,▼,   

Bewertung 

Sebelipase  alfa  ist  eine  rekombinante  Form  der  humanen  lysosomalen  sauren 
Lipase  (Lysosomal  Acid  Lipase,  LAL),  die  im  August  2015  von  der  Europäischen 
Kommission in einem beschleunigten Verfahren als langfristige Enzymersatzthera‐
pie  für  Patienten  mit  einem  LAL‐Mangel  aller  Altersgruppen  zugelassen  wurde. 
Sebelipase  alfa  katalysiert  die  lysosomale  Hydrolyse  von  Cholesterolestern  und 
Triglyzeriden,  die  bei  Enzymmangel  unzureichend  funktioniert  und  zu  Folgekom‐
plikationen  wie  Leberschäden  und  erhöhtem  kardiovaskulären  Risiko  führt.  Bei 
Enzymmangel  im  Säuglingsalter  dominieren  neben  der  Leberschädigung  Gedeih‐
störungen  und  Malabsorption,  die  Mortalität  ist  unbehandelt  sehr  hoch  (EMA, 
2015). 

Der als Orphan‐Arzneimittel ausgewiesene Wirkstoff  ist mit dem Logo der Blauen 
Hand gekennzeichnet. Das behördlich angeordnete Schulungsmaterial für Angehö‐
rige der Heilberufe beschreibt die Risiken der Bildung von Antikörpern gegen den 
Wirkstoff  und  mögliche  Hypersensitivitätsreaktionen  sowie  die  jeweiligen  Vor‐
sichtsmaßnahmen. Patienten mit LAL‐Mangel sollen in ein spezielles Register auf‐
genommen werden (EMA, 2015).  

Sebelipase alfa  liegt als Konzentrat zur Herstellung einer  Infusionslösung vor. Bei 
Säuglingen unter sechs Monaten mit rasch fortschreitendem LAL‐Mangel liegt die 
empfohlene Dosis bei 1 mg/kg KG einmal wöchentlich. Je nach klinischem Anspre‐
chen kann die Dosis auf bis zu 3 mg/kg KG pro Woche erhöht werden. Bei Kindern 
und Erwachsenen werden 1 mg/kg alle zwei Wochen empfohlen (Fachinformation 
Kanuma®, 2015).  

Die  Zulassung  von  Sebelipase  alfa  beruht  auf  zwei  zulassungsbegründenden  Stu‐
dien.  In eine unkontrollierte Studie wurden neun Säuglinge mit einem medianen 
Alter von drei Monaten eingeschlossen. Nach zwölf Monaten waren noch 67 % der 
Teilnehmer am Leben. In einer historischen Kontrolle mit 21 Patienten war das bei 
keinem Teilnehmer der Fall (EMA, 2015; Jones et al., 2017).  
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In die randomisierte ARISE‐Studie wurden 66 Patienten mit erhöhten Werten der 
Alanin‐Aminotransferase  (ALT)  als  Zeichen  einer  Leberschädigung  im  Alter  von 
mindestens vier  Jahren,  im Median 13  Jahren eingeschlossen, bei denen sich die 
Erkrankung  im Median  mit  vier  Jahren  manifestiert  hatte.  Patienten  nach  einer 
Lebertransplantation  oder  mit  schweren  Leberfunktionsstörungen  waren  ausge‐
schlossen. Den primären Endpunkt, eine Normalisierung der ALT‐Werte, erreichten 
31 % der Teilnehmer mit Verum, aber nur 7 % mit Placebo. Der Unterschied war 
statistisch  signifikant.  Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität  wurde  mit  ver‐
schiedenen Fragebögen erfasst, es  fand sich aber kein deutlicher Behandlungsef‐
fekt (Burton et al., 2015; EMA, 2015). 

Die Sicherheitsbewertung zum Zeitpunkt der Zulassung beruhte auf den Daten von 
insgesamt  106  Patienten.  In  den  Zulassungsstudien  traten  als  häufigste  uner‐
wünschte  Arzneimittelereignisse  bei  etwa  3 %  der  Patienten  schwere  allergische 
Reaktionen  bis  hin  zur  Anaphylaxie  auf.  Insbesondere  bei  Kindern wurden  auch 
Antikörper gegen den Arzneistoff beobachtet. Ob und inwieweit die Antikörperbil‐
dung  zu  einer  verringerten  Wirksamkeit  des  Arzneistoffs  führt,  ist  bisher  nicht 
ausreichend geklärt (EMA, 2015).  

Für Arzneimittel  zur Behandlung eines  seltenen Leidens gilt der medizinische Zu‐
satznutzen  durch  die  Zulassung  als  belegt,  lediglich  das  Ausmaß  des  Zusatz‐
nutzens  ist  durch  den  pU  nachzuweisen.  Der  G‐BA  hat  das  Ausmaß  des  Zusatz‐
nutzens  für  zwei  Patientengruppen  getrennt  bewertet:  für  Patienten mit  bereits 
im Säuglingsalter (unter sechs Monate) rasch fortschreitendem LAL‐Mangel sowie 
für Patienten mit LAL‐Mangel, die nicht unter diese Definition fallen.  

Für beide Subgruppen konnte der G‐BA nur einen nicht quantifizierbaren Zusatz‐
nutzen feststellen. Zwar schien in der Zulassungsstudie an Patienten im Säuglings‐
alter im Vergleich zu historischen Kontrollen die Sterblichkeit im ersten Lebensjahr 
geringer zu sein, doch  ließ sich der Effekt wegen der kleinen Fallzahl und unglei‐
chen Ausgangsbedingungen nicht sicher quantifizieren. Für die zweite Subgruppe 
schätzte  der  G‐BA  den  primären  Endpunkt  „Veränderungen  der  ALT‐Werte“  als 
nicht  patientenrelevant  ein.  In  den  Morbiditäts‐Endpunkten  Fatigue  sowie  bei 
Lebensqualität  und  Sicherheit  wurde  in  der  ARISE‐Studie  kein  deutlicher  Unter‐
schied gegenüber Placebo festgestellt. 

Der  Beschluss  ist  bis  zum  1.  Dezember  2018  befristet.  Der  pU wurde  beauflagt, 
zusätzlich  zu dem von der Zulassungsbehörde geforderten Register ein klinisches 
Register  für die  in Deutschland mit Sebelipase alfa behandelten Patienten einzu‐
richten (G‐BA, 2016). 
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Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

erste verfügbare 
Enzymersatztherapie bei 
LAL‐Mangel 

  Zusatznutzen nicht 
quantifizierbar 

keine Kostenbewertung, 
da Orphan‐Arzneimittel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  –  –  Sprunginnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Sebelipase alfa  1x wöch. 1 – 3 mg/kg KG  52  378.279,20 – 4.539350,40 € 
  1 mg/kg KG  

alle 2 Wochen 
26  189.139,60 – 756.558,40 € 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018 

Versorgungsanalysen 

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgründen keine 
Versorgungsanalysen von Sebelipase alfa erstellt werden. 

Quellen 

Burton BK, Balwani M, Feillet F et al. (2015). A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa in Lysosomal Acid Lipase Deficiency. NEJM 373(11): 
1010‐1020. 

EMA – European Medicines Agency (2015). European Public Assessment Report Kanuma. www.ema.europa.eu/ema/index.jsp 
?curl=pages/medicines/human/medicines/004004/human_med_001896.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, letzter 
Zugriff: 16.02.2018. 

Fachinformation Kanuma® (2015). Fachinformation Kanuma®. Stand der Information: Oktober 2015. 
https://www.fachinfo.de/suche/fi/020839, letzter Zugriff: 25.09.2018. 

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2016). Neue Wirkstoffe des Jahres 2015. In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.) Arzneiverordnungs‐Report 
2016. 49‐134. Berlin, Heidelberg: Springer. 
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4.30 Secukinumab 

Handelsname: Cosentyx®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Plaque‐Psoriasis,     Novartis Pharma 
Psoriasis‐Arthritis, ankylosierende Spondylitis 
ATC‐Code: L04AC10      Markteinführung: Juni 2015 
Darreichungsform: Injektionslösung   DDD: 10 mg                                 ▼ 

Bewertung  

Secukinumab  ist  ein  gegen  das  proinflammatorische  Interleukin‐17A  gerichteter, 
rekombinanter,  vollständig  humaner,  monoklonaler  Antikörper.  Er  gehört  zur 
IgG1/κ‐Klasse  und  wird  in  Ovarialzellen  des  chinesischen  Hamsters  produziert 
(Fachinformation Cosentyx®,  2017).  Secukinumab wurde  im  Januar  2015  von der 
EC für die Indikation mittelschwere bis schwere Plaque‐Psoriasis zugelassen, wenn 
eine  systemische  Therapie  angezeigt  ist  (CHMP,  2015a).  Secukinumab  erweitert 
damit die inzwischen lange Liste von biologisch hergestellten Arzneimitteln für die 
Indikation  Plaque‐Psoriasis  –  neben  drei  TNF‐alpha‐Hemmern  sind  mittlerweile 
mehrere  Interleukin‐Antagonisten  verfügbar  (Ustekinumab,  Ixekizumab,  Bro‐
dalumab und Guselkumab)  (Feldmann,  2017).  Im Oktober  2015  folgte  die  Zulas‐
sung  für  zwei  weitere  Indikationen:  zur  Behandlung  der  Psoriasis‐Arthritis  bei 
Erwachsenen,  die  unzureichend  auf  eine  Therapie  mit  Disease  Modifying  Anti 
Rheumatic Drugs (DMARD) angesprochen haben, sowie für Erwachsene mit anky‐
losierender  Spondylitis  (Morbus  Bechterew),  wenn  eine  herkömmliche  Therapie 
unzureichend war (CHMP, 2015b).  

Secukinumab gibt es als Fertigpen oder ‐spritze zur Selbstapplikation in einer Do‐
sierung von 150 mg. Bei Plaque‐Psoriasis wird  in den ersten vier Wochen einmal 
wöchentlich,  danach  einmal  monatlich  300 mg  des Wirkstoffs,  das  heißt  jeweils 
zwei Injektionen, von den Patienten selbst unter die Haut gespritzt. Bei Psoriasis‐
Arthritis  –  ohne  gleichzeitig  vorliegende  Plaque‐Psoriasis  –  und  ankylosierender 
Spondylitis  wird  in  den  ersten  vier Wochen  einmal  wöchentlich,  danach  einmal 
monatlich  150  mg  des  Wirkstoffs  subkutan  gespritzt.  Bei  der  Psoriasis‐Arthritis 
kann  Secukinumab  alleine  oder  in  Kombination  mit  Methotrexat  angewendet 
werden (Fachinformation Cosentyx®, 2017). 

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurde  in den vier vom pU finanzierten, 
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase‐III‐Studien ERASURE, 
FIXTURE,  FEATURE und  JUNCTURE an Patienten mit mittelschwerer bis  schwerer 
Plaque‐Psoriasis,  die  für  eine  Phototherapie  oder  systemische  Therapie  infrage 
kamen,  untersucht  (Langley  et  al.,  2014;  Gottlieb  et  al.,  2016;  Paul  et  al.,  2015; 
Lacour  et  al.,  2017).  In  der  FIXTURE‐Studie  wurde  zusätzlich  zu  dem  primären 
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Vergleich  mit  Placebo  bei  den  sekundären  Endpunkten  auch  ein  Vergleich  mit 
Etanercept durchgeführt. Die Bewertung der Hautsymptome erfolgte mittels des 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), der die Ausprägung der Symptome Eryth‐
em,  Infiltration  und  Schuppung  sowie  das  Ausmaß  der  von  diesen  Symptomen 
betroffenen  Körperoberfläche  für  die  Regionen  Kopf,  Arme,  Rumpf  und  Beine 
berücksichtigt  (Nast  et  al.,  2017).  Neben  dem primären  Endpunkt  einer mindes‐
tens  75%igen  Verbesserung  des  PASI  (PASI  75‐Ansprechen)  wurde  als  zweiter 
primärer  Endpunkt  „klares  oder  nahezu  klares  Hautbild“  erhoben,  definiert  als 
Kategorie eins oder zwei auf der fünf Kategorien umfassenden modified Investiga‐
tor's Global Assessment (IGA mod)‐Skala.  

In diesen Zulassungsstudien erreichten 79 % der Patienten, die mit  Secukinumab 
behandelt wurden, nach  zwölf Wochen eine mindestens 75%ige Reduktion  ihres 
PASI‐Wertes,  im Vergleich zu 4 % in den Placebogruppen und 44 % in der Etaner‐
cept‐Gruppe. Beim zweiten primären Endpunkt zeigten 65 % der Patienten unter 
Secukinumab  ein  klares  oder  nahezu  klares  Hautbild,  im  Vergleich  zu  2 %  unter 
Placebo  und  27 %  unter  Etanercept  (EMA,  2016).  Die  krankheitsspezifische  Le‐
bensqualität wurde auf Basis standardisierter Fragebögen (Dermatology Life Quali‐
ty  Index, DLQI) als sekundärer Endpunkt ermittelt. Der Anteil der Patienten ohne 
Beeinträchtigung der Lebensqualität (DLQI 0 oder 1) war nach zwölf Wochen unter 
Secukinumab signifikant höher als unter Placebo und dies wurde in der Verlänge‐
rungsphase der Studien ERASURE und FIXTURE über einen Zeitraum von 52 Wo‐
chen aufrechterhalten (Korman et al., 2017). 

Es  liegt  jeweils  eine  direkte  Vergleichsstudie  (head‐to‐head‐Studie)  mit  einem 
anderen systemischen Wirkstoff für die systemische Erst‐ und Zweitlinientherapie 
bei  Plaque‐Psoriasis  vor:  Zum  einen  die  PRIME‐Studie  mit  oralen  Fumarsäu‐
reestern (Fumaderm®) als Vergleich (Sticherling et al., 2017) und zum anderen die 
CLEAR‐Studie mit  Ustekinumab,  einem  subkutan  verabreichten  IgG1κ‐Antikörper 
gegen Interleukin (IL)‐12 und IL‐23 (Thaci et al., 2015). 

Die  randomisierte,  einfachblinde  PRIME‐Studie  wurde  an  33  Studienzentren  in 
Deutschland  über  einen  Zeitraum  von  24 Wochen  durchgeführt.  Eingeschlossen 
wurden ausschließlich Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque‐Psoriasis, 
die noch keine systemische Therapie erhalten hatten und die topisch unzureichend 
therapiert werden konnten. Nach 24 Wochen erreichten 89,5 % unter Secukinumab 
ein  PASI  75‐Ansprechen  im  Vergleich  33,7 %  unter  Fumarsäureestern  (p < 0,001). 
Studienabbrüche erfolgten überwiegend aufgrund von unerwünschten Arzneimit‐
telereignissen  und  diese  waren  in  der  Fumarsäureestergruppe  deutlich  häufiger 
(1,9 %  vs.  33,7 %). Unter  Secukinumab  gaben  71 % der  Behandelten  an,  ihre  Le‐
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bensqualität  sei  aufgrund der  Erkrankung nicht mehr eingeschränkt  im Vergleich 
zu 25 % in der Fumarsäureestergruppe. 

In der randomisierten, doppelblinden CLEAR‐Studie, die weltweit an 134 Studien‐
zentren durchgeführt wurde und an der  insgesamt 676 Patienten mit oder ohne 
systemische Vorbehandlung teilnahmen, war der primäre Endpunkt eine mindes‐
tens  90%ige  Verbesserung  des  PASI  nach  16  Wochen.  Das  PASI  90‐Ansprechen 
könnte  zukünftig  für  die  neuen  Therapien  in  den  Studien  der  pU  das  PASI  75‐
Ansprechen  ablösen,  da  hier  noch  ein Unterschied  dargestellt werden  kann.  Die 
Überlegenheit  von  Secukinumab  im  Vergleich  zu  Ustekinumab  wurde  beim  pri‐
mären  Endpunkt  nachgewiesen  (79 %  vs.  57 %).  Auch  bei  den  sekundären  End‐
punkten Schnelligkeit des Erreichens eines PASI 75‐Ansprechens nach vier Wochen 
(50 % vs. 21 %) sowie langanhaltendes PASI 90‐Ansprechen in Woche 52 (75 % vs. 
61 %)  war  Secukinumab  Ustekinumab  signifikant  überlegen  (Thaci  et  al.,  2015). 
Diese Unterschiede können auch nach einem Jahr noch bestätigt werden (Blauvelt 
et al., 2017). 

Auch wenn inzwischen Daten aus der Verlängerung der Phase II/III‐Studien vorlie‐
gen, die eine Wirksamkeit bis  fünf Jahre zeigen, ohne dass neue Verträglichkeits‐
probleme  aufgetreten  sind  (Bissonnette  et  al.,  2018),  fehlen  derzeit  für  Secuki‐
numab  ausreichende  Erfahrungen  in  der  Langzeitanwendung  und  hinsichtlich 
seltener, aber schwerer unerwünschter Wirkungen. Dies ist angesichts des chroni‐
schen Verlaufs der Plaque‐Psoriasis von erheblicher Bedeutung. Auch gibt es keine 
direkten  Vergleichsstudien  mit  den  Wirkstoffen  Acitretin,  Ciclosporin  oder  Me‐
thotrexat,  die  ebenfalls  in  der  systemischen  Erstlinientherapie  zum Einsatz  kom‐
men.  Nach Markteinführung  wurden  im  Rahmen  der  regelmäßigen  Vorlage  von 
aktualisierten  Berichten  über  die  Unbedenklichkeit  des  Arzneimittels  (Perodic 
Safety Update Report, PSUR) Fälle von Candida‐Infektionen registriert, die in selte‐
nen Fällen auch schwerwiegend waren (CHMP, 2017).  

In  der  gerade  aktualisierten  Fassung  der  deutschen  S3‐Leitlinie  zur  Therapie  der 
Psoriasis  vulgaris,  federführend  erarbeitet  durch  die  Deutsche  Dermatologische 
Gesellschaft  (DDG), wird Secukinumab  zur  Induktionstherapie bei mittelschwerer 
bis schwerer Psoriasis vulgaris empfohlen, vor allem wenn andere Therapieformen 
keinen  ausreichenden  Therapieerfolg  erwarten  lassen,  gezeigt  haben,  unverträg‐
lich oder kontraindiziert sind (Nast et al., 2017). 

Seit  Markteintritt  wurde  Secukinumab  vom  G‐BA  für  die  Indikation  Plaque‐
Psoriasis  zweimal bewertet,  jeweils differenziert  für  zwei Patientenpopulationen. 
Im  ersten  Verfahren wurde  ein  Zusatznutzen  nur  für  bestimmte  Patienten  aner‐
kannt. Für Patienten, für die auch andere systemische Therapien oder eine Photo‐
therapie  infrage  kommen  (Patientenpopulation  A)  fehlten  zum  damaligen  Zeit‐
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punkt vergleichende Studien mit einer zVT und es wurde zunächst kein Zusatznut‐
zen festgestellt. Als zVT für Patientenpopulation A wurde eine patientenindividuell 
optimierte  Therapie  mit  entweder  Fumarsäureestern,  Ciclosporin,  Methotrexat 
oder Phototherapie definiert. Für Patienten, bei denen andere systemische Thera‐
pien erfolglos blieben, unverträglich oder kontraindiziert waren (Patientenpopula‐
tion B), wurde abhängig von der Art der Vortherapie  zum einen ein Hinweis auf 
einen beträchtlichen Zusatznutzen bei Patienten, die zuvor erfolglos mit Biologika 
vorbehandelt worden waren (Patientenpopulation B1) und zum anderen ein Hin‐
weis auf einen geringen Zusatznutzen  für Patienten, die nicht mit Biologika vor‐
behandelt worden waren (Patientenpopulation B2) anerkannt. Für die Patienten‐
population  B war  die  CLEAR‐Studie mit  Ustekinumab  als  zVT  relevant,  allerdings 
nur  die  Studienteilpopulation,  bei  der  mindestens  eine  vorherige  systemische 
Therapie versagt hatte (G‐BA, 2015). 

Nach Abschluss der PRIME‐Studie reichte der pU Unterlagen zur erneuten Nutzen‐
bewertung  ein.  Im  zweiten  G‐BA‐Beschluss  vom  17.  August  2017  wurde  für  die 
Patientenpopulation  A  nun  ein  Hinweis  auf  einen  beträchtlichen  Zusatznutzen 
gegenüber der zVT Fumarsäureester festgestellt (G‐BA, 2017). 

Zur Behandlung der Psoriasis‐Arthritis und der ankylosierenden Spondylitis  (Mor‐
bus Bechterew) ist ein Zusatznutzen laut G‐BA nicht belegt. Der pU hatte für diese 
Anwendungsgebiete lediglich placebokontrollierte Studien vorgelegt (G‐BA, 2016). 

 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 

weiteres gentechnisch 
hergestelltes Biopharma‐
zeutikum für Patienten 
mit mittelschwerer bis 
schwerer Plaque‐
Psoriasis, die eine 
systemische Therapie 
benötigen 

  zwei G‐BA Beschlüsse, 
Hinweis auf beträchtlichen 
ZN, Nutzen‐Schaden‐Bilanz 
gegenüber bisherigen 
Therapien vorteilhaft, 
Langzeitverträglichkeit 
aber noch unklar 

höhere Kosten als zVT 
akzeptabel 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 
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Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

B  –  – 

Possibly helpful 
(Plaque‐Psoriasis) 

Nothing new 
(Psoriasis‐Arthritis 
und ankylosierende 

Spondylitis) 

Schrittinnovation 

 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Secukinumab       
Plaque‐Psoriasis  1x monatl. 300 mg1  12  21.111,32 € 
Psoriasis‐Arthritis2  1x monatl. 150 oder  

300 mg1 
12  10.555,66 – 21.111,32 € 

Ankylosierende Spondylitis  1x monatl. 150 mg1  12  10.555,66 € 
zVT Plaque‐Psoriasis       
Fumarsäureester3  1x tgl. 120 – 720 mg   365  1.139,13 – 6.834,77 € 
Ciclosporin3  1x tgl. 2,5 – 5 mg/kg KG  365  3.448,96 – 6.768,41 € 
Methotrexat3  1x wöch. 7,5 – 15 mg  52  62,78 – 114,90 € 
Adalimumab4  1x 14tägig 40 mg  26  22.804,12 € 
Infliximab4  5 mg/kg KG alle 8 Wochen  6,5  11.978,55 – 18.991,26 €5 
Ustekinumab3  45 mg alle 12 Wochen  4,3  25.107,05 € 
zVT Psoriasis‐Arthritis/ 
Ankylosierende Spondylitis 

     

Etanercept  1x wöch. 50 mg  52  18.371,52 – 22.707,44 €5 
  2x wöch. 25 mg  104   
Adalimumab  1x 14‐tägig 40 mg  26  22.804,12 € 
Infliximab2   5 mg/kg KG alle 8 Wochen  6,5  11.978,55 – 18.991,26 €5 
Golimumab2   1x monatl. 50 mg  12  21.235,88 € 

1 
Im ersten Monat wird Secukinumab 1x wöch. verabreicht 

2 Für PsA in Kombination mit MTX, sofern angezeigt 
3 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque‐Psoriasis, die für eine systemische Therapie in Frage kommen 
4 
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque‐Psoriasis, die auf andere systemische Therapien nur unzureichend angespro‐ 

  chen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unverträglichkeit gegenüber solchen Therapien vorliegt 
5 
Preisspanne ergibt sich aus Einbeziehung Biosimilars und Original 

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018.  

Versorgungsanalysen 

Seit Markteinführung im Juni 2015 stiegen die Bruttoumsätze und die verordneten 
Tagesdosen  von  Secukinumab mit  kleineren  Fluktuationen  stetig  an  (Abb.  4.26). 
Nach der Veröffentlichung des ersten G‐BA‐Beschlusses vom 27. November 2015, 
der einen Zusatznutzen für systemisch vorbehandelte Patienten mit mittelschwe‐
rer bis  schwerer Plaque‐Psoriasis  feststellte, vervierfachte sich der Umsatz  inner‐
halb von fünf Monaten.  In der zweiten Jahreshälfte 2016 pendelten sich die Ver‐
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ordnungen  auf  einem  Niveau  von  rund  35.000  bis  37.000 DDD  und  Kosten  von 
rund  2,1 Mio. €  ein,  mit  der  Ausnahme,  dass  im  November  2016  ein  deutliches 
Maximum mit ca. 40.000 DDD und Kosten von rund 2,4 Mio. € erreicht wurde. 

Kleinere  Spitzen  bei  den  DDD‐Verordnungen  rühren  daher,  dass  bei  Neueinstel‐
lung  bei  der  Indikation  Plaque‐Psoriasis  im  ersten Monat  acht  Spritzen  benötigt 
werden, in der Folge dann nur noch zwei Spritzen pro Monat. 

Der Anstieg setzt sich auch 2017 weiter fort (nicht abgebildet); bereits in den ersten 
drei  Quartalen  2017 wurde  Secukinumab  etwa  zwanzigmal  häufiger  verordnet  als 
2015 (Pieloth & Moos, 2017). Nach Veröffentlichung des zweiten G‐BA‐Beschlusses, 
in dem im August 2017 auch für nicht systemisch vorbehandelte Patienten mit mit‐
telschwerer  bis  schwerer  Plaque‐Psoriasis  ein  beträchtlicher  Zusatznutzen  festge‐
stellt wurde, wird sich der Anstieg der Verordnungen vermutlich fortsetzen. 

Abbildung 4.26: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Secukinumab nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.31 Trametinib 

Handelsname: Mekinist®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: BRAF‐V600 (+) Melanom, NSCLC  Novartis Pharma (zuvor GSK) 
ATC‐Code: L01XE25      Markteinführung: Oktober 2015 
Darreichungsform: Filmtabletten    DDD: 2 mg                                  ▼ 

Bewertung 

Bei einigen Melanomen und anderen soliden Tumoren ist der MAPK‐Signalweiter‐
leitungsweg  überaktiv.  Ursache  hierfür  sind  Mutationen  des  Gens,  welches  das 
Enzym BRAF codiert  (Ross et al., 2016). An Position 600  finden sich anstatt Valin 
andere Aminosäuren, häufig  (90 %) Glutaminsäure  (E) oder  seltener Lysin  (K)  (Ei‐
gentler, 2018). Mit Vemurafenib  (EMA, 2012) bzw. Dabrafenib  (EMA, 2018a) ste‐
hen bereits BRAF‐Inhibitoren zur Therapie von Patienten mit BRAF‐V600 (+) Tumo‐
ren zur Verfügung, welche aber nach sechs bis acht Monaten Wirkungsverluste in 
Folge von Resistenzentwicklungen aufweisen. Als weitere Angriffspunkte  für Arz‐
neimittel im MAPK‐Signalweiterleitungsweg wurden die in der Kinase‐Kaskade der 
BRAF nachfolgenden Enzyme MEK 1 bzw. MEK 2 identifiziert. Trametinib (Handels‐
name:  Mekinist®)  hemmt  reversibel,  hochselektiv  sowie  allosterisch  die  Aktivie‐
rung  der MEK 1  sowie MEK 2  (Fachinformation Mekinist®,  2018)  und wurde  sei‐
tens  der  EC  als  erster  MEK‐Inhibitor  im  Juni  2014  zur  Behandlung  von  nicht‐
resezierbarem  oder metastasiertem, malignem Melanom  als Mono‐  und  Kombi‐
nationstherapie mit dem BRAF‐Inhibitor Dabrafenib zugelassen (EMA, 2018b). Die 
hiesige Markteinführung  erfolgte  erst  im Oktober  2015  (Lauer‐Fischer,  2018).  Zu 
beachten  ist,  dass  eine  Monotherapie  mit  Trametinib  nach  Tumorprogression 
unter  BRAF‐Inhibitor  keine  klinische  Aktivität  zeigte  (Fachinformation Mekinist®, 
2018).  Im März  2017 wurde  die  Zulassung  von  der  EC  um die  Indikation  fortge‐
schrittenes NSCLC mit nachgewiesener BRAF‐V600‐Mutation  in Kombinationsthe‐
rapie mit Dabrafenib erweitert (G‐BA, 2017c). Basierend auf dem Wirkungsmecha‐
nismus  und  der  Erkenntnis,  dass  BRAF‐V600 (+)  als  Treibermutation  bei  weiteren 
soliden  Tumoren  vorliegt  (Ross  et  al.,  2016),  ist  mit  Zulassungserweiterungen  zu 
rechnen, wobei das Design entsprechender Studien eine zunehmende Herausforde‐
rung  darstellt  (BfArM,  2017).  Im  Handel  befinden  sich  Filmtabletten  mit  2  oder 
0,5 mg  Trametinib  als  „Trametinib‐Dimethylsulfoxid  (1:1)“,  welche  1h  vor  oder  2h 
nach einer Mahlzeit eingenommen werden sollten. Zumeist erfolgt eine Therapie in 
Kombination  mit  dem  BRAF‐Inhibitor  Dabrafenib  in  der  Dosierung  2x tgl.  150 mg, 
solange für Patienten ein Nutzen der Therapie gegeben ist oder bis UAE zu Dosisre‐
duktion oder Therapieabbruch führen. Vor Therapiebeginn ist eine Testung auf Vor‐
liegen einer BRAF‐V600‐Mutation essentiell (Fachinformation Mekinist®, 2018). 
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Die  Zulassung  von  Trametinib  bei  fortgeschrittenem  BRAF‐V600 (+)  Melanom 
beruht auf zwei Phase‐III‐ (COMBI‐d bzw. ‐v) sowie einer Phase‐II‐Studie (METRIC) 
(ClinicalTrials.gov, 2018), die Indikationserweiterung auf BRAF‐V600 (+) NSCLC auf 
zwei  Kohorten  der  Phase‐II‐Studie  BRF113928  mit  nur  93  Patienten  (ClinicalTri‐
als.gov, 2018). Die Bewertung der Studien COMBI‐d und METRIC befinden sich  in 
der Langversion des Innovationsreportes 2018 online. 

In  der multizentrischen,  offenen,  1:1‐randomisierten,  aktiv‐kontrollierten  Phase‐III‐
Studie COMBI‐v bzw. MEK116513 (Sponsor: GSK) wurde an 704 Melanom‐Patienten 
mit nachgewiesener BRAF‐V600E (+) bzw. V600K (+) Mutation die Kombinationsthe‐
rapie  aus  Trametinib  (täglich  2 mg)  plus  Dabrafenib  (2x  täglich  150 mg)  vs.  BRAF‐
Inhibitor  Vemurafenib  (2x  täglich  960 mg)  verglichen  (Robert,  2015).  Als  Endpunkte 
wurden neben dem primären OS, die sekundären PFS, ORR sowie DoR erhoben. Teil‐
nehmen konnten Erwachsene mit Melanom in Stadium IIIc oder IV sowie mit ECOG‐PS 
0 oder 1 (Oken et al., 1982). Ausgeschlossen waren Patienten mit BRAF‐ oder MEK‐
Inhibitor  als  Vortherapie,  HI‐,  Hepatitis‐B‐  oder  ‐C‐Virus‐Infektion  (mit  Ausnahme 
chronischer oder therapierter), ZNS‐Metastasen (mit definierten Ausnahmen), kardi‐
ovaskulären Risiken, retinalem Venenverschluss oder Retinopathie (ClinicalTrials.gov, 
2012). Die Studie COMBI‐v wurde aufgrund der guten Wirksamkeit der Kombination 
von  Dabrafenib  plus  Trametinib  abgebrochen.  Neben  dem  Datenschnitt  vom 
17.04.2014  liegt ein zweiter vom 13.03.2015 auf  Initiative der EMA vor, wobei 8 % 
der Patienten des Vemurafenib‐Arms in den Kombinations‐Arm wechselten. Bei der 
Interpretation der Studie sind die unterschiedlichen Behandlungsdauern, d.h. medi‐
an zehn Monate unter Kombination vs. 6 Monate mit Vemurafenib zu beachten. Im 
primären  Endpunkt  OS  konnte  zum  zweiten  Datenschnitt  eine  absolute  Verlänge‐
rung um 7,6 Monate gezeigt werden, d.h. unter Verum lag das OS bei median 25,6 
vs.  18,0  Monaten  unter  Vemurafenib  (HR:  0,66,  KI  [0,53;  0,81],  p < 0,001  (G‐BA, 
2016a).  Beim  PFS,  welches  als  kombinierter  Endpunkt  als  „Tod  jeglicher  Ursache“ 
oder als Progress nach RECIST mittels Bildgebung erhoben wurde (Eisenhauer et al., 
2009), zeigte die Kombination bereits zum ersten Datenschnitt ein PFS von median 
11,4  vs.  7,3 Monaten  unter  Vemurafenib  (Robert,  2015).  Eine  Subgruppenanalyse 
des G‐BA ergab hierbei einen Vorteil für Frauen mit medianem PFS von 15,6 vs. 9,5 
Monate bei Männern (G‐BA, 2016a). Daten zur HRQoL wurden in der Studie mittels 
der  Fragebögen  EORTC  QLQ‐C30  (EORTC,  2018)  sowie  EQ‐5D  erhoben  (EuroQol 
Group,  2018).  Im  EORTC  QLQ‐C30  zeigte  die  Kombinationstherapie  in  allen  sechs 
Funktionsskalen einen statistisch signifikanten Vorteil  in der Operationalisierung als 
TTD  um  ≥ 10  Punkte,  genauso  wie  die  Symptomskalen  des  EORTC  QLQ‐C30  für 
Schmerz, Schlaflosigkeit, Appetitverlust bzw. Diarrhö. Auch beim mittels VAS des EQ‐
5D  Fragebogens  (EuroQol  Group,  2018)  erfassten  Gesundheitszustand  konnte  ein 
signifikanter  Vorteil  für  die  Kombinationstherapie  gezeigt  werden  (G‐BA,  2016a). 
Zum  ersten  Datenschnitt  ergibt  sich  bei  den  Endpunkten  zu  UAE  ein  Vorteil  für 
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Dabrafenib  plus  Trametinib,  wobei  die  unterschiedlichen  Beobachtungsdauern 
mittels TTE‐Analyse zu kompensieren versucht wurde. Bei schwerwiegenden UAE 
sowie Therapieabbruch wegen UAE ergab sich kein statistisch signifikanter Unter‐
schied.  Zugunsten  der  Kombination  fielen  die  Endpunkte  schwere  UAE  gemäß 
CTCAE Grad  ≥3  (DKFZ,  2016)  und  die  spezifischen UAE  „gutartige,  bösartige  und 
unspezifische  Neubildungen“,  „Erkrankungen  der  Haut  und  des  Unterhautzellge‐
webes“ sowie „Skelettmuskulatur‐, Bindegewebs‐ und Knochenerkrankungen“ aus, 
zuungunsten wurden „Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medias‐
tinums“ und die spezifischen UAE Fieber und Schüttelfrost berichtet. 

In Gesamtschau unter Würdigung des unmet medical need zeigte die Kombination 
aus  Dabrafenib  plus  Trametinib  im  Vergleich  zu  Vemurafenib  bei  fortgeschritte‐
nem BRAF‐V600 (+) Melanom eine signifikante Verlängerung von OS und PFS bei 
verbesserter HRQoL und günstigerem UAE‐Spektrum. 

Die  Zulassungserweiterung  der  Kombination  von  Dabrafenib  mit  Trametinib  auf 
fortgeschrittenes NSCLC mit  BRAF‐V600 (+) Mutation  beruht  auf  der multizentri‐
schen, offenen, einarmigen, Phase‐II‐Studie BRF 113928 (Sponsor: zuerst GSK, dann 
Novartis), welche drei Kohorten mit NSCLC‐Patienten im Stadium IV und nachgewie‐
sener  BRAF‐V600E‐Mutation  umfasste.  Kohorte A  untersuchte  die Monotherapie 
mit  Dabrafenib  (Planchard  et  al.,  2016a),  Kohorte B  die  Zweitlinientherapie  der 
Kombination  von  Dabrafenib  (zweimal  täglich  150 mg)  und  Trametinib  (einmal 
täglich 2 mg) (Planchard et al., 2016b) und Kohorte C die Erstlinientherapie dieser 
Kombination (Planchard et al., 2017). Kohorte B umfasste 57 erwachsene Patien‐
ten  mit  Platin‐haltiger  Vortherapie,  wobei  Patienten  mit  vorheriger  Gabe  von 
BRAF‐ oder MEK‐Inhibitor,  instabilen Hirnmetastasen bzw. mit ECOG‐PS >2 sowie 
kardialen Risikofaktoren ausgeschlossen waren (ClinicalTrials.gov, 2011), in Kohor‐
te C  wurden  36  Patienten  eingeschlossen  (Planchard  et  al.,  2017).  Als  primäre 
Endpunkte der Kohorten B und C wurde die ORR nach RECIST,  als  sekundäre die 
Ansprechrate,  PFS, DoR, OS,  Sicherheit und Pharmakokinetik erhoben, wobei  zur 
Qualitätssicherung  ein  IRC  die  Einschätzung  der  Prüfärzte  (IA)  erneut  validierte 
(Planchard et al., 2016b; Planchard et al., 2017). Beim ORR in Kohorte B stimmten 
IRC und  IA bei 36 Patienten, d.h. 63 %  (KI  [49 %; 76 %]) überein, desgleichen bei 
DoR von median 9,0 (IA: [6,9; 18,3]; IRC: [5,8; 17,6]) Monaten. Beim PFS berichtete 
das  IA 9,7  [6,9; 19,6] vs.  IRC 8,6  [5,2, 19,1] Monate (Planchard et al., 2016b). Bis 
zum  August  2016  wurde  ein  medianes  OS  von  18,2  [14,3;  NE]  dokumentiert 
(Fachinformation Mekinist®, 2018). Daten zur HRQoL wurden nicht publiziert. UAE 
bedingt  reduzierten  35 %  der  Teilnehmer  die  Dosierung,  unterbrachen  61 %  der 
Studienpopulation  die  Therapie  bzw.  brachen  zu  12 %  die  Studie  ab.  98 %  der 
Teilnehmer  hatten  mindestens  eine  UAE  sowie  49 %  mehr  als  eine  UAE  CTCAE 
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Grad ≥ 3. Häufig traten Pyrexie, Übelkeit, Erbrechen oder Diarrhö auf (Planchard et 
al., 2016b). 

In Kohorte C stimmen IA und IRC in der Bewertung des primären Endpunktes ORR 
überein,  d.h.  22  Patienten  entsprechend  im Median  61 %  [43,5 %;  76,9 %]  zum 
August 2016. Die mediane DoR war NE, wobei IA NE [8,3; NE] und IRC NE [6,9; NE], 
das OS median 24,6 [11,7; NE] Monate (Fachinformation Mekinist®, 2018). 

In  der Gesamtschau  konnte  die  Kombination  von Dabrafenib mit  Trametinib  bei 
BRAF‐V600E (+) NSCLC in Stadium IV sowohl in Zweit‐ als auch in Erstlinientherapie 
ein ORR >60 % sowie PFS von rund 9 Monaten zeigen. Das CHMP merkt  im EPAR 
an, dass aus Registerdaten  (Barlesi, 2016) ein  längeres OS, 15,2 bis 17,2 Monate 
bei  BRAF‐V600 (+)  im  Vergleich  zum Wildtyp,  11,8  Monate,  bekannt  ist  und  im 
Kontext der Kombination von Dabrafenib plus Trametinib weiterer Forschungsbe‐
darf besteht (EMA CHMP, 2017). 

Zu Trametinib  liegen  zwei abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren des G‐BA 
vor. In der ersten Indikation, nicht‐resezierbares oder metastasiertes Melanom mit 
BRAF‐V600‐(+) bei Erwachsenen, unterschied der G‐BA im Beschluss vom 17.03.2016 
die Monotherapie,  für  die  ein  Zusatznutzen  gegenüber  zVT  Vemurafenib  nicht 
belegt werden konnte, von der Kombinationstherapie Trametinib plus Dabrafenib 
mit gleicher zVT, bei der ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen fest‐
gestellt  werden  konnte  (G‐BA,  2016b).  Der  G‐BA  begründet  den  Beschluss  zur 
Monotherapie mit  fehlenden,  direkt‐vergleichenden Studien  einer Monotherapie 
von Trametinib vs. Vemurafenib und erkannte den vom pU zur Nutzenbewertung 
vorgelegten  indirekten  Vergleich  mangels  einheitlichem  Brückenkomparator  in 
den Studien METRIC  (Paclitaxel oder Dacarbazin) bzw. BRIM 3  (Dacarbazin) nicht 
an  (G‐BA,  2016a).  Den  Beschluss  zur  Kombination  Dabrafenib  plus  Trametinib 
begründet der G‐BA mit den Ergebnissen der COMBI‐v Studie, welche einen direk‐
ten Vergleich mit der zVT Vemurafenib ermöglicht. Basierend auf der therapeuti‐
schen Situation des fortgeschrittenen BRAF‐V600 (+) Melanoms attestiert der G‐BA 
in der Gesamtschau der Endpunkte Mortalität, Morbidität, HRQoL sowie UAE eine 
„bisher  nicht  erreichte  deutliche  Verbesserung  des  therapierelevanten  Nutzens, 
insbesondere  eine  moderate  Verlängerung  der  Überlebensdauer  als  auch  eine 
deutliche  Verbesserung  hinsichtlich  der  krankheitsbedingten  Symptomatik,  bei 
zugleich positiven Effekten auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität und einer 
bedeutsamen Verringerung von Nebenwirkungen zugrunde liegt.“ (G‐BA, 2016a, S. 
12). 

Im zweiten Beschluss vom 19.10.2017 sah der G‐BA für Trametinib in Kombination 
mit Dabrafenib bei BRAF‐V600 (+) NSCLC‐Patienten in den Subgruppen sowohl mit 
als  auch  ohne  Vortherapie  vs.  zvT  keinen  Beleg  für  einen  Zusatznutzen  (G‐BA, 
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2017a). Er begründet dies mit dem nicht erbrachten  indirekten Nachweis gegen‐
über  zVT  in  Folge  zu unterschiedlicher  Kohorten,  insbesondere hinsichtlich  eines 
unbekannten  bzw.  höheren  ECOG‐PS  in  den  vom  pU  zum  indirekten  Vergleich 
gewählten (G‐BA, 2017b, S. 7) Studienarmen (G‐BA, 2017c). 

Nach Erstzulassung wurden Fach‐ und Gebrauchsinformationen mehrfach ergänzt: 
Im April 2015 um die Nebenwirkung Phototoxizität sowie den Wechsel des pU von 
Glaxo‐Smith‐Kline  zu  Novartis,  im  August  2015  um Warnhinweise  zu  tiefen  Ve‐
nenthrombosen,  pulmonalen  Embolien  oder  hämorrhagischen  Ereignissen,  im 
März  2016  um  zusätzliche  Hinweise  zu  möglichen  Interaktionen  und  im  August 
2016 zu Bradykardie (EMA, 2018c). Die MHRA warnte im März 2016 vor dem Risi‐
ko von gastrointestinalen Perforationen sowie Kolitis unter Mono‐ bzw. Kombina‐
tionstherapie mit Trametinib (MHRA, 2016). 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

Erster MEK‐Inhibitor    BRAF‐V600‐Melanom:  
Hinweis auf beträchtlichen 
ZN 
NSCLC: Kein Beleg für ZN 

Trotz verhandeltem 
Erstattungsbetrag 
wesentlich höhere Kosten 
i. Vgl. zu Alternativen. bei 
NSCLC, beim Melanom 
ungefähr gleich. 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke/Klaus 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

A  –  – 

BRAF‐V600 (+) 
Melanom: 

Offers an advantage
NSCLC: 

Not acceptable 

Schrittinnovation 

Quellen der Bewertungen (Fricke et al., 2016; PZ online, 2016; prescrire international, 2016; revue prescrire, 2018) 

Kosten metastasiertes Melanom BRAF‐V600‐Mutation 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Trametinib  1x tgl. 2 mg  365  60.603,38 € 
+ Dabrafenib  2x tgl. 150 mg  365  90.556,50 € 
  151.159,88 € 
zVT       
Vemurafenib Monotherapie 2x tgl. 960 mg 365 77.814,35 € 
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Kosten fortgeschrittenes BRAF‐V600(+) NSCLC 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

zu bewertendes Arzneimittel       
Trametinib   1x tgl. 2 mg  365  60.603,38 € 
+ Dabrafenib  2x tgl. 150 mg  365  90.556,50 € 
      151.159,88 € 
zVT       
Gemcitabin Monotherapie  1.000 mg/m²  39  5.788,38 € 
Vinorelbin Monotherapie  25 – 30 mg/m²  52  7.920,12 – 10.001,68 € 
Docetaxel Monotherapie*  75 mg/m²  17  22.234,13 € 
Pemetrexed Monotherapie*  500 mg/m²  17  86.130,16 € 
Cisplatin plus Vinorelbin      7.276,85 – 9.132,40 € 
Cisplatin plus Gemcitabin      9.086,67 – 9.557,80 € 
Cisplatin plus Docetaxel      24.335,84 – 24.826,97 € 
Cisplatin plus Paclitaxel      23.796,43 – 24.287,56 € 
Cisplatin plus Pemetrexed      88.231,87 – 88.723,00€ 
Carboplatin plus Vinorelbin      13.680,24 – 15.044,66 € 
Carboplatin plus Gemcitabin      15.490,06 € 
Carboplatin plus Docetaxel      30.739,23 € 
Carboplatin plus Paclitaxel      30.199,82 € 
Carboplatin plus nab‐Paclitaxel      50.892,22 € 
Carboplatin plus Pemetrexed      94.635,26 € 

*Patienten mit Vorbehandlung, ggf. Patientenindividuell BSC  

Jahrestherapiekosten Stand Lauer 01.04.2018   
vgl. 4.7 Cobimetinib 

Versorgungsanalysen 

Noch vor Aufnahme von Trametinib  in die  Lauer‐Taxe  (Lauer‐Fischer, 2018) wur‐
den im September 2015 bereits 300 DDD zu Bruttoausgaben in Höhe von 91.556 € 
abgerechnet. Mit Vorliegen der Bewertung des  IQWiG  im  Januar 2016  lagen Ab‐ 
und  Umsatz  bei  1.343 DDD  bzw.  409.888 €.  Weiterhin  ist  ein  sägezahnförmiger 
Trend des Anstiegs von Ab‐ und Umsatz von Januar bis Dezember 2016 erkennbar, 
d.h. nach jedem Quartal nehmen Ab‐ und Umsatz ab, um sodann über drei Mona‐
te  erneut  anzusteigen. Wurden  im  September  2016  noch  2.175 DDD  bei  Brutto‐
ausgaben in Höhe von 631.225 € verordnet, so ist der Erstattungsbetrag ab Okto‐
ber  2016  bei  1.508 DDD  bei  Bruttoausgaben  von  nunmehr  250.477 €  deutlich 
erkennbar.  Kostete eine Packung mit  Trametinib  à  2 mg mit  30  Filmtabletten  im 
September 2016 noch 9.157 €, so bewirkte der Erstattungsbetrag eine Preisreduk‐
tion um 45,6 % auf 4.981 € im Oktober 2016 (Lauer‐Fischer, 2018). 
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Abbildung 4.27: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Trametinib nach Monaten (2015 – 2016) 
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4.32 Vortioxetin 

Handelsname: Brintellix®      Pharmazeutischer Unternehmer:  
Indikation: Major Depression    Lundbeck 
ATC‐Code: N06AX26      Markteinführung: Mai 2015  
Darreichungsform: Filmtabletten/     Marktrücknahme: August 2016 
Tropfen zum Einnehmen      DDD: 10 mg                                            ▼ 

Bewertung  

Das  Antidepressivum  Vortioxetin  wurde  im  Dezember  2013  von  der  EC  zentral 
zugelassen, kam in Deutschland aber erst im Mai 2015 auf den Markt. Da der Her‐
steller  mit  der  frühen  Nutzenbewertung  und  den  anschließenden  Preisverhand‐
lungen nicht zufrieden war, stellte er den Vertrieb in Deutschland im August 2016 
ein.  Der Wirkstoff  greift  an  verschiedenen  Stellen  in  den  Serotonin‐Stoffwechsel 
ein  und  ist  zugelassen  zur  Behandlung  von  Episoden  einer Major Depression  bei 
Erwachsenen (Fachinformation Brintellix®, 2017). 

Die  tägliche Dosis  liegt  bei  Erwachsenen  unter  65  Jahren  bei  10 mg,  die  je  nach 
klinischem Ansprechen auf bis  zu 20 mg pro Tag  gesteigert oder  auf bis  zu 5 mg 
pro Tag  gesenkt werden kann. Bei Erwachsenen ab 65  Jahren  sollte die Dosis  zu 
Beginn 5 mg betragen. In dieser Altersgruppe liegen nur spärliche Daten für Dosie‐
rungen über 10 mg vor. Die Dosis wird einmal täglich mit oder ohne Nahrung ein‐
genommen. Nach  dem Abklingen  der  depressiven  Symptome wird  zur  Stabilisie‐
rung  eine weitere  Behandlung  über  sechs Monate  empfohlen.  Als  Importarznei‐
mittel können Filmtabletten und Tropfen zum Einnehmen bezogen werden. 

Die Zulassung von Vortioxetin beruht im Wesentlichen auf mehreren randomisier‐
ten,  kontrollierten,  doppelblinden  Phase‐2‐  bzw.  Phase‐3‐Hauptstudien.  In  elf 
Studien, die die Wirksamkeit von Vortioxetin mit Placebo über einen Zeitraum von 
sechs  bis  acht Wochen  verglichen,  fand  sich  in  der  gepoolten  Auswertung,  aber 
nicht in jeder Einzelstudie für die Dosierungen 5 mg, 10 mg und 20 mg ein signifi‐
kanter Rückgang der depressiven Symptome, der sich in offenen Erweiterungsstu‐
dien über einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen aufrecht erhalten  ließ. Die klini‐
sche  Relevanz  des  Unterschiedes  ist  jedoch  umstritten  (Koesters  et  al.,  2017). 
Gleiches  gilt  auch  für  die  Effekte  auf  die  gesundheitsbezogene  Lebensqualität. 
Auswirkungen auf die kognitiven Fähigkeiten, die über die Linderung depressiver 
Symptome hinausgehen, sind nicht zweifelsfrei belegt (EMA, 2014). 

Diese Studien umfassten insgesamt rund 6.700 Patienten, eine der Studien schloss 
nur Patienten ab 65 Jahren ein. Die Teilnehmer  litten meist unter moderaten bis 
schweren Depressionen, ausgeschlossen waren  jedoch Patienten mit behandlungs‐
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resistenten Depressionen, erhöhtem Suizidrisiko, begleitender Psychotherapie und/‐
oder  anderen  psychischen  bzw.  schwerwiegenden  somatischen  Erkrankungen 
(EMA, 2014). 

Die Wirksamkeit von Vortioxetin (10 bis 20 mg täglich) wurden außerdem mit der 
von Agomelatin (25 bis 50 mg pro Tag) bei knapp 500 Patienten verglichen. Nach 
acht Wochen zeigte sich Vortioxetin Agomelatin im Hinblick auf den Rückgang der 
depressiven  Symptome  als  nicht‐unterlegen  und  auch  knapp  überlegen 
(Montgomery  et  al.,  2014).  Der  europäische  Beurteilungsbericht  bewertet  den 
Unterschied  als  klinisch  relevant.  Der  pU  hatte  die  Population  dieser  Studie  ur‐
sprünglich als  „nicht ausreichend auf  SSRI‐Monotherapie ansprechend“ beschrie‐
ben, der  europäische Beurteilungsbericht  schloss  sich diesem Urteil  jedoch nicht 
an.  In  sechs  der  placebokontrollierten  Studien  gab  es  zusätzlich  einen  weiteren 
Behandlungsarm  mit  einer  aktiven  Kontrolle,  die  in  einem  Fall  in  Venlafaxin 
225 mg pro Tag und in fünf Fällen in Duloxetin 60 mg pro Tag bestand. Die Auswer‐
tung der Wirksamkeit erfolgte jedoch nur gegenüber Placebo (EMA, 2014).  

Eine weitere Studie untersuchte den Nutzen von Vortioxetin  im Vergleich zu Pla‐
cebo zur Prävention von Rückfällen bei rund 400 Patienten. Innerhalb von 24 Wo‐
chen kam es unter Vortioxetin bei 13 % der Teilnehmer zu einem Rückfall, unter 
Placebo bei 26 % (Boulenger et al., 2012). 

Als  häufigstes  unerwünschtes  Arzneimittelereignis  trat  in  den  Zulassungsstudien 
bei  mehr  als  10 %  der  Teilnehmer  unter  Vortioxetin  Übelkeit  auf,  meist  in  den 
ersten  beiden  Wochen  der  Behandlung.  Die  Beschwerden  waren  in  der  Regel 
leicht bis mittelschwer und kurzfristig. Andere häufige Beschwerden, die mit Vor‐
tioxetin  häufiger  auftraten  als  unter  Placebo,  waren  Durchfall,  Schwindel  und 
Verstopfung.  Zu  beachten  sind  weiterhin  die  Risiken  eines  Serotonin‐Syndroms, 
malignen neuroleptischen Syndroms sowie einer Hyponatriämie (EMA, 2014; Fach‐
information Brintellix®, 2017). 

Mit der Zulassung wurde der pU beauflagt, eine Sicherheitsstudie zu Suizidgedan‐
ken und Suizidalität durchzuführen. Die Fachinformation weist darauf hin, dass das 
Suizidrisiko besonders  in den ersten Behandlungwochen  sowie nach einer Dosis‐
änderung erhöht  ist.  Eine entsprechende engmaschige Überwachung der Patien‐
ten wird empfohlen (EMA, 2014; Fachinformation Brintellix®, 2017). 

Bei  der  frühen  Nutzenbewertung  kam  der  G‐BA  im  Oktober  2015  zu  dem  Be‐
schluss,  dass  bei  den  im  Vorfeld  festgelegten  Patientengruppen  (verschiedene 
Schweregrade der depressiven Episoden) beziehungsweise Fragestellungen (Akut‐
therapie  oder  Rückfallprävention)  für  Vortioxetin  kein  Zusatznutzen  belegt  ist  
(G‐BA, 2015). Damit schloss sich der G‐BA der Bewertung des  IQWiG an, die sich 
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auch  nach  der  Vorlage weiterer  Daten  durch  den  pU  nicht  änderte. Wichtigster 
Kritikpunkt war,  dass  der  pU  für  die  vorgelegten Vergleiche  die  vorhandene  Evi‐
denz nicht vollständig berücksichtigt hatte (IQWiG, 2015a, 2015b).  

 

Verfügbare Therapien  (Zusatz‐)Nutzen  Kosten 
 

weiteres 
Antidepressivum 

  kein Zusatznutzen belegt  ohne Kostenbewertung, da 
Vertrieb in D eingestellt, 
Importpräparat kostet ca. 
das 10fache des damals zu 
erwartenden Festbetrags 

Erläuterung der Farben: Verfügbare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen‐Novität, grün = Solist;  (Zusatz‐) 
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden‐Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, grün = Verbesserung 
harter  Endpunkte;  Kosten:  rot  =  teurer  als  bestehende  Therapien,  gelb  =  ungefähr  gleich  bzw.  teils/teils,  grün  =  günstiger  als 
bestehende Therapien 

Wie bewerten andere? 

Bewertung nach 
Fricke et al. 

a‐t‐Bewertung  AMB  Prescrire  PZ 

C 
Variante ohne 
besonderen 
Stellenwert 

–  –  Schrittinnovation 

Kosten 

Wirkstoff  Behandlungsmodus  Behandlungstage  Jahrestherapiekosten 

Arzneimittel       
Vortioxetin vor Einstellung 
des Vertriebs in Deutschland 

kontinuierlich  
1x tgl. 5 – 20 mg 

365  409,69 – 1.381,79 € 

Import aus Österreich  kontinuierlich 1x tgl. 20 mg  365  1.117,35 € 
ehemalige zVT  
(jeweils in der Höchstdosis) 

    94,83 – 256,16 € 

Citalopram  kontinuierlich 1x tgl. 40 mg  365  94,83 € 

Escitalopram  kontinuierlich 1x tgl. 20 mg  365  123,19 € 

Fluoxetin  kontinuierlich 1x tgl. 60 mg  365  229,95 € 

Fluvoxamin  kontinuierlich 1x tgl. 300 mg  365  280,21 € 

Paroxetin  kontinuierlich 1x tgl. 50 mg  365  214,11 € 

Sertralin  kontinuierlich 1x tgl. 200 mg  365  256,16 € 

Jahrestherapiekosten Vortioxetin: lt. tel. Anfrage bei internationonalen Apotheken, zVT: Lauer, beides Stand 01.04.2018 
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Versorgungsanalysen 

Seit  der  Markteinführung  im  Mai  2015  steigen  die  verordneten  Tagesdosen  im 
Wesentlichen  kontinuierlich  an  und  erreichen  im  betrachteten  Zeitraum  im  No‐
vember 2015 mit einem Wert von knapp 98.000 DDD ein Maximum. Parallel ent‐
wickeln sich auch die Bruttoumsätze. Mit dem G‐BA‐Beschluss zur frühen Nutzen‐
bewertung  im  November  2015  stagnieren  verordnete  DDD  und  Bruttoumsätze 
zunächst und gehen ab Februar 2016 tendenziell zurück. Nach den Erstattungsver‐
handlungen  im  Juli  2016 und  der Marktrücknahme  im August  2016 brechen wie 
bei der Anzahl der verordneten Packungen auch die DDD und die Bruttoumsätze 
deutlich ein. 

Abbildung 4.28: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsätze von  

Vortioxetin nach Monaten (2015 – 2016) 
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5 Diskussion 

Gerd Glaeske 

Insgesamt  wurden  in  den  Innovationsreport  2018  32  neue Wirkstoffe  in  35  An‐
wendungsgebieten aufgenommen  (Edoxaban,  Lenvatinib und Nintedanib werden 
in  jeweils zwei  Indikationen angeboten). Nach den Daten des Arzneiverordnungs‐
Reportes 2016 (Schwabe & Paffrath, 2016, S. 49) wurden im Jahre 2015 insgesamt 
37  neue  Arzneimittel  angeboten.  Dass  in  diesem  Innovationsreport  nur  32  der 
neuen Mittel genannt und bewertet werden, hat damit zu tun, dass vier der Mittel, 
für  die  keine Bewertung durch den G‐BA vorliegt  (Cangrelor  (Kengrexal®),  Ceftolo‐
zan/Tazobactam (Zerbaxa®), Tedizolib  (Sivextro®) und Hornhautepithelzellen  (Holo‐
clar®)),  in diesem Report unberücksichtigt blieben und dass ein Wirkstoff  als Diag‐
nostikum und  nicht  zu  therapeutischen  Zwecken  eingeführt wurde  (Gaxilose  (Lac‐
Test®)).  Die  überwiegende  Anzahl  der  neuen  Arzneimittel  wurden  im  Rahmen 
eines  zentralen  Zulassungsverfahrens  der  EMA  zugelassen.  Nur  eines  der  aufge‐
führten  Mittel,  nämlich  Ivermectin,  erhielt  eine  nationale  Zulassung  durch  das 
BfArM. Ein Drittel der neuen Arzneimittel entfiel auf die Gruppe der Arzneimittel 
zur Behandlung seltener Krankheiten, unter denen nach der europäischen Defini‐
tion nicht mehr als fünf Menschen pro 10.000 Einwohnern leiden. 

Der methodische Ansatz dieses  Innovationsreportes  ist aber nicht  in erster  Linie, 
neue  Arzneimittel  zum  Zeitpunkt  der  Zulassung  zu  bewerten  –  dies  ist  eher  die 
Aufgabe des IQWiG und vor allem des G‐BA im Rahmen des AMNOG‐Verfahrens. 
Stattdessen  werden  einige  Verordnungscharakteristika  in  den  ersten  Vermark‐
tungsjahren  beobachtet  und  ausgewertet.  Insofern  folgt  der  Innovationsreport 
nicht einer Querschnitts‐,  sondern einer  Längsschnittbetrachtung  in den  zwei bis 
drei Jahren nach der Zulassung. Diese Versorgungsforschung deckt somit Entwick‐
lungen auf, die für Ärzte, aber vor allem für die Patienten von besonderer Bedeu‐
tung sind. Einerseits kann es hier zu Empfehlungen in Leitlinien oder zu Therapie‐
vorschlägen  kommen,  andererseits  aber  auch  zur  Entdeckung  von  bisher  nicht 
bekannten unerwünschten Ereignissen, Wirkungen und Interaktionen, die im Sinne 
der Patientensicherheit und des Patientennutzens Beachtung finden sollten. Es ist 
nämlich  seit  vielen  Jahren  unübersehbar,  dass  die  beste  verfügbare  Evidenz  zu 
neuen  Wirkstoffen  zum  Zeitpunkt  der  Zulassung  häufig  unbefriedigend  ist,  was 
sich durch folgende Überlegungen begründen lässt: 

 In den Zulassungsstudien spielt der richtige Zeitpunkt des Beginns einer 
Therapie nur eine untergeordnete Rolle, 

 die geeignete Dosierung ist oft noch unklar, 



278 

 die Anwendungssequenz bzw. die möglichen Kombinationen von Wirk‐
stoffen sind in Zulassungsstudien nur selten ein Untersuchungsaspekt, 

 die Berücksichtigung und Erhebung  von PROs  inklusive  von Daten der 
gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  und  Symptomkontrolle  spielen 
nur in den seltensten Fällen eine Rolle und 

 adäquate  gesundheitsökonomische  Aspekte  für  das  jeweilige Gesund‐
heitssystem fehlen in der Regel vollständig. 

Diese Fragen sollten daher nach der Zulassung  in versorgungsnahen Studien und 
im Vergleich  zu den bisher  verwendeten Therapieoptionen beantwortet werden. 
Während  die  klinischen  Studien  die Wirksamkeit  eines Arzneimittels  im Rahmen 
von engen Ein‐ und Ausschlusskriterien  testen  (efficacy), untersuchen Studien  im 
Versorgungsgeschehen den Nachweis der Wirksamkeit und die Sicherheit  im Ver‐
sorgungsalltag (effectiveness), also an heterogenen Patientengruppen mit breiten 
Ein‐ und Ausschlusskriterien (Glaeske, 2012; Glaeske et al., 2017). 

Sowohl in den USA als auch in Europa haben die zuständigen regulatorischen Be‐
hörden  in  den  letzten  Jahren  verschiedene  Verfahren  eingeführt,  die  eine  Be‐
schleunigung der Zulassung neuer Arzneimittel erlauben, um Patienten mit schwe‐
ren oder seltenen Erkrankungen (z.B. in der Onkologie) einen rascheren Zugang zu 
neuen  Arzneimitteln  zu  ermöglichen  (Ludwig,  2017).  Für  neue  Arzneimittel,  die 
nach  beschleunigten  Verfahren  zugelassen  wurden,  liegen  aber  meist  nur  sehr 
begrenzte Erkenntnisse zu ihrer Wirksamkeit und Sicherheit vor. Hierüber müssen 
Ärzte  und  Patienten  rechtzeitig  informiert  werden.  Außerdem  sollte  nach  be‐
schleunigter Zulassung verstärkt – vor allem von den Zulassungsbehörden – darauf 
geachtet werden,  dass  randomisierte  kontrollierte  Studien  oder  zumindest  pros‐
pektive vergleichende Kohortenstudien  zu Nutzen und Risiken  rechtzeitig begon‐
nen und auch abgeschlossen werden. 

Das AMNOG hinterlässt positive Spuren… 

In  den  vergangenen  Jahren  waren  die  Ergebnisse  der  Innovationsreporte  eher 
deprimierend – kaum eines der Arzneimittel  konnte mit einer  „grünen“ Gesamt‐
ampel  bewertet werden. Dies  hat  sich  nun  bei  den 34 neuen Arzneimitteln  des 
Jahres 2015 (inkl. Lenvima® und Ofev®) – also vier Jahre nach der Einführung des 
AMNOG  im  Jahr  2011  erkennbar  verändert,  immerhin  konnte  für  vier  der  21 
Nicht‐Orphan‐ und für drei der elf Orphan‐Arzneimittel eine „grüne“ Gesamtam‐
pel vergeben werden (siehe auch die Tabellen 5.4. und 5.5). 

Dennoch: Auch der Innovationsreport 2018 zeigt erneut, wie notwendig eine sorg‐
fältige Beobachtung neuer Arzneimittel  im Versorgungsalltag nach der  Zulassung 
ist  (siehe  Tabelle  5.1).  Für  insgesamt  sechs  Arzneimittel  wurden  „Rote‐Hand‐
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Briefe“  verschickt,  die  auf  bisher  nicht  bekannte  unerwünschte  Wirkungen  der 
neuen  Arzneimittel  hinweisen,  für  immerhin  acht  Arzneimittel  wurden  „Blaue‐
Hand‐Briefe“  mit  neuen  Informationen  für  Ärzte  und  Patienten  verfasst.  Beide 
Maßnahmen dienen der Verbesserung der Therapiesicherheit und damit der Ad‐
härenz  bei  einer  Behandlung.  Veränderungen  haben  sich  auch  bei weiteren  drei 
Arzneimitteln  ergeben,  sie  sind  schon  nicht mehr  auf  dem Markt  verfügbar,  bei 
zweien wurden Verordnungseinschränkungen nach AM‐RL Anlage III verfügt. Trotz 
all  dieser  Interventionen nach der  Zulassung wurde der  größte Anteil  der  neuen 
Arzneimittel  in  Leitlinien  aufgenommen,  nur  bei  vier  Arzneimitteln  oder  Anwen‐
dungsgebieten  fehlen  solche  oftmals  verordnungsfördernden  Hinweise.  Damit 
ergibt  sich  bei  vielen  Arzneimitteln  ein  nicht  zu  übersehender Widerspruch  zwi‐
schen risikobezogenen Interventionen einerseits und der durchaus positiv konno‐
tierten Aufnahme in Leitlinien andererseits. 

Tabelle 5.1 fasst die im Innovationsreport 2018 getroffenen Bewertungen nach 
dem im Report genutzten Ampelschema zusammen. 
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Tabelle 5.1: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen  (neue Wirkstoffe des 
Jahres 2015) nach dem im Report genutzten Ampelschema 

Wirkstoff  pU  Bewertung  Eingang in 
Leitlinien 
(nur bei mind. 
einer positiven 
Empfehlung) 

Besonderheiten nach  
Markteinführung 

Verfügbare 
Therapien 

(Zusatz‐) 
Nutzen 

Kosten 

Alirocumab  Sanofi‐Aventis        ESC/EAS, AACE, 
ACC, NICE 

Verordnungseinschr. 
AM‐RL Anlage III 

Apremilast  Celgene        DDG, NICE, 
EULAR 

Rote‐Hand‐Brief (RHB) 

Asfotase alfa (O)  Alexion 

     

 

Blaue Hand,  
Patientenregister, 

G‐BA‐Beschluss befristet 
bis Dezember 2018 

Blinatumomab (O)  Amgen        DGHO, ESMO, 
NCCN 

RHB 

Carfilzomib (Oex)  Amgen 
     

ESMO, NCCN 
Orphan‐Status aufgeho‐
ben: 50 Mio.‐€ Grenze 

überschritten 

Ceritinib  Novartis         AWMF (S3) 
neues Anwendungs‐

gebiet 

Cobimetinib  Roche        AWMF (S3)  RHB 

Dasabuvir  AbbVie        DGVS  RHB, Außer Handel  

Dulaglutid  Lilly        NVL   

Edoxaban 
(Schlaganfall) 

Daiichi Sankyo        ESC, AkdÄ, 
NICE, DGA 

Blaue Hand 

Eliglustat (O)  Genzyme        HAS 
Blaue Hand,  

Patientenregister 

Evolocumab  Amgen        NICE, ESC/EAS, 
AACE, ACC 

Verordnungseinschr. 
AM‐RL Anlage III 

Idebenon (O)  Santhera 

     

AWMF (S1) 

Blaue Hand,  
Patientenregister, 

G‐BA‐Beschluss befristet 
bis September 2020 

Isavuconazol (O)  Basilea        IDSA, ESCMID‐
ECMM‐ERS 

 

Ivermectin  Galderma           

Lenvatinib 
Kisplyx® 

Eisai        ESMO, NICE, 
Onkopedia 

 

Lumacaftor/ 

Ivacaftor (Oex) 
Vertex 

     

ECFS 

Verzicht auf Orphan‐
Status Dezember 2015 
Zulassungserweiterung 

für Kinder ab August 2018 
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Wirkstoff  pU  Bewertung  Eingang in 
Leitlinien 

(nur bei mind. 
einer positiven  
Empfehlung) 

Besonderheiten nach  
Markteinführung 

Verfügbare 
Therapien 

(Zusatz‐) 
Nutzen 

Kosten 

Naloxegol  AstraZeneca        DGSS  
keine frühe 

Nutzenbewertung 

Netupitant/ 
Palonosetron 

Riemser        AWMF, ASCO, 
MASCC/ESMO 

 

Nintedanib 
Vargatef® 

Boehringer 
Ingelheim 

      AWMF (S3, S2k), 
NICE 

 

Nivolumab 
Bristol‐Myers 
Squibb 

      Melanom: 
AWMF (S3) 

NSCLC: AWMF (S3) 
RCC: AWMF (S3), 

Onkopedia  
UC: AWMF (S3), 

NCCN 
cHL: AWMF (S3) 
SCCHN: NICE 

Blaue Hand, 
5 neue Anwendungs‐
gebiete bis April 2018 

Nonacog gamma  Baxter/Baxalta         
keine frühe  

Nutzenbewertung 

Olaparib (Oex)  AstraZeneca        AWMF (S3), NCCN 
RHB, Orphan‐Status 

bis März 2018 

Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 
Ritonavir 

AbbVie 
     

DGVS  RHB, Außer Handel 

Panobinostat (O) 
Novartis 
Pharma 

      ESMO, NCCN  Blaue Hand 

Pembrolizumab  MSD 

      Melanom:  
AWMF (S3) 

NSCLC: AWMF (S3)
UC: AWMF (S3), 

NCCN 
cHL: AWMF (S3) 

Blaue Hand, 
4 neue Anwendungs‐
gebiete bis April 2018 

Ramucirumab 

(Oex) 
Lilly       

Magen‐/GEJ‐CA: 
NICE, Onkopedia, 

ESMO 
mKRK: AWMF (S3), 
Onkopedia, ESMO 
NSCLC: AWMF (S3) 

Orphan‐Widerruf 
Oktober 2015 

Safinamid  Zambon        NICE  Festbetrag 

Sebelipase 
alfa (O) 

Alexion 

     

 

Blaue Hand, 
Patientenregister, 
G‐BA‐Beschluss 

befristet bis Dez.2018 

Secukinumab 
Novartis 
Pharma 

      AWMF (S3), BAD  
2 neue Anwendungs‐
gebiete bis April 2018 

Trametinib 
Novartis 
Pharma 

      AWMF (S3) 
NSCLC: AWMF (S3) 

neues Anwendungs‐
gebiet 

Vortioxetin  Lundbeck        NCVL, NICE 
Marktrücknahme in D 

August 2016 

Orphan‐Arzneimittel sind grundsätzlich ohne Kostenbewertung, es sei denn, der Orphan‐Status wurde (z.B. durch Überschreiten der 50 
Mio.‐Grenze) aufgehoben  (ex). Mittel, die nicht mehr  im Markt verfügbar  sind, haben  keine Kostenbewertung. Mittel mit mehreren 
Indikationsansprüchen werden in der Hauptindikation bewertet, andere werden allenfalls genannt. 
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Bei den bewerteten Mitteln zeigt sich erneut eine deutliche Dominanz der Arznei‐
mittel,  die  bei  Krebserkrankungen  eingesetzt  werden  –  mit  zwölf  Wirkstoffen 
entfallen knapp 40 % auf diese Gruppe, die restlichen 20 Wirkstoffe entfallen auf 
weitere  15  ATC‐Indikationsgruppen  (siehe  Tabelle  5.2).  Ob  die  Anwendung  der 
Mittel bei Krebserkrankungen allerdings einen Nutzen  für die Patienten  im Sinne 
einer  Lebensverlängerung  bei  erkennbar  guter  Lebensqualität  mit  sich  bringen, 
bleibt zumindest unklar bis fraglich. Nur wenigen dieser Wirkstoffe wird ein mögli‐
cher  therapeutischer  und  ökonomischer  Vorteil  gegenüber  den  bisher  bereits 
angewendeten Wirkstoffen zugesprochen (siehe Tabellen 5.4 und 5.5). 

Tabelle 5.2: Untersuchte ATC‐Gruppen nach Häufigkeit 

Untersuchte ATC‐3‐Gruppen 
Anzahl Wirkstoffe  
nach Häufigkeit 

L01  Antineoplastische Mittel  12 

A16  Andere Mittel für das alimentäre System und den Stoffwechsel  3 

C10  Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen  2 

J05  Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung  2 

L04  Immunsuppressiva  2 

A04  Antiemetika und Mittel gegen Übelkeit  1 

A06  Mittel gegen Obstipation  1 

A10  Antidiabetika, exkl. Insuline  1 

B01  Antithrombotische Mittel  1 

B02  Antihämorrhagika  1 

D11  Andere Dermatika  1 

J02  Antimyotika zur systemischen Anwendung  1 

N04  Antiparkinsonmittel  1 

N06  Psychoanaleptika  1 

R07  Andere Mittel für den Respirationstrakt  1 

S01  Ophthalmika  1 

  Gesamt  32 

Dazu  gehört  an  erster  Stelle  der  Wirkstoff  Ceritinib,  der  bei  fortgeschrittenem 
Lungenkrebs  auch  nach  Daten,  die  nach  der  Zulassung  publiziert  wurden,  einen 
erkennbaren Nutzen für die Patienten hat. Daher ist Ceritinib, neben Cobimetinib, 
Secukinumab  und  Trametinib,  auch  einer  der  vier  Nicht‐Orphan‐Wirkstoffe,  der 
eine „grüne“ Ampel in der Gesamtbewertung erhält. 
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Bei allen anderen Mitteln sind zumindest Einschränkungen des patientenorientier‐
ten Nutzens und der Wirtschaftlichkeit festzustellen, daher wird für ingesamt zehn 
Nicht‐Orphan‐Wirkstoffe eine „gelbe“ Gesamtampel vergeben, bei sieben kommt 
es  zu  einer  „roten“  Gesamtampel.  Die  Verteilung  bei  den  zahlenmäßig  mit  elf 
Nennungen  „stark“  vertretenen Orphan‐Arzneimitteln  ist  im Gegensatz dazu  von 
gleich vielen  roten und grünen Gesamtampeln geprägt. Das als Orphan  zugelass‐
sene  Kyprolis®  (Carfilzomib)  hat  in  der  Zwischenzeit  die  50 Mio. €‐Grenze  über‐
schritten und wurde genauso wie Ramucirumab mit neuen Anwendungsgebieten 
im AMNOG‐Prozess  erneut  bewertet.  Bei  anderen Wirkstoffen  endete die  Zulas‐
sung als Orphan‐Arzneimittel (z.B. bei Olaparib und der Kombination Lumacaftor/ 
Ivacaftor),  ohne  dass  bisher  eine  neue  Nutzenbewertung  durch  den  G‐BA  be‐
schlossen wurde.  Im Gesamt‐Score (Tabelle 5.5) wurden elf Orphan‐Wirkstoffe  in 
die  Gesamtbewertung  einbezogen:  Dreimal  konnte  die  „grüne“  Ampel  vergeben 
werden,  fünfmal  die  „gelbe“  und  dreimal  die  „rote“.  Bei  zweien  der Wirkstoffe, 
nämlich bei Nintedanib und Lenvatinib, gibt es einen „Zwitter“‐Status, sie werden 
als  Arzneimittel  in  Indikationen mit  und  ohne Orphan‐Status  angeboten,  nur  die 
Arzneimittel  der  Haupt‐Indikationen  wurden  bewertet  und  sind  in  der  Tabelle 
aufgeführt.  

Tabelle 5.3: Gesamtüberblick der Ampeln  

  Grün  Gelb  Rot 

Wirkstoffe mit Orphan‐
Zulassung 
n = 11 
(erneut bewertet n = 2) 

3 (27,3 %)  5 (45,5 %)  3 (27,3 %) 

       
Nicht‐Orphan‐Wirkstoffe  
n = 21 

4 (19,1 %)  10 (47,6 %)  7 (33,3 %) 

       
Gesamt  
n = 32 

7 (21,9 %)  15 (46,9 %)  10 (31,3%) 
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Tabelle 5.4: Gesamt‐Score Innovationsbewertung 

Verfügbare 
Therapien 

  (Zusatz‐)Nutzen    Kosten    Gesamt‐Score 
 

Alirocumab 
Dulaglutid 
Edoxaban Schlaganfall 
Ivermectin 
Naloxegol 
Netupitant/Palono‐
setron  
Nintedanib (Vargatef®) 
Nonacog gamma 
Safinamid 
Secukinumab 
Vortioxetin 
 

  Alirocumab 
Apremilast 
Evolocumab 
Ivermectin 
Naloxegol 
Nonacog gamma 
Safinamid 
Vortioxetin 
 

  Alirocumab  
Cobimetinib 
Evolocumab 
Lenvatinib (Kisplyx®) 
Pembrolizumab 
 

  Alirocumab (0) 
Evolocumab (1) 
Ivermectin (1) 
Naloxegol (2) 
Nonacog gamma (1) 
Safinamid (1) 
Vortioxetin (0) 
 

             

Ceritinib 
Cobimetinib 
Dasabuvir 
Evolocumab 
Lenvatinib (Kisplyx®) 
Nivolumab 
Ombitasvir/Parita‐
previr/Ritonavir 
Pembrolizumab 

  Dasabuvir 
Dulaglutid 
Edoxaban Schlaganfall 
Lenvatinib (Kisplyx®) 
Netupitant/Palono‐
setron 
Nintedanib (Vargatef®) 
Nivolumab 
Ombitasvir/Parita‐
previr/Ritonavir 
Pembrolizumab 
Trametinib 

  Apremilast 
Ceritinib 
Dulaglutid 
Edoxaban Schlaganfall 
Ivermectin 
Nintedanib (Vargatef®) 
Nivolumab 
Nonacog gamma 
Safinamid 
Secukinumab 
Trametinib 
 

  Apremilast (3) 
Dasabuvir (3) 
Dulaglutid (3) 
Edoxaban Schlaganfall (3) 
Lenvatinib (Kis‐ 
plyx®) (3) 
Netupitant/Palono‐
setron (4) 
Nintedanib (Varga‐
tef®) (3) 
Nivolumab (4) 
Ombitasvir/Parita‐
previr/Ritonavir (3) 
Pembrolizumab (3) 
 

             

Apremilast 
Trametinib 

  Ceritinib 
Cobimetinib 
Secukinumab 
 

  Naloxegol 
Netupitant/Palono‐
setron 
 

  Ceritinib (6) 
Cobimetinib (5) 
Secukinumab (5) 
Trametinib (5) 
 

Score‐Erläuterung:  Bei  den  Wirkstoffporträts  wurden  die  einzelnen  Punkte  der  Innovationsbewertung  separat  betrachtet,  der 
patientenrelevante Zusatznutzen erhielt das größte Gewicht. Die Vergabe der Punkte wurde wie folgt vorgenommen: Verfügbare 
Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, grüne Ampel = 2 Punkte; (Zusatz‐)Nutzen: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe 
Ampel  =  2 Punkte,  grüne Ampel  =  4 Punkte; Kosten:  rote Ampel =  0 Punkte,  gelbe Ampel  =  1 Punkt,  grüne Ampel  =  2 Punkte; 
Gesamt: rote Ampel = höchstens 2 Punkte, gelbe Ampel = 3 oder 4 Punkte, grüne Ampel = 5 Punkte und mehr. Wirkstoffe ohne 
Kostenbewertung erhalten einen Gesamt‐Score aus Verfügbaren Therapien und (Zusatz‐)Nutzen. 
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Tabelle 5.5: Gesamt‐Score Innovationsbewertung Arzneimittel mit Orphan‐

Zulassung 

Verfügbare 
Therapien 

  (Zusatz‐)Nutzen    Kosten    Gesamt‐Score 
 

Isavuconazol 
 

  Idebenon 

Olaparib (Oex) 

 

      Idebenon (2) 
Isavuconazol (2) 

Olaparib (Oex) (2) 

             

Carfilzomib (Oex) 

Eliglustat  
Panobinostat 

Ramucirumab (Oex) 

  Asfotase alfa 
Eliglustat 
Isavuconazol 
Panobinostat 

Ramucirumab (Oex) 

Sebelipase alfa 
 

  Carfilzomib (Oex) 

Ramucirumab (Oex) 

 

  Asfotase alfa (4) 
Eliglustat (3) 
Panobinostat (3) 

Ramucirumab (Oex)(4) 

Sebelipase alfa (4) 
 

             

Asfotase alfa 
Blinatumomab 
Idebenon 
Lumacaftor/Ivacaf‐ 

tor (Oex) 

Olaparib (Oex) 

Sebelipase alfa 
 

  Blinatumomab 

Carfilzomib (Oex) 

Lumacaftor/Ivacaf‐ 

tor (Oex) 

      Blinatumomab (6) 

Carfilzomib (Oex) (6)  

Lumacaftor/Ivacaf‐ 

tor (Oex)(6) 

Score‐Erläuterung:  Bei  den  Wirkstoffporträts  wurden  die  einzelnen  Punkte  der  Innovationsbewertung  separat  betrachtet,  der 
patientenrelevante Zusatznutzen erhielt das größte Gewicht. Die Vergabe der Punkte wurde wie folgt vorgenommen: Verfügbare 
Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, grüne Ampel = 2 Punkte; (Zusatz‐)Nutzen: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe 
Ampel  =  2  Punkte,  grüne  Ampel  =  4  Punkte Kosten:  rote  Ampel =  0  Punkte,  gelbe  Ampel  =  1  Punkt,  grüne  Ampel  =  2  Punkte; 
Gesamt: rote Ampel = höchstens 2 Punkte, gelbe Ampel = 3 oder 4 Punkte, grüne Ampel = 5 Punkte und mehr. Wirkstoffe ohne Kosten‐
bewertung erhalten einen Gesamt‐Score aus Verfügbaren Therapien und (Zusatz‐)Nutzen. Oex: aufgehobener Orphan‐Status. 
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Das gesamte Ergebnis fällt zwar positiver aus als in den vergangenen Jahren, aller‐
dings zeigt ein Gesamtoutcome von rund 22 % mit „grün“ zu bewertenden neuen 
Arzneimitteln des Jahres 2015 gegenüber 31,3 % negativen Ergebnissen, dass sich 
die  „AMNOG‐Zulassungskriterien“  noch  immer  nicht  durchgängig  positiv  auf  das 
Arzneimittelrepertoire ausgewirkt haben. Dieses Ergebnis betont erneut die Wich‐
tigkeit einer erneuten „Spätbewertung“ nach  zwei bis drei  Jahren der Arzneimit‐
telanwendung in der Patientenversorgung. Eine solche Spätbewertung sollte unter 
Berücksichtigung von nach der Zulassung generierten Studien‐ und Versorgungsda‐
ten  durchgeführt werden. Nur  so  kann  die  Anfangsbewertung,  die  auf  der  Basis 
von Zulassungsstudien vorgenommen wurde, überprüft werden und eine Beurtei‐
lung ergänzen, die auch Erfahrungen aus dem Alltag der Patientenversorgung mit 
einbezieht (Glaeske et al., 2017). 

Das Irritierende ist allerdings nach wie vor, dass auch Arzneimittel mit einer nega‐
tiven  Bewertung  des  Zusatznutzens  in  der  Patientenversorgung  zur  Anwendung 
kommen.  In  diesem  Zusammenhang  sind  –  absteigend  –  die  Bundesländer  Saar‐
land,  Sachsen‐Anhalt,  Mecklenburg‐Vorpommern,  Thüringen,  Schleswig‐Holstein 
und Rheinland‐Pfalz zu nennen (Abb. 5.1). Am geringsten ist die Verordnungsquote 
in  Hessen  und  Baden‐Württemberg.  Diese  auffällig  unterschiedliche  Verteilung 
kann  durch  viele  Einflussfaktoren  bestimmt  sein,  die  vom  Morbiditätsgrad  der 
Patienten über die Einflussnahme der pU auf das Verordnungsverhalten der Ärzte 
bishin zum Kenntnisstand der Verordner durch entsprechende Fortbildungen und 
Interventionsaktivitäten der jeweiligen Kassenärztlichen Vereinigungen im Hinblick 
auf Prüfungen der Unwirtschaftlichkeit abhängen kann. 
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Abbildung 5.1: Verordnungsprävalenz der neuen Wirkstoffe des Jahres 2015 

ohne Zusatznutzen („rote Ampel“) für TK‐Versicherte in Promille nach Bundes‐

ländern (nur Verordnungen im Jahr 2016) 
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Tabelle 5.6: Zusammenfassung Gesamt‐Score und G‐BA‐Nutzenbewertung 

Wirkstoff  Indikation  Gesamt‐Score  G‐BA Nutzenbewertung 

Alirocumab  Fettstoffwechselstörungen 
 

ZN nicht belegt (3/3) 

Apremilast  Psoriasis 
 

ZN nicht belegt (2/2) 

Asfotase alfa (O)  Hypophosphatasie 
 

ZN nicht quantifizierbar (2/2) 

Blinatumomab (O)  Akute lymphatische Leukämie 
 

ZN beträchtlich (1/1) 

Carfilzomib (Oex)  Multiples Myelom 
 

Anhaltspunkt f. beträchtlichen ZN 
(2/2) 

Ceritinib 
ALK‐positives, nicht‐kleinzelliges 
Lungenkarzinom   

nach Crizotinib: Anhaltspkt. f. 
beträchtl. ZN (1/3) bzw.  
ZN nicht belegt (1/3); 
1st‐Line: ZN nicht belegt (1/3) 

Cobimetinib  Malignes Melanom 
 

Hinweis auf beträchtl. ZN (1/1) 

Dasabuvir  Chronische Hepatitis C   

Hinweis auf beträchtl. ZN (1/5) 
Anhaltspkt. f. beträchtl. ZN (1/5)  
Anhaltspkt. f. geringer ZN (3/5)  

Dulaglutid  Diabetes mellitus Typ 2 
 

Anhaltspkt. f. geringen ZN (1/5) 
ZN nicht belegt (4/5) 

Edoxaban  Schlaganfallprophylaxe 
 

Hinweis auf geringen ZN (1/2) 

Eliglustat (O)  Morbus Gaucher Typ 1 
 

ZN nicht quantifizierbar (1/1) 

Evolocumab  Fettstoffwechselstörungen 
 

ZN nicht belegt (6/6) 

Idebenon (O) 
Lebersche hereditäre Optikusneuro‐
pathie   

ZN nicht quantifizierbar (1/1) 

Isavuconazol (O) 
Invasive Aspergillose und  
Mukormykose   

ZN nicht quantifizierbar (2/2) 

Ivermectin  Rosazea 
 

ZN nicht belegt (1/1) 

Lenvatinib  
Kisplyx® 

Nierenzell‐CA    RCC: geringer ZNA (1/2) 

Lumacaftor/ 

Ivacaftor (Oex) 
Zystische Fibrose   

ab 12 Jahren: Hinweis auf 
beträchtlichen ZN (1/2),  
ab 6 Jahren: Anhaltspunkt für nicht 
quantifizierbaren ZN (1/2) 

Naloxegol  Opioid‐induzierte Obstipation 
 

Keine Bewertung 

Netupitant/ 
Palonosetron 

Prävention von Chemotherapie‐
induziertem Erbrechen   

ZN nicht belegt (2/2) 

Nintedanib  
Vargatef® 

NSCLC (Adenokarzinom) 
 

Hinweis auf einen geringen ZN 
(1/2) 

Nivolumab 
Melanom, sq/nsq NSCLC, RCC, 
SCCHN, UC, cHL   

Anhaltspkt. f. beträchtl. ZN (1/16) 
Hinweis auf beträchtl. ZN (4/16) 
ZN nicht belegt (11/16) 

Nonacog gamma  Hämophilie B  Keine Bewertung 

Olaparib (Oex)  Ovarialkarzinom    ZN nicht quantifizierbar (1/1) 
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Wirkstoff  Indikation  Gesamt‐Score  G‐BA Nutzenbewertung 

Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 
Ritonavir 

Chronische Hepatitis C 
 

Hinweis auf beträchtl. ZN (1/7) 
Anhaltspkt. f. beträchtl. ZN (1/7) 
Anhaltspkt. f. geringen ZN (4/7) 
ZN nicht belegt (1/7) 

Panobinostat (O)  Multiples Myelom 
 

ZN nicht quantifizierbar (1/9) 

Pembrolizumab  Melanom, NSCLC 1st/2nd, UC, cHL 
 

Anhaltspkt f. beträchtl. ZN (1/9) 
Hinweis auf beträchtl. ZN (4/9) 
ZN nicht belegt (4/9) 

Ramucirumab 

(Oex) 
GEJ‐CA, mKRK, NSCLC 

 

Anhaltspkt. f. geringen ZN (1/4) 
ZN nicht belegt (3/4)

Safinamid 
Fortgeschrittenes Parkinson‐
Syndrom   

ZN nicht belegt (1/1) 

Sebelipase alfa (O)  Mangel an lysosomaler saurer Lipase 
 

ZN nicht quantifizierbar (2/2) 

Secukinumab 
Plaque‐Psoriasis, Psoriasis‐Arthritis, 
ankylosierende Spondylitis   

Hinweis auf beträchtl. ZN (2/5) 
Hinweis auf geringen ZN (1/5) 
ZN nicht belegt (2/5) 

Trametinib  BRAF‐V600(+) Melanom , NSCLC 
 

Hinweis auf beträchtl. ZN (1/5) 
ZN nicht belegt (4/5)

Vortioxetin  Major Depression 
 

ZN nicht belegt (3/3) 

Der  Gesamtscore  der Orphan‐Arzneimittel wurde  grundsätzlich  ohne  Kostenbewertung  erstellt,  es  sei  denn,  der Orphan‐Status 
wurde z.B. durch Überschreiten der 50 Mio.€‐Grenze aufgehoben  (ex). Ebenfalls ohne Kostenbewertung sind die Marktrücknah‐
men. Mittel mit mehreren Indikationsansprüchen werden in der Hauptindikation bewertet, andere werden allenfalls genannt. 

Alles in allem war das Innovationsjahr 2015 geprägt von Arzneimitteln, die als „mit 
Einschränkungen  geeignet“  bezüglich  des  Patientennutzens  und  der  Wirtschaft‐
lichkeit zu bewerten waren. Bei den Ergebnissen überwog die „gelbe“ Ampel, für 
etwa 31 % der Mittel wurde eine „rote“ Ampel vergeben, für nur etwa 22 % eine 
„grüne“.  Dieses  Ergebnis  ist  zwar,  verglichen mit  dem  Jahr  zuvor,  besser  einzu‐
schätzen. Aber auch Mittel mit einer „roten“ Gesamtampel werden den Patienten 
verschrieben. Es sollte aber erreicht werden, dass Mittel mit einem unbestimmten 
Patientennutzen,  mit  bekannt  gewordenen  Risiken  (Rote‐Hand‐Briefe)  und  mit 
Zweifeln  ihrer Wirtschaftlichkeit möglichst gar nicht mehr verordnet werden und 
damit  auch  für  den  pU  keinen Gewinn  „einfahren“.  Dieses  Ziel  sollte  durch  ent‐
sprechend aufbereitete und für den Verordnungsalltag nützliche und verständliche 
Informationen für Ärzte verfolgt werden. Die Bewertungstexte des Innovationsre‐
portes 2018 und die Hinweise  zu Alternativen und Preisvergleichen  sollen hierzu 
einen Beitrag leisten.   
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6 Alzheimerdemenz 

Gerd Glaeske, Peter Berlit 

Definition 

Die Demenzerkrankung  ist  ein  klinisches  Syndrom, welches  durch  Störungen des 
Gedächtnisses, der Konzentration sowie der Orientierung charakterisiert und mit 
Beeinträchtigungen der gewohnten Lebensführung  verbunden  ist  (Deuschl et al., 
2016). Das demenzielle Syndrom kann je nach Ursache auch vorübergehend sein. 
So  können  infektiöse,  metabolische  oder  traumatische  Ursachen  zu  potentiell 
reversibler Demenz führen (Kurz, 2002).  

Nach den ICD‐10‐Kriterien der WHO liegt eine Demenzerkrankung dann vor, wenn 
die beschriebenen Symptome  länger als sechs Monate bestehen und mindestens 
eine  weitere  kognitive  Störung  wie  Apraxie,  Aphasie,  Agnosie  oder  Störung  der 
Exekutivfunktionen vorliegt (DIMDI, 2014; Schulz et al., 2016).  

Einer Demenzerkrankung liegen neuropathologische Prozesse zugrunde, durch die 
Nervenzellpopulationen zugrunde gehen (Neurodegeneration) und Behinderungen 
der Kommunikation der Nervenzellen untereinander resultieren. Amyloid‐Plaques 
und  Neurofibrillen  sind  charakteristisch  für  die  Alzheimer‐Krankheit;  Durchblu‐
tungsstörungen mit arteriosklerotischer Schädigung der großen und kleinen Hirn‐
arterien führen bei der vaskulären Form zur Zellschädigung und Demenz (Haberst‐
roh et al., 2016). Neurodegenerative und vaskuläre Ursachen erklären bis zu 90 % 
der Demenzen, wobei die gemischte Demenz im höheren Lebensalter die häufigste 
Demenzform  ist.  Bei  vielen Kranken  stehen  aber  entweder  die  neurodegenerati‐
ven oder die vaskulären Hirnveränderungen im Vordergrund.  

Seltenere degenerative Formen mit andersartiger Neuropathologie sind die Fron‐
totemporale und die Lewy‐Body‐Demenz sowie Demenzen bei vorwiegend subkorti‐
kaler Degeneration (bei Parkinson‐Syndromen, Chorea oder Multisystematrophien).  

Die Alzheimerdemenz verläuft langsam progredient und mündet in einen Zustand 
mit hohem Hilfe‐ und Pflegebedarf, weil mit diesem Demenztyp ein hoher Verlust 
der Selbstständigkeit einhergeht. Der Verlauf vaskulärer Demenzen kann hingegen 
stufenartig  erfolgen  und  von  Phasen  des  Stillstands  und  der  leichten  Besserung 
geprägt sein (Deuschl et al., 2016).  

Während  in weniger  schweren  Erkrankungsstadien der Demenzformen die  redu‐
zierte Merkfähigkeit, eine eingeschränkte Orientierungsfähigkeit und eine vermin‐
derte Präzision der Sprache im Vordergrund stehen, der Erkrankte aber noch ohne 
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die  permanente  Hilfe  anderer  Menschen  leben  kann,  sind  die  schweren  Krank‐
heitsstadien  durch  eine  vollständige  Pflege‐  und  Hilfebedürftigkeit  geprägt.  Ein‐
fachste  Tätigkeiten  können  nicht mehr  ausgeführt werden,  im  Spätstadium  kön‐
nen zudem körperliche Krankheitszeichen wie Inkontinenz, Schluckstörungen und 
Gehstörungen hinzutreten (Kurz, 2002; Weyerer, 2005).  

In allen Stadien der Erkrankung sind neben den typischen kognitiven Symptomen 
auch solche des veränderten Erlebens und Verhaltens, wie beispielsweise Agitiert‐
heit, Aggressivität, Apathie oder Halluzinationen, häufig (Cerejeira et al., 2012). Sie 
werden als Verhaltenssymptome bezeichnet und stellen für den Erkrankten sowie 
seine Angehörigen eine hohe psychische und emotionale Belastung dar  (Deuschl 
et al., 2016). Sie sind zudem mit höheren Gesundheitskosten assoziiert (Jönsson et 
al.,  2006).  Insgesamt  haben  Demenzerkrankte  ein  höheres  Mortalitätsrisiko  als 
Nicht‐Demenzerkrankte  gleichen  Alters  (Guhne  et  al.,  2006;  Koller  et  al.,  2012; 
Roehr et al., 2015). Das liegt u.a. auch darin begründet, dass Demenzerkrankte nur 
schwer  für  sich  Sorge  tragen  und  bestimmte  körperliche  Krankheitssymptome 
nicht  mehr  adäquat  kommunizieren  können.  Eine  adäquate  Nahrungsaufnahme 
kann  durch  die  Schluckbeschwerden  erschwert  sein  und  so  das  Auftreten  von 
Komplikationen begünstigen (Weyerer, 2005; Förstl et al., 2010). Zudem kann das 
Vorliegen  bestimmter  Komorbiditäten, wie  beispielsweise  kardiovaskulärer  Erkran‐
kungen, das bereits erhöhte Mortalitätsrisiko weiter steigern (Alonso et al., 2009). 

Prävalenz und Inzidenz 

Demenzerkrankungen gehören zu den häufigsten und schwerwiegendsten alters‐
bedingten  Erkrankungen.  Alzheimerdemenz  tritt  altersabhängig  mit  einer  Prä‐
valenz von unter 1 % ab einem Alter von 60 bis 64 Jahren auf, die Häufigkeit steigt 
auf ca. 30 % im Alter von 90 bis 94 Jahren. In Gesellschaften längeren Lebens mit 
einem  Anstieg  der  Anzahl  von  Über‐65‐Jährigen  und  einem  gleichzeitigen  Rück‐
gang  der Menschen  im  erwerbsfähigen  Alter, wird  deutlich,  dass  die  Demenzer‐
krankung  nicht  nur  für  die  Erkrankten  selber  und  deren  Angehörigen,  sondern 
auch für das Gesundheitssystem und für die gesamte Gesellschaft eine sehr große 
Herausforderung darstellt. 

Weltweit waren im Jahr 2010 nach Schätzungen 35,6 Mio. Menschen an Demenz 
erkrankt, die  jährliche Inzidenz liegt bei 7,7 Mio. Die vorausgesagten Prävalenzen 
verdoppeln sich nahezu alle 20 Jahre auf 65,7 Mio. im Jahr 2030, für das Jahr 2050 
werden  115,4 Mio.  Erkrankte  veranschlagt  (Prince  et  al.,  2013;  Sosa‐Ortiz  et  al., 
2012).  In Deutschland  lebten  im Jahr 2016  fast 1,6 Mio. Menschen mit einer De‐
menz, zwei Drittel von ihnen sind von der Alzheimer‐Krankheit betroffen. Jahr für 
Jahr  werden  etwa  300.000  Neuerkrankungen  diagnostiziert.  Erkennbar  ist  auch, 
dass im Rahmen der demographischen Veränderungen mehr Neuerkrankungsfälle 



293 

als Sterbefälle bei den bereits Erkrankten vorkommen. Daher wird sich die Anzahl 
der Erkrankten bis zum Jahr 2050 deutlich erhöhen: Insgesamt werden dann rund 
3 Mio. Menschen an einer Demenz  leiden, wenn bis dahin keine wirksamen Prä‐
ventions‐  oder  Therapiemaßnahmen gefunden  sein werden  (Deutsche Alzheimer 
Gesellschaft,  2017). Deutschland  gehört  zu den  zehn  Ländern mit  dem höchsten 
Anteil an Demenzerkrankten weltweit (Doblhammer et al., 2013, 2015a, 2015b). 

Aktuelle Arbeiten aus Großbritannien haben  in den  letzten  Jahren  für Aufregung 
gesorgt  (Matthews et al.,  2013). Die prognostizierten Angaben  zur Prävalenz der 
vaskulären und Alzheimerdemenz  in Großbritannien haben sich nicht bewahrhei‐
tet, sondern lagen rund 2 % unterhalb der erwarteten Werte. Die Wissenschaftler 
diskutieren  einen  Kohorteneffekt  als  mögliche  Erklärung:  Demnach  haben Men‐
schen  in  Industrienationen,  die  später  geboren  wurden,  ein  geringeres  Erkran‐
kungsrisiko als früher geborene. Ein Grund könnte in einer besseren Bildung, bes‐
serer  Prävention  von  Herz‐Kreislauf‐Erkrankungen  und  Lebensstilveränderungen 
liegen, so die Autoren der Studie (Matthews et al., 2013). Diese Aussagen führen 
aber  auch  zu  weiteren  Implikationen:  Sich  wandelnde  Lebensbedingungen  und 
umwelt‐  und  sozial  bezogene  Veränderungen  hätten  demnach  einen  hohen  Ein‐
fluss auf  in Frage kommende Risikofaktoren. Eine Prävention der vaskulären und 
Alzheimerdemenz würden damit weiter an Wichtigkeit gewinnen. 

Auch Doblhammer und Kollegen berichten von einer geringeren Inzidenz der vas‐
kulären und Alzheimerdemenz in den letzten Jahren. In ihrer Routinedatenanalyse 
einer  Gesetzlichen  Krankenversicherung  zeigt  sich  ein  Abfall  der  Inzidenz  in  den 
Jahren  2009/2010  im  Vergleich  zu  den  Jahren  2006/2007.  Bei  gleichzeitiger  Be‐
trachtung der  Sterberaten  kommen  sie  zu dem Schluss,  dass der  Trend demenz‐
freier  Jahre  mit  einer  Kompression  der  Krankheitsjahre  mit  Demenz  einhergeht 
(Doblhammer et al., 2015b). Trotz dieser neuen Erkenntnisse wird die Kernaussage 
einer „Demenzepidemie“ bestehen bleiben, die Demenz ist nach wie vor das wich‐
tigste Public‐Health‐Problem in einer alternden Gesellschaft (Riedel‐Heller, 2015). 

Die Möglichkeiten der Prävention 

Beeinflussbare  Risikofaktoren  von  Demenzen  sind  Bluthochdruck,  Bewegungs‐
mangel, Übergewicht und depressive Erkrankungen. Nicht beeinflussbar sind Alter, 
genetische  Merkmale  wie  der  Apolipoprotein‐E4‐Polymorphismus,  und  das  Ge‐
schlecht – Frauen erkranken besonders mit zunehmendem Alter häufiger als Män‐
ner (Ziegler & Doblhammer, 2009).  

Vaskuläre Risikofaktoren (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Fettstoffwechsel‐
störung, Übergewicht, Rauchen)  stellen auch Risikofaktoren  für  eine  spätere De‐
menz dar und sollten daher konsequent korrigiert werden. Insbesondere die dau‐
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erhafte  Senkung  eines  zu  hohen  Blutdrucks  in  jüngeren  Jahren  verhindert  das 
Auftreten  einer  späteren Demenz. Da  Bluthochdruck  auch  die  häufigste Ursache 
für  einen  Schlaganfall  ist,  und  Schlaganfälle  zur  vaskulären  Demenz  beitragen, 
nutzt eine solche Prävention dem Gehirn gleich doppelt.  

Ein normaler Body‐Mass‐Index und regelmäßige körperliche Bewegung verringern 
ebenfalls das Risiko, an einer Demenz zu erkranken. Dasselbe gilt für die Korrektur 
sonstiger vaskulärer Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie). 

Ob allerdings Lebensstilinterventionen den kognitiven Verfall nach Auftreten einer 
Demenz  aufhalten  können,  ist  zweifelhaft  und  muss  weiter  untersucht  werden 
(Lamb et al., 2018): Im Vergleich zu Demenzpatienten, die keinen Sport betrieben, 
konnte  weder  die  Teilnahme  an  Kursen  im  Fitnessstudio  noch  ein  körperliches 
Training  zuhause bei  den 77‐jährigen Teilnehmern, die unter Demenz  litten, den 
Verlust der kognitiven Fähigkeiten aufhalten. Während Rauchen und übermäßiger 
Alkoholkonsum das Risiko einer Demenz erhöhen, soll Kaffee nicht nur kurzfristig 
gegen Müdigkeit helfen, sondern auch langfristig gegen die Entstehung einer Alz‐
heimerdemenz  durch  das  Verhindern  von  Ablagerungen  des  sogenannten  Tau‐
Proteins  im Gehirn wirken. Die Gefahr der Aufnahme von Aluminium aus alltägli‐
chen  Quellen  (z.B.  aus  Deodorants  oder  Aluminium‐haltigen  Nahrungsbehältnis‐
sen) scheint, entgegen früherer Annahmen, das Alzheimerrisiko nicht zu erhöhen. 
Selbst  Arbeiter  im Metallbau,  die  täglich  einer  größeren Menge  von Aluminium‐
staub ausgesetzt waren, hatten kein eindeutig erhöhtes Risiko für eine Alzheimer‐
Erkrankung (Uhlmann, 2017).  

Forschung und Besonderheiten der Demenz‐Diagnostik 

Die  gewissenhafte  Diagnosestellung  ist  die  Grundlage  einer  adäquaten  Behand‐
lung. Eine frühzeitige Diagnostik bei Demenz ist wichtig, da eine Therapie in frühen 
Krankheitsstadien die Pflegebedürftigkeit hinauszögern kann. Die Demenzdiagnose 
ergibt sich aus der Summe klinischer und beschreibender Befunde bzw. ergänzen‐
der apparativer Ergebnisse (Benkert, 2014; Förstl et al., 2018). Zu Beginn der Diag‐
nosefindung  stehen  eine  ausführliche  Eigen‐  und  Fremdanamnese  und  der  Aus‐
schluss  kognitionseinschränkender  Medikamente,  wie  z.B.  Benzodiazepine  oder 
sog.  Z‐Drugs.  Vielverordnete Mittel  sind  in  diesem  Zusammenhang  Tavor®,  Dia‐
zepam‐Generika,  Oxazepam‐Generika  (auch  noch  Adumbran®  oder  Praxiten®), 
daneben Remestan® oder Zolpidem‐ bzw. Zopiclon‐Generika. Kognitive Leistungs‐
tests,  Laboruntersuchungen  und  bildgebende  Verfahren  sind  relevant,  um  die 
Demenzdiagnose zu spezifizieren und reversible Demenzen auszuschließen (Förstl 
et al., 2018). 
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Zur  Einschätzung  von  psychischen  und  Verhaltenssymptomen  stehen  validierte 
Assessments  zur  Verfügung.  Dem  Hausarzt  kommt  bei  der  Identifikation  einer 
Demenzerkrankung  eine  Schlüsselrolle  zu,  da  dieser  in  der  Regel  der  erste  An‐
sprechpartner der Erkrankten und Angehörigen  ist. Es  ist daher nicht verwunder‐
lich, dass die Erstdiagnose in über 50 % der Fälle durch den Hausarzt gestellt wird 
(Kaduszkiewicz et al.,  2013; Nelles et al.,  2015). Auf der Basis der hausärztlichen 
Untersuchungsergebnisse sollte die Fortführung der Diagnostik und Therapie unter 
Einbeziehung des Facharztes erfolgen.  

Um  frühzeitig  eine Alzheimerdemenz erkennen  zu können, werden verschiedene 
Methoden erforscht. Dabei geht es um eine Aufnahme des Gehirns mit einer speziel‐
len  Variante  der  Positronen‐Emissions‐Tomographie  (PET)  („Amyloid‐PET“),  zum 
zweiten um eine Untersuchung des Nervenwassers, das im Rahmen einer Lumbal‐
punktion  entnommen  und  auf  verschiedene  Proteine  (Beta‐Amyloid  und  Tau‐
Protein)  untersucht  wird.  Die  erste  Variante  ist  mit  einem  hohen  apparativen 
Aufwand und hohen Kosten verbunden, die zweite Methode ist invasiv und für den 
Untersuchten unangenehm. Besser wäre daher ein Bluttest, der derzeit entwickelt 
wird und der etwa acht Jahre vor der klinischen Diagnose auf eine bevorstehende 
Alzheimer‐Krankheit hinweisen soll.  

Unabhängig von den individuellen Folgen eines positiven Testergebnisses müssen 
in  diesem  Zusammenhang  die  ethischen,  rechtlichen  und  öffentlichen  Aspekte 
eines  solchen  Tests  ausreichend  geklärt  sein,  bevor  er  zur  Anwendung  kommen 
kann. Derzeit  ist noch völlig unklar, welche Konsequenzen ein solches Biomarker‐
Ergebnis  in  unserem  Gesundheitssystem  hätte.  Was  passiert,  wenn  ein  hohes 
Krankheitsrisiko angezeigt würde? Ist die Grenze für ein „normales Alter“ mit kog‐
nitiven Einschränkungen klar definierbar gegenüber dem Beginn einer Alzheimer‐
Erkrankung? Eine Heilung gibt es derzeit weder zu diesem frühen Zeitpunkt noch 
nach  dem  Eintritt  der  Erkrankung.  Eine  Diagnostik  ohne  eine  danach  folgende 
wirksame Therapiemöglichkeit  kann aber dem betroffenen Menschen eher  scha‐
den als nutzen! 

In einer Studie aus dem Jahr 2017 wurde festgestellt, dass solche diagnostischen 
Maßnahmen  zu  erheblichen  Missverständnissen  führen  können.  Wird  älteren 
Menschen erläutert, dass bei ihnen ein erhöhtes Risiko für eine Alzheimerdemenz 
festgestellt wurde, fühlen sie sich ja momentan weder geistig noch sonst kognitiv 
beeinträchtigt  (Mozersky et  al.,  2017).  Zwar  fanden  sich bei  den mit  einem PET‐
Scan untersuchten 50  gesunden Menschen  zwischen 65 und 85  Jahren Amyloid‐
ablagerungen  im  Gehirn,  die  untersuchten  älteren  Menschen  waren  aber  be‐
schwerdefrei.  Andere  Untersuchungen  zeigen,  dass  Plaques  nicht  unbedingt  auf 
eine kommende Alzheimer‐Erkrankung hinweisen, genau so wenig wie ein Plaque‐
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freies Gehirn für einen Menschen die Sicherheit bedeutet, dass sich keine Alzhei‐
merdemenz entwickelt.  

In  einer  Bewertung  dieser  Probleme  bei  einem  Test  auf  den  APOE4‐Genotyp  als 
potentiell wichtigstem genetischen Risikofaktor heißt es: „Sich Jahre vor einem mög‐
lichen  Krankheitsausbruch  als  potenzieller  Alzheimer‐Patient  zu  outen,  dürfte  ge‐
genwärtig ein gesellschaftliches Tabu darstellen. Nicht ohne Grund bleiben die meis‐
ten Betroffenen anonym – etwa jene, die Träger von einem oder mehreren APOE4‐
Allelen sind und sich auf dem englischsprachigen Web‐Forum www.ApoE4.info aus‐
tauschen“ (Gerechte Gesundheit, 2018). 

Therapie der vaskulären und der Alzheimerdemenz 

Demenziell Erkrankte adäquat zu versorgen ist heute und in Zukunft nicht zuletzt 
aufgrund  der  angesprochenen  hohen  Erkrankungshäufigkeit  und  damit  auch  der 
gesundheitsökonomischen Bedeutung eine besondere Herausforderung. Die Ver‐
sorgungssituation  von Demenzerkrankten  ist  sehr  komplex und  fordert multimo‐
dale  Behandlungsansätze:  Demenzerkrankungen  sind  Erkrankungen  des  höheren 
Lebensalters und werden häufig von anderen Erkrankungen begleitet. Die Thera‐
pie der  vaskulären Demenz und der Alzheimerdemenz muss also  immer auch  im 
Kontext weiterer Erkrankungen erfolgen. Der demenzspezifische Abbau der kogni‐
tiven Fähigkeiten mit dem damit einhergehenden Verlust von Sprache und damit 
auch der Fähigkeit, sich auszudrücken sowie die Einschränkungen bei der Teilnah‐
me am sozialen Leben und die körperlichen Einschränkungen, die im Rahmen der 
Demenz  auftreten,  machen  deutlich,  dass  Demenz  eine  Erkrankung  mit  hoher 
Krankheitslast  und  einem  Verlust  an  Lebensqualität  darstellt.  Sie  ist  zudem  von 
Angst und Unsicherheit geprägt, sowohl beim Erkrankten selber als auch bei sei‐
nen Angehörigen, weil es nach wie vor keine kausale Therapie gibt und pharma‐
zeutische  Unternehmen  sogar  ihre  Forschungstätigkeit  wegen  der  Schwierigkeit, 
Ansatzpunkte  für  eine wirksame  Therapie  in  diesem  Indikationsgebiet  zu  finden, 
entweder einschränken oder ganz beendet haben. 

Die Behandlung eines Alzheimerdemenzerkrankten  setzt  sich  aus mehreren Bau‐
steinen  zusammen.  Neben  pharmakologischen  Maßnahmen  kommen  auch  psy‐
chosoziale Interventionen für den Erkrankten und seine Angehörigen zum Einsatz. 
Zur Basistherapie gehört eine kontinuierliche hausärztliche Betreuung, bei der die 
medikamentöse  Therapie  überwacht wird,  Risikofaktoren behandelt werden und 
Ansprechpartner für den Erkrankten und seine Angehörigen zur Verfügung stehen. 
Nicht‐medikamentöse Maßnahmen zielen vor allem auf die Besserung der Lebens‐
qualität ab. In der S3‐Leitline „Demenzen“ der Neurologen und Psychiater erhalten 
psychosoziale Interventionen im Rahmen der Therapie von Alzheimer‐ und vasku‐
lärer  Demenz  eine  Aufwertung  und  ihr  Einsatz  wird  empfohlen  (Deuschl  et  al., 
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2016; Haberstroh et al., 2016). Ein weiterer Baustein der Therapie  ist der Schutz 
der Gesundheit der pflegenden Angehörigen, denn rund zwei Drittel der Erkrank‐
ten  werden  zunächst  im  häuslichen  Umfeld  versorgt  (Alzheimer  Europe,  2014). 
Studien  zeigen,  dass  pflegende Angehörige  eine  erhöhte  körperliche und  psychi‐
sche  Morbidität  aufweisen,  die  nicht  selten  zu  einer  Aufnahme  des  Demenzer‐
krankten  in ein Pflegeheim führen, weil sich die Angehörigen körperlich und psy‐
chisch überfordert fühlen (Bruce et al., 2005; Argimon et al., 2005).  

Bis heute existiert keine kausale Therapie der Alzheimerdemenz, bei der vaskulä‐
ren  Demenz  können  allenfalls  wirksame  Antihypertensiva  zur  gut  kontrollierten 
Blutdruckeinstellung als quasi‐kausale Verhinderungsstrategie angesprochen wer‐
den (Deuschl et al., 2016). 

Das Ziel der pharmakologischen Therapie einer Alzheimerdemenz mit Antidemen‐
tiva besteht daher derzeit  nur  in  einer Verlangsamung der Progression  (Benkert, 
2014).  Ein  multimodaler  Therapieplan  muss  aufgrund  des  sehr  individuellen 
Krankheitsverlaufs und einer  sich verändernden Bedarfslage  immer wieder ange‐
passt und überdacht werden, da neben der  kognitiven  Leistungsminderung auch 
demenzassoziierte Verhaltenssymptome auftreten können. Durch die Progredienz 
der Erkrankung mit  ihren sehr  individuellen Verläufen ist es schwierig, Nutzenkri‐
terien  der  Therapie  festzulegen.  Das  Mittel  kann  wirksam  sein,  obwohl  die  De‐
menzerkrankung  verlangsamt weiter  fortschreitet.  Eine  individuelle  Therapieent‐
scheidung muss daher unter einer ausgewogenen Nutzen‐Risiko‐Abwägung erfol‐
gen (Deuschl et al., 2016). Zweifel an dem Nutzen dieser Medikamente haben dazu 
geführt,  dass  in Großbritannien und  in  Frankreich die  Erstattung der  Kosten  von 
Antidementiva durch staatliche Krankenversicherungen zur Disposition steht. 

Zur  Behandlung  der  kognitiven  Symptome  stehen  Mittel  mit  unterschiedlichen 
Wirkprinzipien  zur  Verfügung.  Die  erste  Gruppe  bilden  die  Acetylcholinestera‐
sehemmer (AChE‐I), die ein cholinerges Defizit bei Patienten mit einer Alzheimer‐
demenz  beseitigen  sollen.  AChE‐I  fördern  die  cholinerge  Neurotransmission  und 
können daher positive Effekte auf die Gedächtnisleistung des Erkrankten erreichen 
(Benkert, 2014). Die Mittel mit Wirkstoffen wie Donepezil, Galantamin oder Rivas‐
tigmin  sind  zur  Behandlung  der  leichten  bis  mittelschweren  Alzheimerdemenz 
zugelassen  und  haben  einen  belegten Nutzen  für  eine  Besserung  der  kognitiven 
Leistungsfähigkeit  bei  der  Verrichtung  alltagspraktischer  Tätigkeiten  (Deuschl  et 
al., 2016; IQWiG, 2007). 

Die zweite Gruppe bildet der NMDA(Glutamat)‐Rezeptorantagonist Memantin, der 
in  den  Glutamathaushalt  eingreift  und  für  die  symptomatische  Behandlung  der 
moderaten bis  schweren Form der Alzheimerdemenz zugelassen  ist. Glutamat  ist 
ein exzitatorischer Neurotransmitter, der mit Gedächtnisprozessen und Lernen  in 



298 

Verbindung  steht.  Ein Überschuss  an Glutamat  führt  zur  Schädigung  von Neuro‐
nen. Memantin  fungiert  als  Antagonist  und  sorgt  dafür,  dass  ein  Überschuss  an 
Glutamat blockiert wird (IQWiG, 2008; Benkert, 2014). Aufgrund der unterschiedli‐
chen pharmakologischen Wirkprinzipien kann die Kombination von Memantin und 
einem Cholinesterasehemmer im Einzelfall sinnvoll sein (Förstl et al., 2018). 

In der S3‐Leitlinie der DGN und der DGPPN aus dem Jahr 2016 sehen die Autoren 
erstmalig in der aktuellen Datenlage einen Hinweis auf die Wirksamkeit von Gink‐
go‐Biloba‐Extrakt  auf  die  kognitiven  Fähigkeiten  von  Alzheimer‐Erkrankten  und 
Patienten  mit  einer  vaskulären  Demenz  (Deuschl  et  al.,  2016).  Der  Einsatz  von 
Ginkgo‐Biloba ist nicht unumstritten, da die Studienlage sehr heterogen ist und es 
insgesamt  nur  wenige  qualitativ  hochwertige  Untersuchungen  und  nur  wenige 
Langzeitstudien zu möglichen unerwünschten Wirkungen  im Einsatz bei Demenz‐
erkrankten gibt (IQWiG, 2013). Besonders zu beachten ist, dass es Wechselwirkun‐
gen  zwischen  Ginkgo‐Biloba‐Präparaten  und  blutverdünnenden  Mitteln  wie  ASS 
oder  Warfarin  bzw.  Phenprocoumon  (z.B.  Marcumar)  geben  kann.  Da  Ginkgo‐
Präparate  ohne  Rezept  in  der  Apotheke  verkauft  werden  dürfen  und  vor  allem 
genauso wie blutverdünnende Mittel häufig von älteren Menschen eingenommen 
werden, ist eine Einnahme von Ginkgo‐Präparaten unbedingt mit dem behandeln‐
den Arzt abzusprechen.  

Für andere populäre Therapeutika, wie beispielsweise nicht‐steroidale Antiphlogis‐
tika  oder  auch Vitamin  E,  liegt  keine  Evidenz  einer Wirksamkeit  vor.  Sie werden 
daher nicht empfohlen (Deuschl et al., 2016).  

Bei allen Entscheidungen über geeignete  therapeutische und diagnostische Maß‐
nahmen spielen auch  immer ethische Überlegungen eine wichtige Rolle  (Deuschl 
et al., 2016), z.B. in alltäglichen Situationen wie bei der Ernährung am Lebensende. 
Kann oder möchte der Erkrankte keine oder nicht ausreichend Nahrung und Flüs‐
sigkeit  zu  sich nehmen,  stellt  sich die  Frage,  ob eine  künstliche Ernährung  ange‐
zeigt  ist.  Während  Angehörige  Angst  haben,  der  Erkrankte  könne  verhungern, 
sehen Studien keinen Vorteil in der Anlage einer PEG‐Sonde in Bezug auf Lebens‐
qualität  und  Lebensverlängerung  bei  schweren  Krankheitsstadien. Wie  es  sich  in 
anderen Stadien verhält,  ist hingegen unklar. Auch für diesen Lebensbereich kön‐
nen eine frühzeitige Diagnostik und damit die rechtzeitige Klärung von Patienten‐
wünschen helfen, die Gestaltung der Versorgung und Therapie  im Sinne der Pati‐
enten auszurichten. 
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Die medizinische Versorgung 

Die Versorgung von Demenzerkrankten steht vor großen Herausforderungen. Die 
DGN und die DGPPN sehen Demenzerkrankte medizinisch schlecht versorgt: Ent‐
stehen pflegerische Bedarfe,  so  sei dies häufig auf eine  inadäquate medizinische 
Betreuung und Versorgung zurückzuführen (Deuschl et al., 2016; Osterloh, 2014). 
Die  medizinische  Versorgungssituation  richtig  einzuschätzen  verlangt  allerdings 
aufgrund  der  eingeschränkten  Kommunikationsfähigkeit  eine  besondere  Kompe‐
tenz  der  beteiligten  Ärztinnen  und  Ärzte.  Begleiterkrankungen  und  ‐symptome 
werden häufig nicht  rechtzeitig erkannt und behandelt. Grundsätzlich  sehen Stu‐
dien  Verbesserungsbedarf  sowohl  in  der  Versorgung  von Demenzerkrankten mit 
Antidementiva  als  auch  in  der medikamentösen  Therapie  nicht‐kognitiver  Symp‐
tome  sowie  allgemein  in  der  fachärztlichen  und  gerontopsychiatrischen  Versor‐
gung. So zeigt sich, dass das Vorhandensein einer formalen Diagnose die Chance, 
ein  Antidementivum  zu  erhalten,  erhöht  (Wucherer  et  al.,  2015;  Eichler  et  al., 
2014).  Weiterhin  hat  der  Einbezug  von  neurologisch‐psychiatrischen  Fachärzten 
einen positiven Einfluss auf die Antidementivagabe, z.B. durch geringere Abbruch‐
raten (Bohlken et al., 2015; Köhler et al., 2014; Hoffmann et al., 2011). 

Die  Delphi‐MV‐Studie  von Wucherer  und  Kollegen  (2015),  eine  bevölkerungsba‐
sierte,  cluster‐randomisierte  und  kontrollierte  Interventionsstudie  im  hausärztli‐
chen  Bereich  zur  Optimierung  der  ambulanten  Versorgung  von  Patienten  mit 
Demenz  in Mecklenburg‐Vorpommern,  hatte  zum vorrangigen Ziel  die Verbesse‐
rung der Frühdiagnostik der Demenz. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die 
mindestens 70 Jahre alt sind, zu Hause versorgt werden und anhand des kogniti‐
ven  DemTect‐Verfahrens  positiv  auf  Demenz  getestet  wurden.  Datengrundlage 
sind  Krankenakten,  ein  Review  der  aktuellen  Medikation  im  häuslichen  Setting 
sowie verschiedene Assessments. Die Studienautoren kommen zu folgenden Ver‐
ordnungsangaben: Von den 243 eingeschlossenen Patienten erhalten 72 (29,6 %) 
Antidementiva. Davon sind 55,5 % AChE‐Is und 44,1 % Memantin. Von den Patien‐
ten, die Antidementiva erhalten, haben 62,5 % (n = 45) eine formale Demenzdiag‐
nose. Von letzteren erhalten 46,4 % Antidementiva. Die höchste Verordnungsprä‐
valenz zeigen Demenzerkrankte mit einer Alzheimerdemenz auf. Mit der Schwere 
der kognitiven Einschränkung erhöht sich die Wahrscheinlichkeit der Verordnung 
von Antidementiva.  

Michalowsky  und  Kollegen  (2014)  haben  im  Rahmen  der  Delphi‐MV‐Studie  die 
ökonomische Seite der Arzneimitteltherapie von Demenzerkrankten  im ambulan‐
ten Setting näher untersucht,  da die Demenzerkrankung unter Einbeziehung  for‐
maler  Pflegekosten  zu  den  teuersten  Erkrankungen  des  höheren  Lebensalters 
gehört und nur wenige Primärstudien  zu den Kosten der Demenz existieren  (Mi‐
chalowsky et al., 2014). Die Analyse von 205 positiv auf Demenz getesteten ambu‐
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lant versorgten Patienten und deren Arzneimitteleinnahme zeigt, dass mit zuneh‐
mender Schwere der Erkrankung die Arzneimittelkosten steigen ‐ bei gleichzeitiger 
Abnahme der Anzahl der Arzneimittel. Relevante Faktoren, die die Höhe der Arz‐
neimittelkosten  beeinflussen,  sind  dabei  Einschränkungen  in  den Aktivitäten  des 
täglichen  Lebens  (ATLs)  und  die Anzahl  zusätzlicher  Diagnosen.  60 % der Arznei‐
mittelkosten  entfallen  auf  Antidementiva, wobei  der  Einsatz  von Antidementiva‐
Generika die Kosten um bis zu 30 % senken kann (Michalowsky et al., 2014).  

Insgesamt  liegen  die  durchschnittlichen  Kosten  von  Demenz  im  leichten  Krank‐
heitsstadium bei etwa 15.000 € jährlich und steigen bei schwerer Demenz auf rund 
42.000 €  jährlich.  Diese  Steigerung  ist  in  erster  Linie  auf  den  größer werdenden 
Pflegebedarf bei  fortgeschrittener Demenz  zurückzuführen,  sowohl die ambulan‐
ten und stationären Pflegeleistungen als auch die Familienpflege nehmen zu. Da‐
bei kann die informelle Pflege, also die von Angehörigen geleistete Pflege im Ein‐
zelfall  deutlich mehr  als  die  Hälfte  der  Gesamtkosten  ausmachen.  Dagegen ma‐
chen die Ausgaben für Medikamente deutlich weniger als 5 % der Kosten aus. 

Die Versorgungslage mit anderen Arzneimitteln: Über‐, Unter‐, Fehlversorgung 

Antipsychotika 

Im Rahmen einer Alzheimerdemenzerkrankung treten neben den typischen kogni‐
tiven  Symptomen  auch  häufig  Verhaltenssymptome  auf.  Dazu  zählen  Unruhe, 
Schlafstörungen,  Depressionen,  Aggressivität  oder  auch  psychotische  Symptome 
wie  Halluzinationen  und Wahn  (Deuschl  et  al.,  2016).  Sie  sind  ein  Haupteinwei‐
sungsgrund für die Aufnahme in ein Pflegeheim (Cepoiu‐Martin et al., 2016).  

Grundlage  sind  die  krankheitsbedingt  veränderten  Hirnstrukturen,  die  zu  einem 
veränderten Erleben führen sowie die Unfähigkeit, das Erlebte einzuordnen. Eine 
ungünstige soziale Situation oder körperliche Symptome wie Schmerz können das 
Auftreten der beschriebenen Verhaltenssymptome fördern. Die Symptome variie‐
ren  in Dauer,  Intensität und Häufigkeit und betreffen bis zu 80 % aller Demenzer‐
krankten im Laufe ihrer Krankheit (Lyketsos et al., 2002).  

In der Therapie wird zunächst versucht, die auslösenden Faktoren zu identifizieren 
und zu modifizieren. Es stehen eine Reihe nicht‐pharmakologischer Verfahren, z.B. 
individuell aktivierende oder beruhigende pflegerische Maßnahmen, zur Verfügung. 
Zeigt  ihr  Einsatz  nicht  die  gewünschte Wirkung,  können  auch  pharmakologische 
Mittel eingesetzt werden.  

Bei agitiertem und aggressivem Verhalten mit dem Risiko der Eigen‐ und Fremdge‐
fährdung  werden  vorübergehend  Antipsychotika  empfohlen,  mit  einer  Behand‐
lungsdauer  von  maximal  sechs  Wochen.  Dabei  sollten  in  erster  Linie  moderne 
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atypische Neuroleptika eingesetzt werden (z.B. Risperidon, Quetiapin), mit einem 
Auslassversuch nach einer Woche, um  zu  klären, ob das Medikament überhaupt 
noch gebraucht wird (Förstl et al., 2018). 

Antidepressiva wie selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI; z.B. Escita‐
lopram,  Sertralin)  oder  selektive  Serotonin‐Noradrenalin‐Wiederaufnahmehem‐
mer  (Venlafaxin,  Duloxetin,  Mirtazapin)  können  zur  Behandlung  von  Angst,  De‐
pression,  gestörter  Impulskontrolle  oder  auch  zur  Sedierung  oder  leichten  An‐
triebssteigerung eingesetzt werden (Förstl et al., 2018). 

Allerdings ist eine erhöhte Sorgfalt und Vorsicht beim Einsatz psychotroper Mittel 
im höheren Lebensalter bei Menschen mit Demenz geboten. Mittel mit einer anti‐
cholinergen Wirkung  (z.B. Trizyklika, Atropin, Biperiden, Oxybutynin, Scopolamin, 
Tiotropium,  Tolterodin  u.a.)  können  die  ohnehin  eingeschränkten  kognitiven  Fä‐
higkeiten weiter mindern und  sollten daher nicht  angewendet werden. Genauso 
können sich sedierende Wirkstoffe (z.B. Benzodiazepine, Z‐Drugs u.a.) negativ auf 
die  Kognition  auswirken,  außerdem  erhöhen  sie  die  Sturzgefahr  (Deuschl  et  al., 
2016). 

Eine  längerfristige  Behandlung mit  Antipsychotika  ist  immer  problematisch.  Stu‐
dien konnten zeigen, dass  ihr Einsatz bei Demenzerkrankten mit einem erhöhten 
Risiko  für Mortalität und  zerebrovaskuläre Ereignisse assoziiert  ist, und dass  sich 
der kognitive Abbau beschleunigt (Deuschl et al., 2016). Die Warnungen internati‐
onaler  Arzneimittelbehörden  sowie  der  Hersteller  haben  bisher  nicht  das  Ge‐
samtverordnungsverhalten der Ärzte verändern können. Dies geht zu Lasten und 
zum Nachteil  der  Patienten, möglicherweise  aber  zum  Vorteil  der  Pflegeeinrich‐
tungen,  die  mit  weniger  Pflegepersonal  auskommen,  wenn  die  Demenzkranken 
mit  Arzneimitteln  beruhigt  „aufbewahrt“  werden  können.  Die  Warnungen  vor 
einem 1,7fach erhöhten relativen Risiko für eine Übersterblichkeit von Demenzer‐
krankten bei einer Behandlung mit Antipsychotika jedweder Art werden offenbar 
noch immer nicht ernst genug genommen (Schulze et al., 2013a). Weder die deut‐
schen  ,,Rote‐Hand‐Briefe"  noch  die Warnhinweise  der  EMA haben  bislang  zu  ei‐
nem veränderten Verordnungsverhalten geführt (Eichler et al., 2015; de Mauleon 
et al., 2014; Huber et al., 2012), trotz Strategien zu ihrer Reduktion (Declercq et al., 
2013; Rapp et al., 2013).  

Analysen der Verordnungsdaten  in  der  gesetzlichen Krankenversicherung  zeigen, 
dass die Behandlung mit Antipsychotika bei Menschen mit einer Alzheimerdemenz 
nach wie vor ein kritisches Ausmaß zeigt (Schulze et al., 2013a; Jacobs et al., 2018). 
Rund  jeder  dritte  Demenzerkrankte  erhielt  demnach mindestens  eine Neurolep‐
tikaverordnung pro  Jahr,  in anderen Untersuchungen sind es sogar 41 %, die pro 
Quartal zumindest einmal ein Antipsychotikum und dann oft auf Dauer bekommen 
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(Jacobs  et  al.,  2018).  Beim Vergleich der Verordnung  von Antipsychotika  für De‐
menzerkrankte (n = 1.848) und nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollen 
(n = 7.385) (Schulze et al., 2013b) zeigte sich, dass 25,4 % der Patienten im ersten 
Jahr  mindestens  eine  Verordnung  für  Antipsychotika  im  Vergleich  zu  4,3 %  der 
nicht‐dementen Kontrollen erhielten (OR: 7,61; 95 % KI [6,52; 8,87]). Das am häu‐
figsten  verordnete Mittel,  sowohl  bei  Dementen wie  auch  bei  den  Kontrollen, war 
Melperon. Die Verordnungsprävalenzen sind im Pflegeheim mit 55,8 % im Vergleich 
zum  ambulanten  Setting  mit  17,7 %  für  Demenzerkrankte  deutlich  höher.  Dies 
wird  auch  in  der  multivariaten  Analyse  bekräftigt:  Ein  Anstieg  der  Pflegestufe, 
weibliches  Geschlecht,  das  Setting  Pflegeheim  und  natürlich  die  Demenzerkran‐
kung sind signifikante Faktoren, die eine Verordnung beeinflussen.  

Der  große  Anteil  dauerhafter  Verordnungen  widerspricht  der  empfohlenen  Be‐
handlungsdauer  von  maximal  sechs  Wochen.  Diese  Verordnungsweise  von  An‐
tipsychotika bei Demenzkranken verstößt eindeutig gegen medizinische Leitlinien.  

Benzodiazepine 

Da  Symptome wie  Schlafstörungen  oder  Ängstlichkeit  den  Beginn  einer  Demenz 
oftmals begleiten, ist die Verordnung von Benzodiazepinen (z.B. Tavor®, Diazepam‐
Generika, Lendormin® u.v.a.) als angstlösende oder schlaffördernde Mittel durch‐
aus gängig. Vorsicht und Zurückhaltung sind aber grundsätzlich angebracht, wenn 
es um die Verordnung von Benzodiazepinen geht. Rund 1,2 Mio. gesetzlich Versi‐
cherte  über  65  Jahre  bekommen  wegen  einer  bestehenden  Abhängigkeit  von 
Benzodiazepinen  täglich  solche Mittel  verordnet,  zwei Drittel davon sind Frauen. 
Bei älteren Menschen besteht darüber hinaus ein erhöhtes Risiko für Stürze, Frak‐
turen und Unfälle, die oftmals zu Pflegebedürftigkeit führen.  

Nach einer kanadisch‐französischen Studie aus dem Jahre 2014 (Billioti de Gage et 
al., 2014) besteht bei älteren Menschen nach einer mehr als dreimonatigen Thera‐
pie mit  Benzodiazepinen  auch  ein  erhöhtes  Risiko  für  die  Entwicklung  einer  Alz‐
heimerdemenz.  Dies  wurde  im  Rahmen  einer  retrospektiven  Fall‐Kontrollstudie 
mit rund 120.000 kanadischen Senioren ermittelt. Es ergab sich ein um bis zu 51 % 
erhöhtes relatives Risiko für die Entstehung einer Demenz.  

Zwei  Jahre später wurde eine amerikanische Studie publiziert  (Gray et al., 2016), 
die zu dem Schluss kam, dass nur eine leichte Erhöhung des Risikos vorliege. Den‐
noch wiesen  die  Ergebnisse  in  eine  ähnliche  Richtung:  Bei  23,2 %  (797)  der  Stu‐
dienteilnehmer  kam es  in  einem Zeitraum von 7,3  Jahren  zu  einer Demenz,  637 
davon  eine  vom  Alzheimer‐Typ.  Diese  Verordnungs‐  und  Demenzdaten  könnten 
jedoch auch auf die Behandlung der erwähnten Frühsymptome bei  schon vorlie‐
gender  Demenz  zurückgehen,  weil  bei  den  Senioren mit  dem  höchsten  Konsum 
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von Benzodiazepinen nicht mehr Demenzen als ohne diese Mittel vorkamen, eine 
Beobachtung, die sehr kritisch diskutiert wird (Borsch, 2016).  

Tamsulosin 

Neben den Benzodiazepinen  ist aktuell ein weiterer viel gebrauchter Wirkstoff  in 
die Demenz‐Diskussion geraten, nämlich Tamsulosin (z.B. Alna® oder Tamsulosin‐
Generika),  das  Männern  mit  einer  gutartigen  Prostatavergrößerung  häufig  ver‐
schrieben wird.  Hier  legte  eine  retrospektive  Kohortenstudie  (Duan  et  al.,  2018) 
den Verdacht auf ein erhöhtes Demenzrisiko im Zusammenhang mit der Einnahme 
dieses  Prostatamittels  nah. Die Daten  zeigten  ein  um  rund  20 %  erhöhtes  Risiko 
gegenüber Männern mit den gleichen Beschwerden ohne eine Tamsulosin‐Thera‐
pie, aber auch deutlich höhere Risiken als nach der Einnahme anderer häufig an‐
gewendeter  Prostatamittel.  Tamsulosin  ist  der  in  Deutschland  mit  Abstand  am 
häufigsten bei einer gutartig vergrößerten Prostata verordnete Wirkstoff (Schwabe 
et al., 2017). Die verschriebenen Mengen reichen für die dauerhafte Behandlung 
von  einer Million Männern  aus,  typischerweise  im  Alter  über  50  Jahren.  Da mit 
dem Alter aber auch das Demenzrisiko ansteigt, könnte die Einnahme von Tamsu‐
losin dieses Risiko weiter erhöhen. Es sollten daher – wie auch bei den Benzodia‐
zepinen – weitere Studien durchgeführt werden, die diesem Verdacht nachgehen.  

Verordnungen der TK in den Jahren 2016 und 2017 

In  der  aktuellen  Versorgung  von  Versicherten  der  Techniker  Krankenkasse  sind 
insgesamt ähnliche Trends zu erkennen, wie sie auch aus anderen Untersuchungen 
berichtet werden. 

Im Jahr 2017 wurden bei der TK etwa 90.000 Packungen Antidementiva verordnet. 
Das  bedeutet  bezüglich  der  verordneten  Packungen  einen  Anstieg  von  6 %  zum 
Vorjahr. Die Bruttoausgaben sanken hingegen im Jahr 2017 um etwa 200.000 €.  
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Tabelle 6.1: Verordnungsgeschehen von Antidementiva in den Jahren 2016 und 
2017 bei der TK 

ATC/  
Wirkstoff 

2016  2017 

Brutto‐  
Ausgaben in 
Euro 

Anzahl  
verordnete 
Packungen  

Summe 
verordneter 
DDD 

Brutto‐
Ausgaben in 
Euro 

Anzahl  
verordnete 
Packungen  

Summe 
verordneter 
DDD 

N06DX01 
Memantin  2.894.962,23 28.554 1.977.334 2.582.790,11 29.671 2.065.082
N06DA04 
Galantamin  459.331,83 8.695 649.835 463.958,38 8.678 651.661
N06DA03 
Rivastigmin  3.231.830,09 23.304 1.150.149 3.160.008,19 24.948 1.244.025
N06DA02 
Donepezil  1.340.671,94 24.943 2.373.245 1.518.160,52 27.411 2.620.628
Gesamt  7.926.796,09 85.496 6.150.563 7.724.917,20 90.708 6.581.395

 

Abbildung 6.1: Demenz‐Prävalenz bei TK‐Versicherten im Jahr 2016 

 

Die Abbildung 6.1 stellt die Häufigkeit der TK‐Versicherten mit Alzheimerdemenz 
im Jahr 2016 dar. In den Altersstufen bis 79 Jahre waren weniger als 10 % betrof‐
fen. Ab 75 Jahren waren vor allem Frauen Alzheimerdemenz erkrankt, ab 85 Jah‐
ren schon mehr als 20 % aller Männer und Frauen. Bei den Über 95‐Jährigen waren 
mehr als 40 % der Männer und sogar über 50 % der Frauen betroffen. 
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Weibliche  Versicherte  bekamen  bis  zum  74.  Lebensjahr  etwas  häufiger  Antide‐
mentiva verordnet als Männer. Nur in dem Alter zwischen 60 und 64 Jahren über‐
traf der Anteil der Verordnungen für Männer den der Frauen. Diese Verschiebung 
setzte sich ab dem 75. Lebensjahr weiter fort.  

Der größte Anteil der Versicherten mit einer Demenzerkrankung, die Antidementi‐
va verordnet bekamen, ist in der Altersspanne 75 bis 79 Jahre zu finden. 

Abbildung 6.2: Anteil der Patienten mit Verordnung mindestens eines  

Antidementivums (s.o.) an allen Demenz‐Erkrankten im Jahr 2017 

 

Auch die Anzahl der verordneten Packungen von Neuroleptika und Benzodiazepi‐
nen an TK‐Versicherte, die unter Demenz leiden, nahm zu. Nur bei den verordne‐
ten  DDD  (Menge  der  Tagesdosierungen)  ist  im  Jahr  2017  ein  leichter  Abfall  zu 
verzeichnen, weil offenbar kleinere Packungsgrößen verschrieben wurden.  
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Tabelle  6.2:  Verordnungsgeschehen  von  Neuroleptika  und  Benzodiazepinen/ 
Z‐Substanzen bei Demenz in den Jahren 2016 und 2017 bei der TK 

ATC/ 
Wirkstoff 

2016  2017 

Brutto  
Ausgaben in 
Euro 

Anzahl 
verordnete 
Packungen  

Summe 
verordnete 
DDD 

Brutto 
Ausgaben in 
Euro 

Anzahl 
verordnete 
Packungen  

Summe 
verordnete 
DDD 

N05BA, N05CD 
Benzodiazepine  550.761,22  38.608  696.443  545.548,98  38.152  685.388 
N05A 
Neuroleptika  4.414.357,65  159.550  2.265.916  4.447.015,25  165.600  2.281.450 
N05FC01, N05FC02 
Z‐Substanzen  397.360,15  27.065  491.585  389.813,69  26.636  480.405 

Gesamt  5.362.479,02  225.222  3.453.944  5.382.377,92  230.388  3.447.243 

Am häufigsten wurden Neuroleptika  und Benzodiazepine Demenzerkrankten der 
TK von Hausärzten  (43 %) und Ärzten der Nervenheilkunde, Neurologen, oder Psy‐
chiater (41 %) verordnet (Abbildung 6.3). 

Abbildung 6.3: Prozentualer Anteil der Hauptverordner (nach Facharztgruppe) 

von Neuroleptika und Benzodiazepinen/Z‐Substanzen bei Demenz im Jahr 2017 

bei der TK  
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Bei der  regionalen Verteilung der Verordnungen  (Abb. 6.4) wird deutlich, dass  in 
den südwestlichen Bundesländern im Jahr 2017 wesentlich häufiger Neuroleptika 
sowie Benzodiazepine an Demenzerkrankte verordnet wurden. Mit 43,44 % ist das 
Saarland  das  Bundesland,  in  dem  die Wirkstoffe  bundesweit  am  häufigsten  ver‐
schrieben wurden.  Das  Bundesland mit  den  geringsten  Verordnungsprävalenzen 
ist Mecklenburg‐Vorpommern.  

Im Gegensatz zu den Verordnungs‐Prävalenzen der Neuroleptika und Benzodiaze‐
pine/Z‐Substanzen  (Abb. 6.4)  gab es weniger Antidementiva‐Verordnungen  (Abb. 
6.5)  in  den westlichen Bundesländern  als  in  den ehemals  neuen Bundesländern. 
Das  Saarland  ist  hier mit  29 % das  einzige westliche Bundesland mit  sehr  hohen 
Verordnungsprävalenzen. In Sachsen wurden Antidementiva mit 33 % bundesweit 
am häufigsten verordnet.  

Der Vergleich der Verordnungsprävalenzen der unterschiedlichen Substanzen zeigt, 
dass  in  den  Bundesländern,  in  denen  viele  Neuroleptika  und  Benzodiazepine/Z‐
Substanzen  verordnet  wurden,  relativ  wenige  Antidementiva  verschrieben  wur‐
den. Eine Ausnahme bildet dabei das Saarland mit einer Verordnungsprävalenz der 
Neuroleptika  und  Benzodiazepine/Z‐Substanzen  von  43,44 %.  Bei  den  anderen 
Bundesländern  könnte  es  sich  ansonsten  um  eine  inverse  Korrelation  handeln. 
Insbesondere  im Westen  zeigen  sich  erhebliche Unterschiede  zwischen  den  ver‐
schiedenen  Substanzgruppen.  So  bekamen  z.B.  in  Bremen  35 %  der  Erkrankten 
Neuroleptika  und  Benzodiazepine/Z‐Substanzen  verordnet  und  nur  17 %  der  Er‐
krankten Antidementiva. Hier stellt sich die Frage, ob die Behandlung der Erkrank‐
ten nach den medizinischen Leitlinien erfolgt. Zudem wird  in der regionalen Aus‐
wertung die bereits oben erwähnte Unterversorgung mit Antidementiva deutlich.  
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Abbildung 6.4: Regionales Verordnungsgeschehen von Neuroleptika und 

Benzodiazepinen/Z‐Substanzen bei Demenz bei der TK im Jahr 2017 
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Abbildung 6.5: Regionales Verordnungsgeschehen von Antidementiva bei 

Demenz bei der TK im Jahr 2017  
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Die Zukunft der Demenz‐Forschung 

Alzheimerdemenz  ist  nach  heutigem  Stand  der  Forschung  nicht  heilbar.  Umso 
wichtiger  ist  es,  dass  neue  Behandlungen  entwickelt  werden  und  die  Krankheit 
besser  erforscht  wird.  Die  Suche  nach  einem  wirksamen Mittel  zur  Behandlung 
von Patienten mit  einer Alzheimerdemenz  sollte  eigentlich  auch  ökonomisch  ein 
interessanter Schwerpunkt sein, schließlich sind weltweit etwa 15 Mio. Menschen 
davon  betroffen.  Der Markt  der  behandlungsbedürftigen Menschen  wächst,  vor 
allem in Gesellschaften längeren Lebens wie in vielen europäischen Ländern oder 
auch  in  Japan, China, Kanada und den USA. Bis 2030 dürfte die Zahl auf 75 Mio. 
Demenzkranke ansteigen. Schon vor einiger Zeit war geschätzt worden, dass der 
Alzheimer‐Medikamentenmarkt  jährlich  um  17,5 %  auf  knapp  15 Mrd.  US‐Dollar 
im Jahr 2026 wachsen wird.  

Doch die  Forschungserfolge  bleiben  aus:  Zahlreiche Pharmaunternehmen  sind  bis‐
lang  bei  der  Suche  nach  einer wirksamen  Therapie  gescheitert.  Dabei wäre  eine 
Verringerung der Krankheitslast dringend notwendig:  Schon  im  Jahre 2015  lagen 
die  globalen  Krankheitskosten  für  die  Alzheimerdemenz  bei  818 Mrd.  US‐Dollar, 
für 2018 werden sie auf eine Billion US‐Dollar geschätzt (Wimo et al., 2018).  

Hoffnung in der Arzneimitteltherapie? 

Das  letzte  neu  zugelassene  Alzheimer‐Medikament war  der Wirkstoff Memantin 
(z.B. in Axura®) im Jahre 2002. Diese Substanz antagonisiert exzitatorisches Gluta‐
mat und damit die Überstimulation am NMDA‐Rezeptor. Die ansonsten zur Verfü‐
gung stehenden AChE‐I mit den Wirkstoffen Donepezil (z.B. Aricept® und Donepe‐
zil‐Generika), Galantamin  (z.B.  Reminyl®, Galnora® oder Galantamin‐Generika) und 
Rivastigmin (z.B. Exelon® oder Rivastigmin‐Generika) können die belastenden Symp‐
tome  der  Demenz  für  einen  gewissen  Zeitraum  verzögern  und  unterstützen  die 
noch  nicht  angegriffenen  Teile  des  Gehirns  in  ihrer  Funktion  (Neurotransmitter‐
Booster).  Die  durch  die  Beta‐Amyloid  ausgelösten  Kettenreaktionen  der Nerven‐
schädigung werden allerdings weder durch Memantin noch durch die AChE‐I be‐
einflusst.  

Zahlreiche Forschungsaktivitäten zielten auf die Amyloidablagerungen. Die bishe‐
rigen Erfahrungen einer Impfung gegen Alzheimer waren so, dass zwar eine Reduk‐
tion  von  Amyloid‐Plaques  erreicht werden  kann,  die  begleitenden  unerwünschten 
Wirkungen aber so gravierend waren, dass die Prüfungen am Menschen abgebro‐
chen werden mussten. 

Im Jahre 2015 wurden zwei neue biologische Wirkstoffe entwickelt, einer von der 
Firma Eli Lilly (Wirkstoff Solanezumab), der andere von der Firma Biogen (Wirkstoff 
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Aducanumab). Beide Mittel sollten gezielt als Antikörper die schädlichen Amyloid‐
beta‐Eiweiß‐Ablagerungen im Gehirn auflösen und damit besser und zielgerichte‐
ter wirken als die bisher zugelassenen Arzneimittel.  

Der Therapie mit den monoklonalen Antikörpern liegt die Idee zugrunde, dass die 
Wirkstoffe sich an das Beta‐Amyloid heften und dieses Protein dann vom Immun‐
system abgebaut wird. Dadurch soll der Raum zwischen den Nervenzellen von den 
giftigen  Plaques  gereinigt  werden.  Positiv  gestimmte  Fachleute  erwarteten  von 
den neuen Substanzen einen Stillstand des „Nervenuntergangs“, andere Experten 
rechneten mit  einer  erkennbaren Verzögerung der  Progredienz.  Beides wäre  ein 
großer  Erfolg  gegenüber  den  aktuellen Möglichkeiten der  Pharmakotherapie  der 
Alzheimerdemenz.  

Aducanumab  verminderte  in  einer  experimentellen  Therapiestudie  bei  166  Alz‐
heimer‐Patienten  Amyloid‐Plaques  in  der  PET  und  verlangsamte  den  kognitiven 
Abbau dosisabhängig um bis  zu einem  Jahr. Dies  sind die  vorläufigen  Ergebnisse 
der  laufenden  Phase‐1b‐PRIME‐Studie  (PRIority  MEdicines).  Sie  bilden  auch  die 
Grundlage für ein beschleunigtes Zulassungsverfahren durch die FDA für den Anti‐
körper der Firma Biogen. Die Forscher haben mit dieser Teilnehmergruppe weiter‐
gearbeitet und nun Ergebnisse von Patienten berichtet, die das Medikament bis zu 
36 Monaten  einnehmen.  Die  Ergebnisse  deuten  darauf  hin,  dass  die Wirkungen 
über den Verlängerungszeitraum hinweg anhaltend positiv sind, wobei Amyloidab‐
lagerungen weiter abgenommen haben sollen. In einem Test der Gedächtnis‐ und 
Denkfähigkeit zeigten Teilnehmer, die 10 mg/kg Körpergewicht während der drei 
Jahre der Studie erhielten, ungefähr die Hälfte der Abnahme der Denkfähigkeiten 
im Vergleich zu denen, die ein Placebo gefolgt von einer niedrigen Dosis erhielten. 
Die  Studienverlängerung  umfasste  Patienten,  die  während  der  gesamten  ur‐
sprünglichen Studie eine Placebo‐Behandlung erhielten und für die Dauer von zwei 
Jahren auf Aducanumab umgestellt haben. Aducanumab wird derzeit  in weiteren 
klinischen  Studien  der  Phase  III  getestet.  Diese  Studien  rekrutieren  aktuell Men‐
schen  in  Großbritannien,  die  eine  bestätigte  Diagnose  einer  leichten  kognitiven 
Beeinträchtigung oder einer leichten Alzheimer‐Krankheit haben.  

Es darf nicht vergessen werden, dass Arzneimittel, die sich in ersten Tests vielver‐
sprechend zeigten, in späteren Studien nicht mehr erfolgreich waren. Auch mögli‐
che Nebenwirkungen und Risiken einer solchen Antikörperbehandlung lassen sich 
oft  erst nach  Jahren  richtig  einschätzen. Daher müssen Ergebnisse der noch  lau‐
fenden  Phase‐III‐Studien  abgewartet  werden,  bevor  eine  „belastbare“  Aussage 
über die Zukunft von Aducanumab und über den Patientennutzen getroffen wer‐
den kann. 
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Im  November  2016  zeigte  sich,  dass  der  Wirkstoff  Solanezumab  nicht  die  ge‐
wünschten Wirkungen erzielen konnte. Eli Lilly wird daher in den USA keine Zulas‐
sung beantragen, die nächsten Schritte bezüglich dieser  Substanz  sind ungewiss. 
Dem Mittel waren Umsätze von mehr als 5 Mrd. US‐Dollar pro Jahr prognostiziert 
worden. Stattdessen fielen allein im vierten Quartal 2016 für Eli Lilly 150 Mio. US‐
Dollar für die Studien mit dem negativen Ergebnis an.  

Anfang 2018 wurde bekannt,  dass  sich eine der  größten  forschenden Pharmafir‐
men,  nämlich  das  pharmazeutische  Unternehmen  Pfizer,  nach  jahrelangen  For‐
schungsaktivitäten  ganz  aus  der  Alzheimerforschung  zurückziehen  will,  weil  die 
Rückschläge der vergangenen  Jahre zeigen, wie wenig klar  sich ein wissenschaft‐
lich erfolgreicher Weg für die theoretische Ausrichtung der Forschungsaktivitäten 
darstellt (Wimo et al, 2018). 

Der Optimismus bei  den Forschungsaktivitäten  zur Alzheimerdemenz hält  sich  in 
Grenzen,  in  den  letzten  Jahren  gab  es  fast  ausschließlich Misserfolge,  viele  Ent‐
wicklungen wurden eingestellt. In einer Studie, die im Jahre 2014 publiziert wurde, 
wurde die Misserfolgsrate  für  die  Jahre  2002 bis  2012  auch quantifiziert:  99,6 % 
der  in  klinischen  Studien  erprobten  Medikamente  wirkten  nicht  besser  als  die 
bereits verfügbaren (Cummings et al., 2014). Dieser Anteil  ist  in der Arzneimittel‐
forschung  auffällig  hoch.  In  anderen  Indikationsbereichen  kann  damit  gerechnet 
werden, dass zumindest eins von neun Medikamenten, die an Menschen erprobt 
werden, erfolgreich in Studien geprüft und später auch zugelassen wird.  

Noch immer werden viele Mittel im Stadium der Phase III geprüft (größere Patien‐
tenzahl), z.B. auch bisher nicht bekannte Wirkstoffe aus der Gruppe der monoklo‐
nalen  Antikörper  zum  Plaque‐Abbau  wie  Gantenerumab  oder  Crenezumab.  Es 
werden aber auch bekannte Wirkstoffe wie z.B. Pioglitazon (zugelassen als Antidi‐
abetikum)  oder  Albutein  (zugelassen  zur  Behandlung  von  Blutverlust)  auf  ihre 
Wirkung bei Alzheimerdemenz untersucht.  

Eine andere Forschungsrichtung konzentriert sich auf die Prüfung von Wirkstoffen, 
die  eine  Neubildung  von  Beta‐Amyloid‐Plaques  verhindern  sollen.  Diese  Mittel 
werden als Beta‐Sekretase‐Hemmer bezeichnet (z.B. Lanabecestat oder Elenbeces‐
tat), weil das Enzym Beta‐Sekretase an der Bildung der Amyloid‐Plaques beteiligt 
ist.  Durch  die  Hemmung  dieses  Enzyms  soll  die  Neubildung  solcher  Amyloid‐
Plaques unterbunden werden.  

Insgesamt werden  trotz  der  vielen  Rückschläge  in  der  Forschung  und  der  Erpro‐
bung  in  klinischen  Studien  derzeit  20 Medikamente  (16  mit  neuen Wirkstoffen, 
fünf  mit  schon  in  anderen  Indikationen  zugelassenen  Wirkstoffen)  in  Phase  III 
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Studien  geprüft  (vfa,  2018).  Es  bleibt  abzuwarten,  ob  einer  dieser Wirkstoffe  als 
erfolgversprechend zugelassen wird. 

Möglicherweise  ist  aber  auch  die  Konzentration  der  Forschung  auf  die  Beta‐
Amyloid‐Plaques  ein  zweifelhafter  Weg,  weil  solche  Plaques  im  Rahmen  einer 
Obduktion  auch  bei  gestorbenen Menschen  gefunden  werden,  die  ihr  Leben  in 
geistiger Klarheit und ohne kognitive Einschränkungen verbracht haben. Wenn die 
Amyloid‐Theorie  insgesamt  nicht  zutrifft,  dürften  viele  der  derzeit  in  Erprobung 
befindlichen Mittel wenig Nutzen für den Patienten mit Alzheimerdemenz haben. 
Insgesamt  sind  die  Forschungsergebnisse  bisher  enttäuschend.  Der  Bedarf  an 
therapeutischen  Innovationen,  die  einen  echten  Fortschritt  in  der  Behandlung 
bieten, bleibt aber  immens. Womöglich  ist die Konzentration auf andere Eiweiße 
wie beispielsweise Kallikrein 8 der richtige Schritt (Herring et al., 2016). Man darf 
gespannt sein, wann sich ein echter Durchbruch in der Arzneimitteltherapie zeigt. 
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7 Keypoints und Fazit 

Im  Innovationsreport  2018  sind  sieben grüne Ampeln  zehn  roten Ampeln  entge‐
gengesetzt, die Regeln  für die Bewertung der größer werdenden Gruppe der Or‐
phan‐Arzneimittel  sollten  verändert  werden!  Bei  der  Versorgung  von Menschen 
mit  Alzheimerdemenz  führen  Neuroleptika  zu  einer  problematischen  Über‐  und 
Fehlversorgung – mit der Gefahr der ‚Übersterblichkeit‘ der Patienten. 

 Der Innovationsreport 2018 bewertet 32 der 37 auf dem deutschen 
Arzneimittelmarkt neu eingeführten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkom‐
binationen  des  Jahres  2015.  Nicht  alle  neuen Mittel  waren  für  die 
ambulante Versorgung relevant, sie wurden nicht bewertet. 

 Ähnlich wie im Report 2017 war auch 2018 wieder ein hoher Anteil 
an Orphan‐Arzneimitteln  zu  bewerten.  Im  Jahr  2017  (neue  Arznei‐
mittel des Jahres 2014) fielen zwölf Wirkstoffe (38 %) in diese Grup‐
pe, 2018 sind es elf (34 %). Vier Arzneimittel (Carfilzomib, Olaparib, 
Ramucirumab und Lumacaftor/Ivacaftor) erhielten Indikationserwei‐
terungen oder die Umsatzhöhe überstieg 50 Millionen Euro im Jahr, 
was zum Verlust des Status als Orphan‐Arzneimittel führt.  

 Insgesamt  fallen  die  Bewertungen  nach  zwei  Jahren  Erfahrung mit 
diesen neuen Wirkstoffen deutlich positiver aus als in den Vorjahren. 
Sieben der neuen Wirkstoffe erzielten im Gesamt‐Score die Bestnote 
(„grüne Gesamtampel“).  15 der  bewerteten Produkte  erhielten die 
Gesamtampel  „gelb“,  davon  fünf  Orphan‐Arzneimittel.  Zehn  Wirk‐
stoffe  erhielten  einen  roten  Gesamt‐Score,  davon  drei  Orphan‐
Arzneimittel.  

 Der Untersuchungszeitraum überzeugt mit echten und wichtigen the‐
rapeutischen Innovationen im Bereich der Krebstherapie bei der lym‐
phatischen  Leukämie  (Blinatumomab)  und  des  multiplen  Myeloms 
(Carfilzomib)  sowie  bei  der  Behandlung  der  Mukoviszidose  mit  ho‐
mozygoter F508del CFTR‐Mutation (Lumacaftor/Ivacaftor), die sowohl 
einen  zusätzlichen Nutzen als auch einen Effizienzgewinn  in der Ver‐
sorgung ermöglichen.  

 Die  Kostenberechnungen  ergaben,  ähnlich  wie  im  Vorjahr,  dass  der 
geringste Anteil der im Jahr 2015 eingeführten Wirkstoffe günstiger als 
die  zweckmäßige  Vergleichstherapie  ist.  Nur  zwei  Präparate wurden 
hier  mit  einer  „grünen  Ampel“  bewertet  (Naloxegol  und  Netupi‐
tant/Palonosetron).  Bei  13  Wirkstoffen  (bzw.  Kombinationen  von 
Wirkstoffen) zeigte die Kostenampel „gelb“, bei fünf Wirkstoffen „rot“.  
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 Die Präparate der  neuen Wirkstoffe  2015 wurden  im  Jahr  2016  im 
Vergleich  zu  den  Wirkstoffen  aus  dem  Jahr  2014  (im  Jahr  nach 
Markteinführung) häufiger  verordnet: 138,1 Tausend Packungen  zu 
Lasten der TK vs. 98,3 Tausend Packungen. 

 Bezüglich  des  Vergleichs  mit  bereits  verfügbaren  Therapien  zeigte 
die Ampel  bei  immerhin  acht Wirkstoffen  „grün“,  bei  zwölf  „gelb“. 
Damit bieten 20 der neu  in den Markt gebrachten Arzneimittel  zu‐
mindest  eine  positiv  zu  bewertende  Ergänzung  des  vorhandenen 
Arzneimittelrepertoires.  Bei  zwölf  Präparaten,  davon  ein  Orphan‐
Arzneimittel, konnte eine solche positive Ergänzung nicht festgestellt 
werden.  

 Die Analyse des nachgewiesenen Zusatznutzens als wichtigstem Kri‐
terium ergab für zehn Wirkstoffe eine „rote Ampel“. Sechs Wirkstof‐
fe  wurden mit  einer  „grünen  Ampel“  bewertet.  16,  die  Hälfte  der 
bewerteten Wirkstoffe, erhielt eine „gelbe Ampel“. Damit haben na‐
hezu  drei  Viertel  der  neuen  Arzneimittel  für  viele  Patienten  einen 
Zusatznutzen. 

 Insgesamt haben 28 Wirkstoffe Eingang in bestehende Leitlinien ge‐
funden,  obwohl  einige  nur  einen  geringen  therapeutischen  Fort‐
schritt  brachten  und  negativ  bewertet  wurden.  Dies  betrifft  auch 
acht  Wirkstoffe  mit  einer  „roten“  Gesamt‐Score‐Ampel:  bei  Ali‐
rocumab, Evolocumab, Idebenon, Isavuconazol, Naloxegol, Olaparib, 
Safinamid und Vortioxetin wurde keine Erweiterung des Therapiere‐
pertoires und des Zusatznutzens festgestellt. 

 Hervorzuheben  ist  wieder  die  Beobachtung  in  der  „Alltagsanwen‐
dung“ neuer Mittel durch die Aussendungen von Rote‐Hand‐Briefen: 
Für sechs Wirkstoffe (Apremilast, Blinatomumab, Cobimetinib, Dasa‐
buvir,  Olaparib  und  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir,  zwei  davon 
sind außer Handel), wurden solche Hinweise verschickt (19 %). Dies 
zeigt die Notwendigkeit einer systematischen Erfassung von Neben‐
wirkungen  über  die  Zulassungsstudien  hinaus,  um  die  Therapiesi‐
cherheit zu erhöhen.  

 Der  Ende 2016  in Abstimmung mit  pU und BfArM eingeführte  Ein‐
satz  von  Blaue‐Hand‐Schulungsmaterialien  ist  ein  wichtiger  und 
notwendiger  Ansatz,  um das  Risiko  bei  der  Anwendung  neuer Arz‐
neimittel zu minimieren. Dies betrifft doppelt so viele Wirkstoffe wie 
im  Vorjahr  (Asfotase  alfa,  Edoxaban,  Eliglustat,  Idebenon,  Nivolu‐
mab, Panobinostat, Pembrolizumab und Sebelipase alfa).  
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 Die Bedeutung von Biologika in der Arzneimitteltherapie nimmt wei‐
terhin  zu.  Dies  zeigt  sich  unter  anderem  an  der  Anzahl  neu  einge‐
führter Biologika im Jahr 2015. Umso wichtiger ist es, die aus Patent‐
abläufen resultierenden Einsparpotenziale durch Biosimilars zu nut‐
zen.  

 Bei den Zulassungsmodalitäten einiger Arzneimittel des Jahres 2015 
ist zudem auffällig, dass sie in einem beschleunigten Verfahren zuge‐
lassen wurden. So gehen Ceritinib und Lenvatinib noch während der 
Verfahren  mit  Dosierungsveränderungen  resp.  Indikationserweite‐
rungen einher.  

 Im Jahr 2015 wurden am häufigsten antineoplastische Mittel zur Be‐
handlung  von  Krebserkrankungen  mit  jeweils  zwölf  Wirkstoffen 
(ATC‐Gruppe  L01)  neu  in  den  Arzneimittelmarkt  eingeführt  und  in 
diesen  Innovationsreport  aufgenommen.  Davon  entfallen  vier  auf 
monoklonale  Antikörper  (L01XC),  fünf  Proteinkinaseinhibitoren 
(L01XE)  und  drei  „andere“  antineoplastische Mittel.  Am  zweithäu‐
figsten sind Mittel  für das alimentäre System und den Stoffwechsel 
(A16) mit drei Wirkstoffen vertreten, gefolgt von jeweils zwei Wirk‐
stoffen,  die  den  Lipidstoffwechsel  beeinflussen  (C10)  und  von  Im‐
munsuppressiva  (L04).  Weiterhin  gibt  es  zwei  antivirale  Mittel  zur 
systemischen  Anwendung  (z.B.  bei  Hepatitis‐C‐Virusinfektionen)  – 
im Vorjahr waren es noch fünf Wirkstoffe in der ATC‐Gruppe J05. Die 
restlichen elf Wirkstoffe verteilten sich auf unterschiedliche Indikati‐
onsbereiche.  

 Zur Behandlung der Alzheimerdemenz stehen zurzeit Antidementiva 
zur Verfügung, die die Progression der Krankheit verlangsamen. Die 
Daten der  TK  zeigen  jedoch  deutlich,  dass  bei  der Behandlung  von 
Menschen  mit  Alzheimerdemenz  vorrangig  Beruhigungsmittel  wie 
Neuroleptika und Benzodiazepine/Z‐Substanzen eingesetzt werden. 

 In  einigen Bundesländern,  in  denen  bei Alzheimerdemenz  vor  allem 
Neuroleptika und Benzodiazepine/Z‐Substanzen angewendet werden, 
ist der Anteil von Antidementiva geringer. 

 Die  anzunehmende  problematische  Über‐  und  Fehlversorgung  mit 
Antipsychotika  sowie  die  Unterversorgung  mit  Antidementiva  ent‐
spricht aber keineswegs den medizinischen Leitlinien – Neuroleptika 
sind wegen der Gefahr der 1,7fachen „Übersterblichkeit“ gegenüber 
gleichaltrigen Patienten ohne Alzheimerdemenz nicht zur Dauerver‐
sorgung von Menschen mit Demenz geeignet,  sie  sind allenfalls  für 
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eine kurzfristige  Intervention (sechs Wochen) vorgesehen, wenn ei‐
ne Eigen‐ oder Fremdgefährdung vorliegt. 

 Nach einigen Misserfolgen in der Forschung warten Ärzte, Patienten 
und deren Angehörige weiterhin auf Erfolge  in der Arzneimittelthe‐
rapie, mit der das Fortschreiten der Krankheit nicht nur verlangsamt, 
sondern  auch  aufgehalten  werden  kann.  Dass  bereits  einige  große 
pharmazeutische  Unternehmer,  wie  z.B.  die  Firma  Pfizer,  die  For‐
schung  in diesem Bereich eingestellt haben,  lässt allerdings die Hoff‐
nung auf einen Durchbruch in der Therapie in weite Ferne rücken. 

Fazit 

Bereits  der  Innovationsreport  2017  verwies  auf  die  steigende  Vermarktung  von 
Orphan‐Arzneimitteln. Dieser Trend ist auch im aktuellen Report unübersehbar. Elf 
Mittel  erhielten diesen  Status,  davon wurden drei  als  echte  Innovationen einge‐
stuft,  während  die Mehrzahl  einen  „gelben“  Gesamt‐Score  oder  gar  eine  „rote“ 
Gesamtbewertung  (drei  Wirkstoffe)  erhielten.  Grundsätzlich  kann  somit  nicht 
davon  ausgegangen werden,  dass Orphan‐Arzneimittel  generell  einen  Zusatznut‐
zen aufweisen, auch wenn die große Anzahl der Orphan‐Arzneimittel zur guten Ge‐
samtbewertung der neuen Arzneimittel 2015 maßgeblich beigetragen hat. Gegen‐
über der Behandlung von „normalen“ neuen, also Nicht‐Orphan‐Arzneimitteln  ist 
im  AMNOG‐Verfahren  keine  Bewertung  unter  Berücksichtigung  einer  möglichen 
zweckmäßigen Vergleichstherapie vorgesehen, wobei eine solche Vergleichsthera‐
pie  allerdings  auch  nicht  immer  verfügbar  ist.  Vielmehr  wird  ein  grundsätzlich 
vorhandener  patientenorientierter  Zusatznutzen  angenommen.  Daher  fehlt  auch 
ein  konkrete  Nutzen‐Schaden‐Bewertung,  die  ansonsten  im  AMNOG‐Verfahren 
üblich ist. Es ist nicht nachvollziehbar, dass bei allen neuen AMNOG‐Bewertungen 
diese  Risikobewertung  einfließt,  die  sich  letztlich  auch  zugunsten  der  Patienten 
auswirken  soll,  dass  aber  ausgerechnet  Arzneimittel  für  Patienten  mit  seltenen 
Erkrankungen  von  dieser  „Schutzfunktion“  ausgenommen werden.  Das  AMNOG‐
Verfahren als  lernendes System sollte sich daher den veränderten Rahmenbedin‐
gungen auf dem Arzneimittelmarkt anpassen, um weiterhin positiv auf die Qualität 
der  Arzneimittelversorgung  für  die  Versicherten  der  GKV  einwirken  zu  können. 
Denn  nicht  immer  wird  die  ursprünglich  definierte  Zuordnung  der  Orphan‐
Arzneimittel zur Behandlung von seltenen, vor allem genetisch bedingten Erkran‐
kungen (z.B. Enzymmangelerkrankungen) eingehalten. Vielmehr werden auch In‐
dikationen z.B.  in der Onkologie der Definition der seltenen Erkrankungen vom 
pU „angepasst“  (maximal  fünf Personen auf 10.000 Einwohner), um durch eine 
solche  „Slicing‐Strategie“  („Zuschneiden“  von  Indikationen)  die  Vorteile  von Or‐
phan‐Arzneimitteln im Zulassungs‐ und AMNOG‐Verfahren (aus)nutzen zu können.  
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Bei der Analyse der Zulassungen im Jahr 2015 fällt auf, dass der Trend zum frühzei‐
tigen Markteintritt  von Arzneimitteln anhält. Beim Wirkstoff Ceritinib mit Erstzu‐
lassung am 06.05.2015 erfolgte zum 23.04.2018 eine Änderung der Dosierung von 
zuvor einmal täglich 750 mg nüchtern auf 450 mg zu einer Mahlzeit, welche durch 
einen Patientenvertreter  im G‐BA kritisiert wurde: „..., mit Verlaub, es sieht doch 
sehr  danach  aus,  als  ob  Sie  die  Pharmakokinetik  vorher  nicht  korrekt  gemacht 
haben.“ (CHMP, 2015; G‐BA, 2017, S. 11) 

Das gleiche Phänomen liegt auch beim Wirkstoff Lenvatinib vor, der zum Zeitpunkt 
der Erstzulassung in maximal tolerabler Dosierung appliziert wird und  im Kontext 
von  Indikationsausweitung  und  Meldungen  über  Nebenwirkungen  niedriger  do‐
siert wird. Werden die Dosierungsangaben nach der Zulassung massiv nach unten 
korrigiert, wirft dies natürlich auch Fragen nach der korrekten Pharmakokinetik in 
den  Zulassungsstudien  auf  (G‐BA,  2017).  Möglicherweise  soll  auch  durch  eine 
höhere Dosierung eine erkennbare Wirksamkeit erreicht werden. 

Zur  Behandlung  der  Alzheimerdemenz  stehen  zurzeit  Antidementiva  zur  Verfü‐
gung,  die  die  Progression  der  Krankheit  verlangsamen.  Die  Daten  der  TK  zeigen 
jedoch  deutlich,  dass  bei  der  Behandlung  von  Menschen  mit  Alzheimerdemenz 
vorrangig  Neuroleptika  und  Benzodiazepine/Z‐Substanzen  eingesetzt  werden  – 
Ruhigstellung  mit  der  Gefahr  einer  „Übersterblichkeit“  nach  der  Einnahme  von 
Neuroleptika  statt  einer möglichen  Behandlung  zur  Verzögerung  des  Krankheits‐
verlaufs durch Antidementiva. Dazu passt der Befund, dass  in einigen Bundeslän‐
dern,  in  denen  vor  allem  Neuroleptika  und  Benzodiazepine/Z‐Substanzen  ange‐
wendet werden, der Anteil von Antidementiva geringer ausfällt. Die anzunehmen‐
de problematische Über‐ und Fehlversorgung mit Antipsychotika sowie die Unter‐
versorgung  mit  Antidementiva  entspricht  aber  keineswegs  den  medizinischen 
Leitlinien  – Neuroleptika  sind  nicht  zur  Dauerversorgung  von Menschen mit  De‐
menz geeignet, sie sind allenfalls für eine kurzfristige Intervention (sechs Wochen) 
vorgesehen, wenn eine Eigen‐ oder Fremdgefährdung vorliegt. Nach einigen Miss‐
erfolgen  in der Forschung warten Ärzte, Patienten und deren Angehörige weiter‐
hin auf Erfolge in der Arzneimitteltherapie, mit der das Fortschreiten der Krankheit 
nicht nur verlangsamt, sondern auch aufgehalten werden kann. Dass bereits einige 
große pharmazeutische Unternehmer, wie  z.B. die Firma Pfizer, die Forschung  in 
diesem Bereich  eingestellt  haben,  lässt  allerdings  die Hoffnung  auf  einen Durch‐
bruch in der Therapie in weite Ferne rücken. 
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_scientific_information_after_authorisation/human/003819/WC500189424.pdf, letzter Zugriff: 29.05.2018. 

G‐BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (2017). Mündliche Anhörung. Wirkstoff Ceritinib (neues Anwendungsgebiet: nicht‐
kleinzelliges Bronchialkarzinom, Erstlinie). 2017. https://www.g‐ba.de/downloads/91‐1031‐
304/2017_12_11_Wortprotokoll_Ceritinib_D‐296.pdf, letzter Zugriff: 28.05.2018. 
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8 Anhang: Nutzenbewertungs‐News zu neuen Arzneimitteln 

Die Techniker Krankenkasse (TK) engagiert sich seit Jahren für eine qualitativ hoch‐
wertige  Arzneimittelversorgung  der  Versicherten  und  unterstützt  Ärzte  bei  einer 
effizienten  Verordnungspraxis.  Abonnenten  des  TK‐Arzneimittelreports  (TK‐AMR) 
bekommen u.a. eine Übersicht über die eigenen Verschreibungen und Zusammen‐
stellungen  von  neuesten  Arzneimittelinformationen  aus  der  pharmaunabhängigen 
Fachpresse. Seit Ende 2011 erhalten die TK‐AMR‐Abonnenten zusätzlich auch Infor‐
mationen  zu den aktuellen Beschlüssen des G‐BA  zum Zusatznutzen neuer Arznei‐
mittel (Nutzenbewertungs‐News). Diese zusammengefassten Informationen werden 
von Wissenschaftlern der Universität Bremen verfasst, zu sehen auf der Website.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auf  den  folgenden  Seiten  sind  die  neuesten  Nutzenbewertungs‐News,  die  nach 
der  Veröffentlichung  des  Innovationsreportes  2017  zusammengestellt  wurden, 
angehängt.  

Hinweis: Die folgenden Zusammenstellungen geben den Stand der Erkenntnisse zum 
Zeitpunkt  der  jeweiligen  Veröffentlichung  (zeitnah  nach  Beschlussveröffentlichung 
durch den G‐BA) wieder. 
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