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Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie

Drittlinientherapie

Accelerated Assessment, beschleunigte Beurteilung:

Eine beschleunigte Beurteilung im zentralen Zulassungsverfahren
erfolgt fur Arzneimittel, die von besonderer Bedeutung fiir die 6ffentli-
che Gesundheit sind, insbesondere solchen, die therapeutische Innova-
tionen darstellen. Die beschleunigte Beurteilung wird durch die Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004, Artikel 14 (9) geregelt. Der Antragsteller
muss bereits bei Einreichen des Antrags ein beschleunigtes Beurtei-
lungsverfahren beantragen und ausreichend begriinden. Bei diesen
beschleunigten Beurteilungen verkirzt sich die Zeit, die dem CHMP
hierfur zur Verfligung steht, von 210 auf 150 Tage.

Acquired Immune Deficiency Syndrome, erworbenes Immun-
schwachesyndrom

Adverse Event, unerwiinschtes Arzneimittelereignis
Arbeitsgemeinschaft Influenza des Robert-Koch-Instituts

Der Arzneimittelbrief

Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

Autologe Stammzelltransplantation

arznei-telegramm®

Angiotensin-lI-Rezeptor Subtyp 1
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Arzneimitteldatenbank zum arznei-telegramm®

Adenosintriphosphat

Advanced Therapy Medical Products, Arzneimittel fir neuartige Thera-
pien: Gentherapeutika bzw. somatische Zelltherapeutika

auBer Vertrieb

Apothekenverkaufspreis brutto

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V.

Bundesinstitut fuir Arzneimittel und Medizinprodukte

Onkogen, das fiir die Serin-Threonin-Proteinkinase BRAF kodiert
infolge Genmutation veranderte BRAF-Kinase mit einer anderen Ami-
nosaure anstelle von Valin (V) an Position 600 der AS-Sequenz
BRAF-V600-Wildtyp (ohne Mutation)

Therapiedurchbruch, Kategorie der FDA zur beschleunigten Zulassung
Best Supportive Care, bestmagliche unterstiitzende Behandlung
Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung

Conditional approval, auflagengebundene Zulassung der EMA
Carcinoma, Karzinom

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Chimeric Antigen Receptor-T-cell, CAR-T-Zell-Therapie



CAT
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Crossover

CTCAE

CYP
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CYP3A5
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DDD
DEGS
DIMDI
DNA
DoR
DRR
EbM

Committee for Advanced Therapies

cyclic Adenosine Monophosphate, zyklisches Adenosinmonophosphat
Comparative Effectiveness Research

Center for Drug Evaluation and Research, Zentrum fur Arzneimittelbe-
wertung u. Forschung der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA
Cyclin-Dependent Kinases, Cyclin-abhangige Kinasen

chronisches Hepatitis-C-Virus

Committee for Medicinal Products for Human Use, Ausschuss der EMA
flr Humanarzneimittel

Chinese Hamster Ovary, Ovarzellen des chinesischen Hamsters
Cervical Intraepithelial Neoplasia, zervikale intraepitheliale Neoplasie
Conditional Marketing Authorisation, bedingte Zulassung:

Fur die Erteilung der Zulassung auf der Grundlage weniger umfangrei-
cher Daten, als dies normalerweise der Fall ist, wurde mit der Verord-
nung (EG) Nr. 507/2006 ein Verfahren etabliert, das an bestimmte
Auflagen geknlpft ist. Diese bedingte Zulassung wird fiir Arzneimittel
mit noch unvollstéandigen klinischen Daten erteilt, die zur Behandlung,
Vorbeugung oder arztlichen Diagnose von zu schwerer Invaliditat
fuhrenden oder lebensbedrohlichen Krankheiten bestimmt sind, fiir
Orphan-Arzneimittel oder fiir Arzneimittel, die in Krisensituationen
gegen eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit eingesetzt werden
sollen. Bedingungen sind weiterhin, dass umfangreiche Daten zu Wirk-
samkeit und Sicherheit spater nach der Zulassung eingereicht werden
und ein ungedeckter medizinischer Bedarf (,,unmet medical need")
besteht.

Catcheol-O-Methyltransferase

Committee for Orphan Medicinal Products, Ausschuss fir Arzneimittel
gegen seltene Krankheiten der EMA

Child-Pugh-Turcotte

Complete Remission, vollstandige Remission

Wechsel von Patienten in einen anderen Therapie-Arm im Rahmen
einer klinischen Studie

Common Terminology Criteria for Adverse Events, Allgemeine Termino-
logie und Merkmale schwerer unerwiinschter Ereignisse
Cytochrom-P450-Enzym

Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4

Cytochrom-P450-Isoenzym 3A5

Direkt wirkende antivirale Arzneimittel

Defined Daily Dose, definierte Tagesdosis

Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsaure

Duration of Response, Ansprechdauer

Durable response rate, Dauerhafte Ansprechrate

Evidenzbasierte Medizin
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follow-up
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GEJ
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Exceptional Circumstances, Zulassung unter auBergewdéhnlichen Um-
stdnden:

Ein Verfahren der beschleunigten Zulassung, das bereits seit 1995
existiert und durch die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelt wird. Sie
wird erteilt, wenn es prinzipiell unmoglich ist, die fiir eine Zulassung
gewohnlich geforderten Studiendaten vorzulegen. Bedingungen sind,
dass das Anwendungsgebiet so selten ist, dass keine umfangreiche
Evidenz vorliegen kann, dass es aufgrund des wissenschaftlichen
Kenntnisstands nicht genligend Informationen gibt und es nicht den
Prinzipien der medizinischen Ethik entsprechen wiirde, derartige
Informationen in klinischen Studien zu generieren.

European Centre for Disease Prevention and Control, Europdisches
Zentrum fur die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten
Eastern Cooperative Oncology Group

Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status, Index der
ECOG zur Einschatzung der Aktivitat bzw. des Allgemeinzustands
Europdische Gemeinschaft

Epidermal Growth Factor Receptor, epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor

Epidermal Growth Factor Receptor Mutant, epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor Mutationsstatus

European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur, Zulas-
sungsbehorde der EU

European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Europa-
ische Organisation fur Krebsforschung und —behandlung

EORTC Quality of Life Questionnaire, Fragebogen der EORTC zur Beur-
teilung der Lebensqualitdt onkologischer Patienten

Modulare Erganzung des C30-Fragebogens fiir Lungenkarzinom

European Public Assessment Report, Europaischer 6ffentlicher Beurteilungs-
bericht

European Pharmaceutical Market Research Association, Europadische
Vereinigung fur Pharmazeutische Marktforschung

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

Epworth Sleepiness Scale, Epworth-Schlafrigkeitsskala

Européische Union

Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer, Fragebogen
zur Messung der Lebensqualitat bei Brustkrebspatientinnen
Fertigarzneimittel

Food and Drug Administration, US-Amerikanische Arzneimittelzulas-
sungsbehorde

Nachverfolgung

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gastro Esophageal Junction, gastro-dsophagealer Ubergang
Glomeruldre Filtrationsrate
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Global Health Status/Quality-of-Life, Skala des EORTC zur Messung der
Lebensqualitat

Gastrointestinalen Stromatumore

Gesetzliche Krankenversicherung

a-Galaktosidase A (Synonym: AGLA bzw. Melibidase)

Glucagon-Like Peptide 1

GKV-Modernisierungsgesetz

Humaner Granulozyten- und Makrophagen-koloniestimulierender
Faktor

Gesetz fur mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung

Genotyp

Hamoglobin

Glykiertes Hamoglobin, Langzeitblutzuckerwert

Hepatitis-C-Virus

im direkten Vergleich

Human Epidermal growth factor Receptor 2, Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor Rezeptor 2

Haemophilus influenzae Typ b

Humanes Immunodefizienz-Virus

Human Papillomavirus, Humaner Papillomvirus

Hazard Ratio

hormonrezeptorpositiv

Health Related Quality of Life, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Herpes-Simplex-Virus Typ 1

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, amtliche Klassifikation zur Verschliisselung von Diagnosen
Infektionsschutzgesetz, Gesetz zur Verhltung und Bekampfung von
Infektionskrankheiten beim Menschen

Individuelle Gesundheitsleistungen

Interstitial Lung Disease, interstitielle Lungenerkrankung
Immunomodulatory drug, immunmodulierende Arzneimittel

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Staging System; Stadieneinteilung nach der International
Myeloma Working Group

Intention To Treat, Studienanalyseverfahren, bei dem alle Teilnehmer
in ihrer Gruppe ausgewertet werden, unabhangig von Protokollver-
letzungen, Compliance oder verfrithtem Abbruch der Studienteilnahme
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, Fragebogen zur Erfassung
der Lebensqualitat bei chronischer Herzinsuffizienz

Kilogramm

Kérpergewicht

Konfidenzintervall

Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
Korperoberflache

Kirsten RAt Sarcoma viral oncogene homolog



KRK
LHRH-Agonist

MAO-B
Mcv
mKRK
MM
MMR
MMRV
MS
NAVKO
NBW
NICE

NNRTI
NRTI
NS5A

NSCLC
NYHA classification

0.8.
OR
Orphan-Arzneimittel

ORR

[oN)

PAH
Pap-Test
PASS

PDD
PDE
PDGFRa

Kolorektalkarzinom

Luteinizing Hormone Releasing Hormone-Agonist, Luteinisierungshor-
mon-Releasinghormon

Monoaminooxidase B

Measles Containing Vaccine, Masernimpfung

metastasiertes Kolorektalkarzinom

Multiples Myelom

Masern, Mumps, Rételn

Masern, Mumps, Roteln und Varizellen (Windpocken)

Multiple Sklerose

Nationale Verifizierungskommission Masern/Rételn

Nutzenbewertung

National Institute for Health and Care Excellence, britische Arzneimittelzu-
lassungsbehdrde

Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Nukleotidischer Hemmer der Reversen Transkriptase

Non-structural protein 5A, Nichtstrukturprotein-5A des Hepatitis-C-
Virus

Non-Small Cell Lung Cancer, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

New York Heart Association functional classification, Klassifika-
tionsmodell der Herzinsuffizienz nach NYHA

oben genannt

Overall Response, Gesamtansprechen

Orphan Drugs

Arzneimittel, die zur Behandlung fir seltene Leiden eingesetzt werden.
Als selten gilt innerhalb der EU eine Krankheit, wenn sie nicht mehr als
5 pro 10.000 EU-Einwohner betrifft. Mit der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 hat das Europdische Parlament und der Rat versucht Anreize
fur die pU zu schaffen Arzneimittel fiir seltene Leiden zu entwickeln. Zu
den Anreizen zéhlt u.a. das beschleunigte Zulassungsverfahren. Bevor
ein Orphan-Arzneimittel von der EU zugelassen wird, muss der pU beim
hierfir zustandigen Komitee der EMA (COMP) eine Zuerkennung der
Orphan Drug-Status beantragen. Das COMP berticksichtigt dabei vor
allem epidemiologische Daten und den potenziellen Nutzen des Arz-
neimittels.

Overall Response Rate, Gesamtansprechrate

Overall Survival, Gesamtiiberleben

Pulmonal arterielle Hypertonie

Papanicolaou-Test

Post Authorization Safety Study, Unbedenklichkeitsstudie nach der
Zulassung

Prescribed Daily Dose, verordnete Tagesdosis

Phosphodiesterase

Platelet Derived Growth Factor Receptor alpha, Wachstumsfaktorre-
zeptor mit zentraler Funktion in der Regulation von Zellwachstum und
Differenzierung)

10



PEI
PFS

PFU

PGl,
Post-hoc-Analyse

PRIME
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Pz
aLa-...
QT-Zeit

RHB
RPSFTM

R/R-MM
SAG-0

SGB
SGLT-2
SIKO
SSPE
STIKO
SUAE

SUE

SVR

SV2A

TAF

Td-Impfstoff
Tdap-Impfung

TDF
TdPa-IPV-Impfstoff

TGA
tgl.
TK
TKI
Tsd.

Paul-Ehrlich-Institut

Progression-free Survival, progressionsfreies Uberleben

Plaque Forming Unit, Plaque-bildende Einheit

Prostaglandin I, (Synonym:Prostacyclin)

Statistische Auswertung, die vor Studienbeginn noch nicht vorgesehen
war

PRlority MEdicines

Beschleunigtes Zulassungsverfahren, das flr Erkrankungen mit unge-
decktem medizinischen Bedarf (,,unmet medical need”) vorgesehen ist,
bei denen Patienten keine wirksamen Therapieoptionen zur Verfligung
stehen bzw. das neue Arzneimittel einen therapeutischen Vorteil
gegenlber den vorhandenen Alternativen bietet.

pharmazeutischer Unternehmer

Pharmazeutische Zeitung

s. EORTC-QLQ

MessgroBe im EKG, repradsentiert die Gesamtdauer der Kammer-
erregung, d.h. vom QRS-Komplex bis Ende der T-Welle
Rote-Hand-Brief

Rank Preserving Structural Failure Time Model, statistisches Analyse-
verfahren

Refraktares multiples Myelom

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

Sozialgesetzbuch

Sodium-Glucose Linked Transporter 2, Natrium-Glucose-Cotransporter 2
Séachsische Impfkommission

Subakute sklerosierende Panenzephalitis

Standige Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Serious Unexpected Adverse Event, schwerwiegendes unerwartetes
unerwiinschtes Ereignis

Serious Unexpected Adverse Event, schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Sustained Virological Response, anhaltendes virologisches Ansprechen
Synaptisches Vesikelprotein 2A

Tenofoviralafenamid

Tetanus-Diphtherie-Impfstoff

Diphtherie-, Tetanus- und Pertussis-Impfung
Tenofovirdisoproxilfumarat

Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis-, Poliomyelitis (inaktiviert)-, Adsorbat-
Impfstoff

Therapeutic Goods Administration, australische Arzneimittelbehorde
taglich

Techniker Krankenkasse

Tyrosinkinase-Inhibitor

Tausend
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TTP

TVT

T-Vec

UAE

UAW

uc

unmet medical need

VEGF

VEGFR

ValN2 oder 3

VIN2 oder 3
vs.

WHO

woch.

ZN

ZNS

VT

mg

Hg

Time to Disease Progression

Tiefe Venenthrombose

Talimogen laherparepvec

Unerwiinschtes Arzneimittelereignis

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Uncommon Mutations, ungewdhnliche Mutationen

nicht durch derzeitige Therapiemdglichkeiten abgedeckter medizini-
scher Bedarf

Vascular Endothelial Growth Factor, vaskuladrer endothelialer Wachs-
tumsfaktor

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor-Rezeptor

Vaginal Intraepithelial Neoplasia, hochgradigen intraepithelialen Neo-
plasien der Vagina

Vulval Intraepithelial Neoplasia, intraepitheliale Neoplasien der Vulva
versus, gegen

World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

wochentlich

Zusatznutzen

Zentrales Nervensystem

zweckmaRige Vergleichstherapie

Milligramm

Mikrogramm

Die Begriffsbestimmungen zu den beschleunigten Zulassungsverfahren aus:

Ludwig WD (2018). Zulassungsverfahren fiir neue Arzneimittel in Europa. Arzneiverordnungsreport 2018. In: Schwabe U, Paffrath
D, Ludwig W-D, Klauber J (Hrsg.) (2018). Arzneiverordnungs-Report 2018. Berlin, Heidelberg. Springer: 27-51.
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Vorwort zum Innovationsreport 2019

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Mit dem Innovationsreport begleitet die Techniker Krankenkasse seit nun schon
sieben Jahren den Prozess der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln. Der
Report ist wie in den vergangenen Jahren unter der Leitung der Herausgeber Pro-
fessor Dr. Gerd Glaeske vom SOCIUM — Forschungszentrum Ungleichheit und
Sozialpolitik an der Universitat Bremen und Professor Dr. Wolf-Dieter Ludwig,
Vorstandsvorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, ent-
standen. In diesem Jahr wurden 21 neue Wirkstoffe des Jahres 2016 in 23 Arznei-
mitteln nach der bewahrten Ampelsystematik hinsichtlich zur Verfligung stehen-
der Therapiealternativen, patienten-orientiertem Zusatznutzen und Vergleichskos-
ten bewertet.

Die positive Entwicklung des vergangenen Jahres konnte sich leider nicht fortset-
zen: Die Arzneimittel des Jahres 2016 sind weniger innovativ und zuséatzlich kos-
tenintensiver als die aus 2015. Lediglich finf Arzneimittel erhielten eine griine
Gesamtampel. Dies entspricht zwar wie im Vorjahr etwa 22 % aller bewerteten
Arzneimittel, jedoch hat sich der Anteil der Prdparate, die die Herausgeber nicht
Uberzeugen konnten, fast verdoppelt. Mit 14 von 23 Arzneimitteln wurde fiir mehr
als die Halfte aller betrachteten Praparate eine rote Gesamtampel vergeben.

Nachdem im vergangenen Jahr erfreulicherweise ein deutlicher Rickgang des
durchschnittlichen Packungspreises der bewerteten Arzneimittel auf 1.048 € zu
verzeichnen war, stieg dieser nun wieder um gut 25 % auf 1.298 € an. Dies ist
umso bemerkenswerter, da 40 % der verordneten Packungen auf den Impfstoff
gegen humane Papillomviren (HPV) Gardasil® 9 entfielen, der mit rund 160 € pro
Packung verhaltnisméaRig kostenglnstig ist. Allerdings enthalt der Innovationsre-
port 2019 auch zwei Prdparate zur Behandlung der chronischen Hepatitis C sowie
den Wirkstoff Migalastat, die jeweils mit Packungspreisen im flinfstelligen Bereich
zu Buche schlagen. Obwohl diese Arzneimittel insgesamt nur gut 2 % aller Verord-
nungen ausmachen, treiben sie somit den durchschnittlichen Packungspreis nach
oben.

Bislang wurden Impfstoffe im Innovationsreport nicht bewertet, da sie von der
frlhen Nutzenbewertung nicht erfasst sind. Aufgrund der Aktualitdt des Themas
Impfen haben die Verfasser in dem nun vorliegenden Report erstmals einen Impf-
stoff bewertet. Auch das diesjahrige Sonderkapitel widmet sich dem Thema Imp-
fen am Beispiel der HPV- und Grippeimpfung und greift zudem das aktuell viel
diskutierte Thema Impfpflicht am Beispiel der Masern auf.
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Die Impfempfehlungen der STIKO werden kontinuierlich aktualisiert. Jingstes
Beispiel ist die Ausweitung der Empfehlungen zur HPV-Impfung auch auf Jungen,
mit der man sich das Erreichen einer Herdenimmunitat erhofft. Diese Empfehlung
beruht allerdings auf im Vergleich zu Madchen und jungen Frauen unverhaltnis-
maRig kleineren Studienpopulationen, wie die Autoren des Innovationsreports
feststellen. Deshalb ist bislang noch unklar, ob die Impfung bei Jungen genauso
effektiv ist wie bei Madchen und jungen Frauen. Auch fir Impfungen sollte daher
ein transparenter Bewertungsprozess dhnlich dem der frilhen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln geschaffen werden.

Das Phanomen der Herdenimmunitdt konnte man sich zukinftig auch bei der
Grippe zunutze machen. Die Impfung ist bei dlteren Menschen aufgrund der ein-
geschrankten Funktionsfahigkeit ihres Immunsystems wenig effektiv. Diese kénn-
ten aber durch eine Immunisierung von Kindern und Jugendlichen zusétzlich ge-
schiitzt werden. Daher empfehlen verschiedene Lander — anders als Deutschland —
bereits eine Grippeschutzimpfung flr Kinder und Jugendliche. Eine MaRnahme,
welche die Autoren ebenfalls in dem Sonderkapitel diskutieren.

Die Effektivitat der Masernimpfung ist demgegenilber sehr hoch. Trotzdem rei-
chen die aktuellen Impfquoten derzeit nicht aus, um das WHO-Ziel der Maserneli-
minierung in Deutschland zu erreichen. Immer wieder kommt es auch zu gréBeren
Ausbriichen. Daher hat Bundesgesundheitsminister Jens Spahn nun ein Gesetz zur
Einfliihrung einer Masernimpfpflicht fir bestimmte Bevolkerungsgruppen vorge-
legt. Der Report beleuchtet die Vor- und Nachteile dieser Verpflichtung und blickt
auch in Lander, in denen es bereits einschldgige Erfahrungen mit Pflichtimpfungen
gibt. Letztlich kann eine Impfpflicht immer nur der letzte Schritt sein. lhr sollten
verbesserte Aufklarungs- und Informationskampagnen vorausgehen, die die Be-
denken der Impfskeptiker zwar ernst nehmen, ihnen aber evidenzbasiert begeg-
nen. AuBerdem sollten die Méglichkeiten der Digitalisierung z.B. in Form eines
digitalen Impfpasses starker genutzt werden, um Menschen auf bestehende
Impflicken aufmerksam zu machen und an notwendige Auffrischungen zu erin-
nern. Solche MaRnahmen kdénnen aber nur greifen, wenn sie flichendeckend zur
Verfligung stehen.
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Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2019

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

Die im Innovationsreport 2019 bewerteten 23 neuen Arzneimittel des Jahres 2016
bestatigen die in den letzten Jahren und auch aktuell im Jahr 2018 in Europa und
den USA zu beobachtenden Trends in der Arzneimittelentwicklung durch pharma-
zeutische Unternehmer. Knapp ein Drittel der neuen Wirkstoffe sind Orphan-
Arzneimittel, die nicht nur von den in der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 Uber
Arzneimittel flr seltene Leiden festgelegten 6konomischen Anreizen (z.B. kosten-
lose wissenschaftliche Beratung, Befreiung oder ErmaRigung von Geblhren im
Zulassungsverfahren, zehnjahrige Marktexklusivitat) profitieren, sondern mitunter
auch von beschleunigten Zulassungsverfahren. Diese Entwicklung, aber auch die
Tatsache, dass derzeit fur die Behandlung von nur etwa 1% der seltenen Leiden
Orphan-Arzneimittel zur Verfligung stehen, wird zu Recht kritisiert — so auch in
einem aktuellen Votum des Deutschen Ethikrats zu den ,Herausforderungen im
Umgang mit seltenen Erkrankungen” (Deutscher Ethikrat, 2018). Angesichts der
2019 prognostizierten 242 Mrd. US-Dollar, die im Jahr 2024 weltweit fiir die Ver-
ordnung von Orphan-Arzneimitteln bezahlt werden mussen (EvaluatePharma®,
2019), sind die immer hdufiger angemahnten Reformen in der Gesetzgebung zu
Orphan-Arzneimitteln — sowohl in den USA als auch in Europa — sicher berechtigt
(Ludwig, 2019; Sarpatwari & Kesselheim, 2019). Es gilt deshalb, jetzt rasch sinnvol-
le MaBnahmen zu ergreifen, die den Missbrauch der bestehenden Regularien
beenden und der urspriinglichen Mission der Verordnung fiir Orphan-Arzneimittel
entsprechen, und zwar die Entwicklung von Orphan-Arzneimitteln mit groRem
Aufwand fir die klinische Erforschung und geringer Nachfrage zu férdern. Es ist
erfreulich, dass inzwischen die Europdische Kommission diese Entwicklung — vor
allem die sehr hohen Preise und die auch 2019 sehr geringe Zahl an seltenen
Krankheiten, die mit Orphan-Arzneimitteln wirksam und sicher behandelt werden
konnen — erkannt hat und hoffentlich bald die Verordnung (EG) Nr. 141/2000
revidiert.

Ein weiterer Trend — die Entwicklung zahlreicher neuer Wirkstoffe fiir die Behand-
lung onkologischer bzw. hamatologischer Erkrankungen — halt ebenfalls an. Dies ist
keineswegs liberraschend angesichts der demographischen Entwicklung, der 6ko-
nomischen Lukrativitat dieser Indikationen und der Vielzahl der auch 2019 meist
nur mit palliativer Zielsetzung zu behandelnden fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen. Die bisher nie dagewesene Hoffnung auf Heilung von Krebs, ausgelost
beispielweise durch eine Vielzahl neuer, sog. zielgerichteter Wirkstoffe und vor
allem Immuntherapien, wurde kirzlich in JAMA Internal Medicine sehr prazise
kommentiert unter dem Titel: ,, The Best of Times, the Worst of Times” (Lehman &
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Gross, 2019). Positiv zu bewerten ist zweifelsfrei der Zuwachs an medikamentosen
Therapieoptionen fir die Behandlung von Krebserkrankungen. Fir onkologisch tati-
ge Arzte ist es heute jedoch fast unméglich, Schritt zu halten mit der stetig wachsen-
den Zahl neuer onkologischer Wirkstoffe — eingesetzt als Monotherapie, immer
haufiger aber auch in Kombination mit anderen onkologischen Wirkstoffen — und
standig sich dndernder Klassifikationen aufgrund der (molekulargenetischen) Iden-
tifizierung neuer Subgruppen bei Krebserkrankungen. Dies wirkt sich natirlich
auch negativ aus auf die heute immer wichtiger werdenden gemeinsamen von
Arzt und Patient zu treffenden Entscheidungen (,shared decision making“) bei
diesen haufig lebensbedrohlichen Krankheiten, da bei Zulassung meist noch erheb-
liche Unsicherheit hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit der neuen Arzneimittel
besteht. Viele der neuen Krebsmedikamente werden heute — sowohl von der FDA
in den USA als auch von der EMA in Europa — nach beschleunigten Verfahren zuge-
lassen. Haufig basieren diese Zulassungen auf Surrogatendpunkten (z.B. Ansprech-
rate der Tumorerkrankung, progressionsfreies Uberleben), die nicht oder nur unzu-
reichend korrelieren mit den fiir die Patienten sehr relevanten Parametern wie Uber-
lebenszeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Besonders nachdenklich stim-
men sollten aktuelle Analysen, die anhand der in den USA von der FDA zwischen
1992 und 2017 beschleunigt zugelassenen onkologischen Wirkstoffe nachwiesen,
dass nur bei etwa 20 % dieser Arzneimittel in Studien nach der Zulassung eine
Verbesserung im Gesamtiiberleben gezeigt werden konnte (Gywali et al., 2019).

Den aktuellen Herausforderungen in der Forschung und Entwicklung neuer Arz-
neimittel bzw. in der Versorgung von Patienten mit innovativen, einen echten
therapeutischen Fortschritt bedeutenden Arzneimitteln zu angemessenen Preisen
haben sich 2018 verschiedene Stellungnahmen und Publikationen gewidmet, an
denen renommierte Experten auf dem Gebiet der Gesundheitspolitik, Gesund-
heitsokonomie und Pharmakologie beteiligt waren. Als wesentliche Herausforde-
rungen, die im November 2018 von der Organisation fur wirtschaftliche Zusam-
menarbeit und Entwicklung (Organisation for Economic Co-operation and Develop-
ment, OECD) in einer sehr ausfiihrlichen Studie (OECD, 2018) benannt wurden,
zahlt vor allem die Frage: ,Wie gelingt es, den Arzneimittelmarkt kiinftig so zu
gestalten, dass bessere Ergebnisse flr Patienten, Kostentrager und pharmazeuti-
sche Unternehmer generiert werden und kiinftig ein System etabliert wird, das die
richtigen Innovationen fiir die richtigen Patienten zu den richtigen Preisen liefert?”
In drei Kapiteln werden die neuen medikament&sen Therapien besprochen, die in
den letzten 20 Jahren entwickelt wurden, ausfihrlich auf die Rolle und Bedeutung
der biopharmazeutischen Industrie fir die 6konomische Entwicklung in den OECD-
Mitgliedsstaaten eingegangen und abschlieRend auch 16 strategische Lésungsan-
satze vorgestellt, um die aktuellen Herausforderungen besser zu meistern als in
der Vergangenheit. Einige dieser Lésungsansatze, die auch fir die ,Heilung eines
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krankelnden pharmazeutischen Marktes in den USA bzw. Kanada“ als erforderlich
angesehen werden (Gaffney & Lexchin, 2018), seien an dieser Stelle kurz genannt:

e Es bedarf gemeinsamer Anstrengungen aller in unserem Gesundheits-
system flir die rationale Arzneimittelversorgung verantwortlichen Ak-
teure, um die Kosten fiir Forschung und Entwicklung neuer Arzneimittel
zu reduzieren und das viel zu haufige Scheitern, beispielsweise von on-
kologischen Wirkstoffen, im Rahmen der praklinischen Forschung zu
verhindern.

o Der Wettbewerb sollte sowohl im Patentmarkt als auch bei patentfreien
Arzneimittel (Generika, Biosimilars) starker geférdert werden. So signali-
siert beispielweise die Verfligbarkeit von 35 Biosimilars zu 13 verschie-
denen Originalbiologika (Ende 2018) ein erhebliches Einsparpotenzial
bei rationaler Verordnung der Biosimilars durch Arzte.

o Die Kriterien flir Erstattung und Preissetzung neuer patentgeschiitzter
Arzneimittel sollten (iberdacht werden und vertragliche Rabatte (sog.
»~Managed Entry Agreements“) an Bedeutung gewinnen.

o Die gezielte Entwicklung neuer Arzneimittel fiir Indikationen mit heutzu-
tage nur unzureichend wirksamen medikamentdsen Therapieoptionen
sollte durch geeignete Anreize und Gelder der 6ffentlichen Hand voran-
getrieben werden. Dies setzt jedoch voraus, dass Begriffe wie ungedeck-
ter medizinischer Bedarf (,unmet medical need”) klarer definiert und
Prioritaten bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe durch unabhangige Ex-
perten festgesetzt werden.

e Reformen hinsichtlich der Anforderungen an die Zulassung neuer Arz-
neimittel sind dringend erforderlich.

o Die Transparenz hinsichtlich der Ausgaben der pharmazeutischen Un-
ternehmer fir Forschung und Entwicklung bzw. die mit ihren Arzneimit-
teln erzielten Gewinne muss verbessert werden.

e  Gestoppt werden sollte der bereits seit mehreren Jahren zu beobach-
tende Trend, die derzeit existierenden regulatorischen Anreize (siehe
Orphan-Arzneimittel) in erster Linie dazu zu nutzen, hohe Gewinne zu
erzielen, und weniger die fir die 6ffentliche Gesundheit wichtigen Ziele
in Forschung und Entwicklung neuer Wirkstoffe zu verfolgen.
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1 Einleitung

Gerd Glaeske

Im Innovationsreport 2019 werden die im Jahr 2016 neu zugelassenen Arzneimit-
tel bezlglich ihrer Verordnungshaufigkeit und der publizierten wissenschaftlichen
Ergebnisse zum Patientennutzen und zu den neu aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen im Versorgungsalltag analysiert und nach den Grundsatzen der evi-
denzbasierten Medizin einer Gesamtbewertung unterzogen. Der Versorgungsalltag
wird auf der Basis von Routinedaten der Techniker Krankenkasse (TK) aus den
Jahren 2016 und 2017 beschrieben. Fur die jeweiligen Kostenberechnungen der
Behandlung mit den besprochenen Arzneimitteln, die ebenfalls in die Gesamtbe-
wertung miteingehen, wurden die Preise mit Stand vom 15. Januar 2019 herange-
zogen. Auf der Basis der TK-Routinedaten wurden auch regionale Verordnungscha-
rakteristika ermittelt, sowohl fiir die neuen Mittel insgesamt als auch gesondert
fir solche Praparate, die nach unseren in der Methodik beschriebenen Bewertung
weder einen Zusatznutzen fur Patienten noch unter Kostenaspekten Vorteil ge-
genlber bewahrten therapeutischen Interventionen aufweisen und die daher gar
nicht erst verordnet werden sollten.

Unter den in diesem Innovationsreport betrachteten neuen Wirkstoffen des Jahres
2016 befindet sich auch der HPV (Humanen Papillomvirus)-Impfstoff Gardasil® 9.
Dies ist auch der Grund fiir die Aufnahme eines Sonderkapitels in diesen Report (s.
Kapitel 6), das insbesondere die aktuelle und bisher publizierte Evidenz fiir die
HPV-Impfung referiert, aber zusatzlich auch die Diskussion tber die Impfung all-
gemein aufnimmt, die sich derzeit vor allem im Zusammenhang mit der Masern-
impfung und einer moglichen Impfpflicht entwickelt hat. Ein vorgelegter Entwurf
eines Masernschutzgesetzes, das u.a. die Zwangsimpfung von Arzten, Gefliichteten
in Flichtlingsunterklnften, Lehrern und Betreuern in KITAS, Kindergédrten oder
Schulen und ein KITA-Verbot fir ungeimpfte Kinder sowie Geldstrafen fiir Eltern
oder Erziehungsberechtigte vorsieht, die ihre Kinder nicht impfen lassen, wurde
am 17. Juli 2019 im Bundeskabinett verabschiedet. Nun stehen noch die Beratun-
gen im Bundesrat und der Beschluss im Bundestag aus, bevor das Gesetz im Mérz
2020 in Kraft treten soll (BMG, 2019). In diesem Kapitel werden auch Impfquoten
aus Deutschland und aus anderen Landern verglichen, in denen, wie bei uns, Impf-
empfehlungen, bestehen oder eine Impfplicht eingefiihrt worden ist. Die auf die-
ser Basis dargestellten Analysen sollen letztlich Pro- oder Contra-Argumente fiir
eine Impfpflicht liefern. Dass Impfempfehlungen auch einer aktuellen Evidenzori-
entierung folgen sollten, wird schlieBlich am Beispiel der Grippeimpfung gezeigt,
die vor allem die Kinder und Jugendlichen starker als bisher beriicksichtigen sollte.
Insgesamt kommen wir in diesem Kapitel zu dem Ergebnis, dass die Transparenz
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fir die Zulassungsbedingungen und die Empfehlungen fir Impfstoffe sowie die
Information (iber das AusmaR des Nutzens einer Impfung im Verhaltnis zu mogli-
chen Schaden verstandlicher formuliert und insgesamt verbessert werden mussen.

Im Jahre 2018 wurden, ohne die Biosimilars einzurechnen, 36 neue Medikamente
auf den Markt gebracht. Ein Drittel aller neuen Arzneimittel, insgesamt zwolf, wird
zur Behandlung von Krebserkrankungen angeboten, zehn zur Behandlung von
Stoffwechselerkrankungen. Gemessen an den Jahren zuvor ist die Anzahl von
neuen Medikamenten leicht angewachsen (s. auch Abbildung 1.1), gleichgeblieben
ist aber die Dominanz der Mittel zur Anwendung in der Onkologie.

Abbildung 1.1: Neue Wirkstoffe im Jahr 2018

Quelle vfa, 2019

Neben den neuen Mitteln zur Behandlung von Krebs- und Stoffwechselerkrankun-
gen sind noch jeweils vier Mittel gegen Entzlindungen und Infektionen im Jahre
2018 auf den Markt gekommen. Der Rest entfallt auf Blutungskrankheiten (zwei),
Herz-Kreislauf- und psychische Krankheiten (jeweils eins), muskelskelettale Er-
krankungen (eins) und Schmerzen (eins) (s. auch Abbildung 1.2 bzw.Tabelle 1.1)
(vfa, 2019).
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Abbildung 1.2: Anwendungsgebiete der 36 neuen Wirkstoffe des Jahres 2018
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Tabelle 1.1: Anwendungsgebiete der 2018 in Deutschland neu zugelassenen

Arzneimittel

Anwendungsgebiet

Krebserkrankungen

Brustkrebs

Begleitbehandlung bei
Stammzelltransplantation

DLBC, PMBCL

Melanom
Lungenkrebs (NSCLC)
Melanom

akute myeloische Leukdmie (AML)

gastroenteropankreatische neuroendokrine
Tumore

Prostatakrebs

Basalzellkarzinom

Diagnostikum zur Lokalisation von
Wachterlymphknoten

ALL, DLBCL

21

Wirkstoff
Abemaciclib

allogene, rekombinante T-Zellen

Axicabtagen ciloleucel
Binimetinib

Durvalumab

Encorafenib

Gemtuzumab ozogamin
Lutetium (177 Lu) oxodotreotid
Padeliporfin

Sonidegib

Tilmanocept

Tisagenlecleucel



Anwendungsgebiet

Stoffwechselkrankheiten

Entziindungskrankheiten

Infektionskrankheiten

Blutungskrankheiten

Herz-Kreislauf
Krankheiten
Muskuloskelettale
Erkrankungen

Psychische Krankheiten
Schmerzen

Quelle vfa, 2019

Diabetes mellitus Typ 2

Harnstoffzyklusstérungen

Polyneuropathien bei ererbter Transthyretin-
Amyloidose

Lipodystrophien bei Leptinmangel

Hyperkalidmie bei chronischer
Nierenerkrankung

Transthyretin-Amyloidose, ererbte

Diabetes mellitus Typ 2

Mukoviszidose mit bestimmten Mutationen
im CTFR-Gen

Alpha-Mannosidose
Mukopolysacharidose VII
eosinophiles Asthma

Perianalfisteln bei Morbus Crohn

Multiple Sklerose, priméar progredient oder
schubférmig

Plaque-Psoriasis

Prévention einer Re-Infektion mit Clostridium
difficile

HIV-Infektion

Glrtelrose-Pravention

CMV-Prophylaxe bei
Stammzelltransplantation
Hamophilie A bei Patienten mit
Hemmkéorpern gegen Faktor VIII
Hamophilie A

erworbene thrombotische
thrombozytopenische Purpura
Hypophosphatdmie, X-chromosomal, mit
Knochenerkrankung

Schizophrenie

Migraneprophylaxe
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Wirkstoff

Ertugliflozin / Sitagliptin
Glycerolphenylbutyrat
Inotersen

Metreleptin

Patiromer

Patisiran

Semaglutid

Tezacaftor / lvacaftor
Velmanase alfa
Vestronidase alfa
Benralizumab
Darvadstrocel
Ocrelizumab
Tildrakizumab

Bezlotoxumab

Bictegravir / Emtricitabin /
Tenofoviralafenamid

Impfstoff gegen Herpes Zoster
Letermovir

Emicizumab

Rurioctocog alfa
Caplacizumab

Burosumab

Cariprazin

Erenumab



Die Verteilung der Indikationen bei den neu zugelassenen Arzneimitteln in den
USA ist Ubrigens ganz dhnlich, wie die folgende Graphik des Center for Drug Evalu-
ation and Research (CDER) zeigt. Dies ist auch wegen der global agierenden phar-
mazeutischen Unternehmen (pU) nicht besonders erstaunlich:

Abbildung 1.3: CDER-Genehmigungen in den USA nach Therapiegebiet 2018

Der je, Kardiologi 1 Sucht
1 1 1
Transplantation -\
1 \
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3
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Himatologie 12
5
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8

Quelle: Mullard, 2019, eigene Ubersetzung

Unter den neuen Arzneimitteln befinden sich im Jahre 2018 auch zwei CAR-T-Zell-
Therapien. Diese Therapien werden mit verdnderten T-Zellen durchgefiihrt, die
zuvor den jeweiligen Patienten entnommen werden und die dann nach einer gen-
technischen ,Nachriistung” im Labor zurilckinjiziert werden und Krebszellen auf-
spiren und zerstéren sollen. Eingesetzt wird diese Therapie bei Patienten mit
bestimmten Leukdamien oder Lymphomen. Da gravierende unerwiinschte Wirkun-
gen vorkommen koénnen und auch der Patientennutzen noch besser untersucht
und belegt werden muss, werden solche Therapien nur in spezialisierten Einrich-
tungen angewendet. Die beiden zugelassenen CAR-T-Zell-Produkte Kymriah® und
Yescarta® gehtren zu den derzeit besonders teuren Therapien, so kostet eine
Behandlung mit Kymriah® mehr als 300.000 €. Beide wurden als Orphan-
Arzneimittel zugelassen (s. auch weiter unten). Bei einigen anderen der neuen
Krebsarzneimittel werden bei den betreffenden Patienten zundchst Gentests
durchgefiihrt, um eine Stratifizierung bezlglich der ,richtigen” Patientengruppen
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vornehmen zu kénnen. Auf diese Weise kann im Vorhinein erreicht werden, dass
keine Therapie eingeleitet wird, bei der ein Misserfolg wahrscheinlich ist, aber
mogliche unerwiinschte Wirkungen die Patienten unnétig belasten. Auf eine vor-
handene BRAF-V600-Mutation soll z.B. getestet werden, bevor die neue Haut-
krebs-Kombination Braftovi® (Encorafenib) und Mektovi® (Binimetinib) zur An-
wendung kommt. Beide oral anwendbaren Tyrosinkinasehemmer kommen immer
dann in Betracht, wenn die Patienten unter einem nicht-resezierbaren oder meta-
stasierten Melanom leiden. Auch beim Kinaseinhibitor Verzenios® (Abemaciclib),
der bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eingesetzt wird, sollte
zunachst mit einem Biomarker geprift werden, ob das Karzinom hormonrezeptor-
positiv bzw. negativ beziiglich des epidermalen Wachstumsfaktors 2 ist.

Bei der liberraschend hohen Anzahl von neuen Arzneimitteln bei Stoffwechseler-
krankungen geht es nicht nur um Diabetes mellitus Typ 2, sondern auch um neue
Behandlungsmoglichkeiten von Stoffwechselstérungen, wie z.B. Mukoviszidose,
Transthyretin-Amyloidose oder bestimmte Lipodystrophien. Bei den neuen Arz-
neimitteln gegen Entziindungskrankheiten handelt es sich z.B. um Mittel zur Be-
handlung der Darmkrankheit Morbus Crohn, der Hautkrankheit Psoriasis, des
eosinophilen Asthmas und der Multiplen Sklerose (MS). Unter den Ubrigen neuen
Arzneimitteln befindet sich auch ein neuer Impfstoff gegen Glrtelrose (Herpes
Zoster) oder weitere Arzneimittel zur Behandlung von HIV, von Hamophilie A (Ge-
rinnungsstérungen durch Mangel an Gerinnungsfaktor VIII) und von Schizophrenie
sowie zur Vorbeugung von Migrane.

Die neuen Medikamente zur Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 2 kommen alle
aus bekannten Substanzgruppen, ihre Anwendung wurde aber z.T. deutlich verein-
facht. Semaglutid (Ozempic®) ist z.B. ein Wirkstoff aus der Gruppe der Glucagon-
like-Peptid-1-(GLP-1)-Analoga, der sich durch eine besonders lange Wirkdauer
auszeichnet und nur einmal pro Woche injiziert werden muss. Wahrscheinlich
wegen des Erfolgs von Empagliflozin gibt es nun auch ein weiteres Gliflozin, eine
Kombination des neuen SGLT-2-Hemmer Ertugliflozin und des schon lange bekann-
ten DPP4-Inhibitor Sitagliptin in Tablettenform (Steglujan®). SchlieBlich wurde
Glibenclamid zur Behandlung bei neonatalem Diabetes mellitus zugelassen. Dieses
Krankheitsbild, das in den ersten sechs Lebensmonaten und genetisch bedingt
auftritt, ist sehr selten (1:100.000 Geburten) und hat nichts mit einem Diabetes
mellitus Typ 1 zu tun. Mit Amglidia® wurde nun eine Suspension zugelassen, die
die bisherige umstdndliche Auflésung von Glibenclamid-Tabletten in Wasser ,,ab-
|6st”“ und den Vorteil der genaueren Dosierbarkeit anbietet.
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Trotz aller Neuerungen: Die Dominanz der Arzneimittel gegen Krebserkrankungen
ist ungebrochen und spiegelt sich auch in den Umsatzstatistiken der pU wider. Im
Jahr 2018 entféllt etwa ein Drittel aller umsatzstarken Mittel auf den Bereich der
Arzneimittel zur Behandlung von Krebsbehandlungen.

Tabelle 1.2: Die 20 fiihrenden Praparate nach Industrieumsatz im Jahr 2018

Rang

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

Préaparat (Hersteller) (Wirkstoff)

Humira® (Abbott/Abbvie)
(Adalimumab)

Eliquis® (Bristol-Myers Squibb/Pfizer)

(Apixaban)

Revlimid® (Celgene Europe)
(Lenalidomid)

Xarelto® (Bayer)
(Rivaroxaban)

Zytiga® (Janssen-Cilag)
(Abirateronacetat)
Gilenya® (Novartis)
(Fingolimod)
Cosentyx® (Novartis)
(Secukinumab)

Xtandi® (Astellas)
(Enzalutamid)
Lucentis® (Novartis)
(Ranibizumab)
Tecfidera® (Biogen)
(Dimethylfumarat)
Imbruvica® (Janssen-Cilag)
(Ibrutinib)

Enbrel® (Pfizer)
(Etanercept)
Copaxone® (Teva)
(Glatirameracetat)
Eylea® (Bayer)
(Aflibercept)

Jakavi® (Novartis)
(Ruxolitinib)

Ibrance® (Pfizer)
(Palbociclib)

Stelara® (Janssen-Cilag)
(Ustekinumab)

Lantus® (Sanofi-Aventis)
(Insulin glargin)

Lixiana® (Daiichi Sankyo Europe)

(Edoxaban)
Benepali® (Biogen)
(Etanercept)

Gesamtmarkt

Quelle: nach IMS Health, 2018

Anwendungsgebiet

z.B. Rheumat. Arthritis
Antikoagulanzien

z.B. Myelom
Antikoagulanzien
Prostatakrebs

MS

z.B. Schuppenflechte
Prostatakrebs
Makuladegeneration
MS

Blutkrebs

z.B. Rheumat. Arthritis
MS
Makuladegeneration
Blutkrebs

Brustkrebs

entztndliche Erkrankungen,
z.B. Plaque-Psoriasis

Diabetes mellitus
Antikoagulanzien

z.B. Rheumat. Arthritis
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Umsatz
2018
in Mio. €

756,7

551,5

468,6

419,7

288,3

264,1

259,4

241,5

232,9

220,5

220,4

219,2

214,9

211,4

209,5

206,2

200,2

187,3

180,7

176,3

33.516,2

Gegenuiber
2017
in%

-3,3
+30,8
+45,0

+2,2
+35,5

+2,5
+24,6
+1,9

+3,1



Immer starker im Mittelpunkt: Orphan-Arzneimittel

Neben den ,,gangigen” Arzneimitteln wurden im Jahre 2018 auch 16 Medikamente
als Orphan-Arzneimittel zugelassen, Ubersetzt ,Waisenmedikamente”. Nach der
Definition in der EU sind diese Arzneimittel fir Menschen mit Krankheiten indi-
ziert, an denen maximal finf von 10.000 Einwohnern in der EU leiden, es sind
insgesamt rund 256.000 Menschen betroffen. Bislang gibt es, so die Schatzungen,
noch 6.000 bis 8.000 Erkrankungen, die nicht mit Arzneimitteln behandelbar sind,
viele darunter entfallen auf die Seltenen Krankheiten (Orphan Diseases). Offen-
sichtlich mit Blick auf eine bessere Versorgung dieser Menschen wurde im Dezem-
ber 1999 in der EU entschieden, dass ab dem Jahr 2000 regulatorische und 6ko-
nomische Anreize fiir die pU die Forschung im Bereich der Orphan-Arzneimittel,
also der Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen, fordern sollten. Ein solches
,Forderprogramm® besteht auch in den USA, in Australien oder in Japan. Zu den
Vorteilen gehoren z.B. ermaRigte Zulassungsgebiihren, ein zehnjahriges Exklusiv-
recht fir die Vermarktung und beschleunigte Zulassungsverfahren. Nicht nur diese
Vorteile, sondern auch die Moglichkeiten, hohe Preise im Markt zu erzielen, weil
die Akzeptanz der verschiedenen Gesundheitssysteme flir Orphan-Arzneimittel
hoch ist, haben viele pU zur Forschung in diesem lukrativen Markt gebracht, der
Wachstumsraten von rund 7 bis 8 % pro Jahr verspricht und schon einen Anteil von
rund 15 % am weltweiten Arzneimittelumsatz erreicht hat. Insofern werden nicht
nur Indikationsbereiche fiir die Orphan-Arzneimittel genutzt, die auf genetisch
bedingte Erkrankungen zurlickzufiihren sind (dies war das urspriingliche Einsatz-
gebiet dieser Mittel, wie z.B. Krankheiten des Immunsystems oder Enzymman-
gelerkrankungen), sondern auch durch Biomarker erkennbare und zu differenzie-
rende kleine Gruppen von Patienten mit onkologischen Erkrankungen, auf die sich
vor allem groBe pU konzentrieren, weil auch dort hohe Preisvorstellungen zu reali-
sieren sind — es ist geradezu ,unfein”, bei Krebserkrankungen tber Ausgaben fir
eine moglicherweise hilfreiche Therapie zu sprechen. Daher werden diese Mog-
lichkeiten insbesondere von global agierenden pU genutzt, die z.B. zunachst eine
Zulassung in den USA anstreben, weil dort das Slicing von Indikationen, also das
,Zuschneiden” der Patientenzahlen auf das ,MaR“ der seltenen Krankheiten durch
die Definition von Subgruppen z.B. im Bereich der Onkologie, durchaus akzeptiert
wird. Und wenn einmal eine Zulassung erreicht wurde, tun sich andere Zulas-
sungsagenturen wie die europdische EMA schwer, dieser Zulassungsentscheidung
nicht zu folgen. Insofern ist der Eindruck uniibersehbar, dass gerade Orphan-
Arzneimittel die Therapiekosten bei einzelnen Krankheiten massiv in die Hohe
treiben. Daher stehen diese Mittel auch derzeit bei vielen pU im Fokus des Interes-
ses, weil die Forschung im Bereich der Waisenmedikamente, die schon vom Begriff
her Mitleid signalisieren, lohnender zu sein scheint als bei den , liblichen” Arznei-
mitteln: Nach einer langen Forschungspause im Bereich der Orphan-Arzneimittel
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sind nun in der EU 108 Arzneimittel mit diesem Status im Markt, 52 hatten ehe-
mals diesen Status und geschatzt 1.900 Produkte aus dem Bereich der Waisenarz-
neimittel sind in der Entwicklung. Die Pharmafirmen haben den lukrativen Markt
erkannt und treiben ihn also immer weiter voran. Weltweit wird der Umsatz fir
solche Arzneimittel auf 131 Mrd. S geschitzt, schon 2014 sollen es 242 Mrd. $
sein. Die jahrlichen Wachstumsraten wiirden damit 12 % betragen und liegen
damit doppelt so hoch wie bei den Ublichen Medikamenten. Fir die GKV fielen im
Jahre 2017 etwa 3,3 Mrd. € an Ausgaben an, immerhin 8 % der Gesamtausgaben
fir Arzneimittel.

Hohe Preise, auch fiir Orphan-Arzneimittel, werden haufig mit den hohen Entwick-
lungskosten begriindet. Letztlich ist aber die Transparenz der Forschungskosten
bei keinem einzigen pU weltweit gegeben. Es gibt immer wieder Schatzungen, die
aber auf unsicheren Annahmen beruhen und die auch leicht entkraftet werden
kénnen. So weist das Tufts Center for Drug Development in Boston darauf hin, dass
derzeit 2,6 Mrd. $ von einem pU investiert werden miissten, um ein neues Arz-
neimittel auf den Markt zu bringen. Dieser Betrag wird auch von einem US-
amerikanischen Verbund von Pharmaunternehmen (PhARMA) bestétigt. Dagegen
kommen Untersuchungen aus Portland und New York auf einen Betrag von
648 Mio. $, die aufgewendet werden miissten, um ein Orphan-Arzneimittel auf den
Markt zu bringen. Und dieser Betrag sei gut investiert, weil die Firma bei der Ver-
marktung zweieinhalbmal so viel an Gewinn erwarten kann, namlich 1.658 Mio. $
(Witte, 2019). Dass Pharmaverbadnde diese Rechnung nicht akzeptieren kénnen, ist
in diesem Zusammenhang keine Uberraschung. Etwas anderes kommt hinzu: Die
New Pharmaceutical Research, wie die Entwicklung gegeniiber den friiheren ,In-
house-Forschungsaktivitdten“ genannt werden kann, namlich der friher Ublichen
Old Pharmaceutical Research im Bereich der chemisch synthetisierten Wirkstoffe,
lauft ja in der Zwischenzeit unter Einbeziehung von , Outhouse-Forschung”: Bio-
tech-Unternehmen entwickeln einen vielversprechenden Wirkstoff, der von einem
groRen Unternehmen gekauft und dann zur Marktreife im Rahmen der Erstellung
von Zulassungsstudien gebracht wird. Beispiel: Der Wirkstoff Ranibizumab (Lucen-
tis®, ein Mittel gegen altersbedingte Makuladegeneration) wurden flr schéat-
zungsweise 12 Mrd. $ von dem Biotech-Unternehmen Genentech gekauft, das zur
Roche Gruppe gehort. Fir die Marktreife, die Durchflihrung von Zulassungsstudien
und die Zulassung hat Novartis gesorgt, die dann auch das Mittel zu einem hohen
Preis in den Markt gebracht haben. Es geht also nicht nur um Forschungs- oder
Entwicklungskosten, sondern auch um ,Beschaffungskosten” des Wirkstoffes — das
alles zusammengenommen fihrt dann letztlich zu den in der Zwischenzeit z.T.
exorbitanten Preisen fiir einzelne Arzneimittel. Ubrigens werden solche erfolgrei-
chen Biotech-Firmen sehr oft von den Firmen aufgekauft, die bis dahin nur einzel-
ne Wirkstoffe erstanden haben. Die hohen Preise sind auch ein Ergebnis der man-
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gelnden Produktivitdt der Forschungsabteilungen groRer pU, die sich dann bei den
Ergebnissen anderer kleiner, aber wendigen und kreativen Firmen gegen ,viel
Geld“ bedienen missen.

Natlirlich gibt es Forschungsergebnisse, z.B. bei Morbus Gaucher oder der
Duchenne-Muskeldystrophie, die fir die Patienten ausgesprochen hilfreich sind,
einen therapeutischen Fortschritt bedeuten und die vielfach auch ein langeres
Uberleben sichern — dies sind sinnvolle Therapieangebote mit einem Zusatznutzen
fir die Patienten. Bei den Orphan-Arzneimitteln mit onkologischen Indikationen,
die auf der Basis stratifizierter Patientengruppen eine Zulassung erhielten und in
den Markt kommen, sehen wir dagegen allzu oft keine wirklichen zusatzlichen
Nutzen fur die Patienten, weil beschleunigte Zulassungen oftmals auf der Basis von
Surrogatparametern (z.B. Progessionsfreies Uberleben und nicht Overall Survival)
ausgesprochen werden und die Laufzeit und GroRRe der Studien nicht ausreicht, um
ausreichende Daten fiir die Sicherheit in der Anwendung zu gewinnen. Hier steht
in vielen Fallen die Profitorientierung im Vordergrund, die auch auf dem oftmals
beobachteten Off-label-use nach der Zulassung aufbaut, weil die Mittel dann auch
in anderen, bisher nicht untersuchten Indikationen eingesetzt werden. Daher kann
es zudem nicht erstaunen, dass zwischen 2011 und 2017 bei insgesamt 64
AMNOG-Verfahren bei 33 Orphan-Arzneimitteln zur Behandlung onkologischer
und hamatologischer Erkrankungen kein quantifizierbarer Zusatznutzen gefunden
werden konnte. Dennoch: Orphan-Arzneimittel bleiben aus all den 6konomischen
Anreizen die ,Lieblinge der Pharmabranche” und oft genug auch der ,Milliarden-
trick der Pharmariesen®.

Auch dieses Ergebnis ergibt sich u.a. aus den Anreizen der FordermalRnahmen.
Beschleunigte Zulassungen und Versprechen der Hersteller auf der Basis von Sur-
rogatparametern miissten eine weit strengere Konsequenz in der Bewertung der
Mittel nach sich ziehen als das heute der Fall ist. Ein oftmals festgestellter unklarer
Zusatznutzen spricht auch dafiir, dass es keine Ausnahmeregelungen im AMNOG
Verfahren fiir Orphan-Arzneimittel geben darf, sie miissen den gleichen Prozess
durchlaufen wie alle anderen neuen Arzneimittel. Eine Privilegierung, dass alle
Orphan-Arzneimittel schon allein durch die Zulassung mit einem Zusatznutzen fir
die Patienten ,geadelt” sind, ist nicht gerechtfertigt, schlieflich bewertet der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) nur noch das Ausmal des Zusatznutzens.
Zulassungs- und Bewertungsprozesse haben unterschiedliche Ziele, bei dem einen
die efficacy, also eine wie auch immer definierte Wirksamkeit, beim anderen die
effectiveness, ein klar definierter Patientennutzen: Verminderte Mortalitat, verrin-
gerte Morbiditatslast, verringerte Nebenwirkungen und erhohte Lebensqualitat.
Wenn dies nicht fir die Orphan-Arzneimittel wie fiir allen anderen neuen Arznei-
mittel geprift wird — und dies ist auf der Basis vor allem beschleunigter Zulassun-
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gen kaum denkbar, wie jetzt auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
(1QWIG) in einer bemerkenswerten Publikation festgestellt hat (Wieseler et al.,
2019) —, ist dies letztlich zum Schaden der Patienten und fihrt zu unnétigen und
dann auch noch erheblichen Belastungen des Gesundheitssystems. Zudem muss
auch bedacht werden, dass die Forderung, die Anreize und die Gewinnaussichten
bei der Forschung im Bereich der seltenen Krankheiten leider auch Griinde darstel-
len, warum die notwendige Forschung in anderen Indikationen vernachlassigt
wird. Forschungsentscheidungen in kapitalistischen Systemen werden sich immer
auch an den Profiterwartungen orientieren. Natirlich bleibt es in einem solchen
System immer den Firmen vorbehalten, Gber ihre Forschungsaktivitdten und deren
Finanzierung selber zu entscheiden. Diese Abwdgungsprozesse haben aber z.B.
dazu gefiihrt, dass im Bereich Antibiotika, neurologischer und psychischer Erkran-
kungen (z.B. mit dem Ziel, neue Antidepressiva auf den Markt zu bringen (Bschor,
2018)) kaum noch geforscht wird, weil sich die spatere Preisgestaltung im Markt
wegen der derzeitigen Dominanz der Generikaversorgung nicht mehr zu lohnen
scheint. Moglicherweise miissten hier 6ffentlich finanzierte Forschungsprogramme
die Licke schlieen, die dann allerdings mit einem gewissen Profitanteil der Phar-
maunternehmen mitfinanziert werden mussten (in Italien mussen z.B. 5% der
Ausgaben flr Werbung und Vertrieb in einen solchen Forschungsfonds eingezahlt
werden).

Und der Ausblick?

Umso wichtiger ist es daher in der GKV, unter dem Eindruck steigender Preise
einzelner Arzneimittel, vor allem auch im Orphan-Arzneimittel-Bereich, erweiterte
Preisverhandlungen auf der Basis gesicherter gesundheitsokonomischer Evaluatio-
nen durchzufiihren, also z.B. auf der Basis lebenslanger Krankheitskosten (Gerber-
Grote, Windeler 2014). Daran mangelt es aber in unserem Gesundheitssystem. Es
sollten differenzierte Vertrage mit den Firmen abgeschlossen werden, die auch
den Nutzen und Erfolge in der Behandlung von Patienten als Parameter einfiihren
(z.B. im Rahmen von Pay for Performance/P4P-Vertragskonzepten). Ein verhandel-
ter Preis musste dann z.B. nach dem individuellen Erfolg in der Therapie abgestaf-
felt werden, eine Art risk-sharing-Vertrag mit Pay-back oder Riickversicherungs-
klausel. Darliber hinaus hat das Unternehmen die Verpflichtung, die Begleitfor-
schung eines unabhangigen Institutes zu finanzieren und bei einem eingeschrank-
ten Nutzenergebnis einen Ausgleich an die Kassen zu zahlen.

Dazu passen die Vorschlage des G-BA zum Thema ,versorgungsbegleitende” For-
schung. In der Stellungnahme heilt es (G-BA, 2019, 11 ff):
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»,Die hauptamtlichen unparteiischen Mitglieder des G-BA begriiRen den vorliegenden
Entwurf und die Moglichkeit des G-BA, weitere Datenerhebungen nach der Zulassung
zum Zweck der Nutzenbewertung zu fordern, da dies eine wesentliche Grundlage fiir
die weitere Evidenzgenerierung fiir Arzneimittel wahrend der Anwendung in der klini-
schen Praxis schafft, bei denen die Evidenzlage zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
unzureichend ist. [Ergdnzung: Dies gilt sowohl fir den ambulanten wie stationaren
Bereich. GG] [...] Um das Instrument der begleitenden Datenerhebung in zweckverwirk-
lichender Weise zukunftsoffen und damit hinreichend entwicklungsoffen einsetzen zu
kénnen, wird es daher als sachgerecht angesehen, den Begriff ,anwendungsbeglei-
tend” durch den Begriff ,versorgungsbegleitend” zu ersetzen. Gemal Gesetzesbegriin-
dung kann es sich bei den Datenerhebungen z.B. um Anwendungsbeobachtungen, Fall-
Kontroll-Studien oder Registerstudien handeln, solange die Datenerhebung ,, anwen-
dungsbegleitend” ist. Aus methodischer Sicht konnten auch kontrollierte Studien (zum
Beispiel pragmatische Studiendesigns) versorgungsbegleitend durchgefiihrt werden
und sollten von den méglichen Datenerhebungen mit umfasst sein. [...] Datenerhebun-
gen ohne wissenschaftlichen Mehrwert und ohne transparente Veroffentlichung der
Ergebnisse missen auch im Rahmen der begleitenden Datenerhebungsforderung ver-
mieden werden. [...] Zum Beispiel ware es durch die Einrichtung einer unabhdngigen
zentralen Datenerfassung, z.B. im Rahmen eines klinischen Registers, prinzipiell mog-
lich, therapierelevante Krankheitsverlaufsdaten tberregional produktunabhangig zu
erfassen und die im Regierungsentwurf bezweckte Verbesserung der Evidenzgrundlage
im Rahmen der Nutzenbewertung zu gewéhrleisten. Die Ubermittlung pseudonymisier-
ter personenbezogener Daten aus diesen Datenerhebungen an den G-BA zur Bewer-
tung der Evidenz sollte nicht ausgeschlossen sein. Bei spaterer Zulassung von Arznei-
mitteln mit gleichgelagerter Evidenzproblematik in selbiger oder ahnlicher Indikation
konnten die versorgungsbegleitenden Daten in das gleiche Register, ggf. mit angepass-
ten Modulen, eingepflegt werden, ohne dass neue Strukturen aufgebaut werden mis-
sen. Interoperabilitatsproblematiken, die mit der Etablierung verschiedener Datener-
hebungen entstehen, wiirden vermieden, und der Aufbau von Parallelstrukturen un-
terbunden.”

Diese Ansdtze aus dem Entwurf eines Gesetzes flir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV), die hier vom G-BA kommentiert werden, kénnen auch
als Hinwendung zur Methodik einer Spatbewertung verstanden werden, die vor
allem im Zusammenhang mit den beschleunigten Zulassungen mehr und mehr
gefordert werden. Das AMNOG als lernendes System wird eben nicht umhinkom-
men, sich den neuen Herausforderungen in der Arzneimittelbewertung zu stellen —
die Schwachen einer ausschlieflichen Friihbewertung, die sicherlich als erfolgrei-
cher Beginn einer Zugangspriifung fir den GKV-Markt zu betrachten ist, werden
immer sichtbarer, die Ergdnzung einer Spatbewertung aufgrund versorgungsbe-
gleitender Daten in der Patientenbehandlung ist daher ein vielversprechender und
notwendiger Schritt.
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2 Ziele und Methodik

2.1 Zielsetzung

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

Im diesjahrigen Innovationsreport stehen schwerpunktmaRig die neuen Wirkstoffe
des Jahres 2016 im Fokus. Zur Bewertung werden auch Studien beriicksichtigt,
deren Ergebnisse erst nach der Markteinfliihrung 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 2016 und 2017 ergdnzt, um
Einsichten in das Versorgungsgeschehen zu gewinnen. Im Rickblick auf die im
Innovationsreport 2018 behandelten Arzneimittel (neue Wirkstoffe des Jahres
2015) wird auch gezeigt, wie diese sich im Markt weiterentwickelt haben und ob
neue Risiken aufgetreten sind, die die Therapiesicherheit gefahrden.

Das Sonderkapitel (Kapitel 6) diskutiert die Impfpflicht in Deutschland. Es geht
zunachst um gesellschaftliche und historische Aspekte der Impfpflicht, auch im
internationalen Vergleich, sodann um die pharmazeutischen und zulassungsbe-
dingten Besonderheiten beziiglich des Nutzens sowie der Evidenzgenerierung bei
Impfstoffen. Aus diesem Anlass wurde — anders als in den bisherigen Reporten —
auch ein Impfstoff, ein neunvalentes HPV-Produkt, im diesjahrigen Innovationsre-
port bewertet, unter Berlcksichtigung der zulassungsbezogenen Unterschiede zu
den bisher bewerteten Arzneimitteln.

2.2 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel

Fur den vorliegenden Report wurden Medikamente mit neuen Wirkstoffen bewer-
tet, die im Jahr 2016 erstmals in den deutschen Arzneimittelmarkt eingefiihrt
wurden. Generell wurden keine neuen Arzneimittel mit bereits in anderen zuge-
lassenen Praparaten verfligbaren Wirkstoffen (z.B. Generika) oder neue Kombina-
tionen aus bereits bekannten Wirkstoffen berticksichtigt. Von den 37 neuen Arz-
neimitteln des Jahres 2016 wurden 14 Praparate nicht in unsere Bewertung mit-
einbezogen: Dalbavancin (Xydalba®), Dinutuximab (Unituxin®, seit Juni 2017 auRer
Vertrieb), Idarucizumab (Praxbind®), Necitumumab (Portrazza®) und Susoctocog
alfa (Obizur®) sind oder waren voriibergehend nur von krankenhausversorgenden
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Apotheken direkt vom Hersteller zu beziehen und spielten in der ambulanten
Versorgung keine Rolle. Ebenso wurden Afamelanotid (Scenesse®) und Tasimelte-
on (Hetlioz®) aufgrund ihrer speziellen und seltenen Indikation nicht in unsere
Bewertung aufgenommen. Das am 01.05.2016 eingefiihrte Arzneimittel Ospemi-
fem (Senshio®) ist seit April 2017 nicht mehr im Handel und findet daher keine
Beriicksichtigung. Bei den Wirkstoffen Daclizumab (Zinbryta®), Eisen (Ill)-Maltol
(Feraccru®), Guanfacin (Intuniv®), lvermectin (Scabioral®), Milnacipran (Milnaneu-
rax®) und Pivmecillinam (X-Systo®) handelt es sich um bereits langer bekannte
Arzneistoffe ohne Unterlagenschutz, die mit neuen Indikationen auf den deut-
schen Markt kamen und auch vom G-BA keiner Nutzenbewertung unterzogen
wurden.

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

GemalR den Grundsdtzen 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 Mortalitdat, Morbiditat
und Lebensqualitat. Bei der Extraktion der Ergebnisse zu primaren und sekundaren
Endpunkten der Studien wurde auf die Verfligbarkeit von Ergebnissen zur Health
Related Quality of Life (HRQoL) geachtet; sofern vorhanden, wurden sie in den
Bericht aufgenommen.

Unsere Bewertung der neuen Arzneimittel wird durch Sekundarliteratur unter dem
Aspekt "Wie bewerten andere" erganzt. Dazu gehoren die Bewertungen des Inno-
vationsgrades A-D nach der Methode von Fricke und Klaus, die Bewertungen des
arznei-telegramms (a-t) und seiner Datenbank (atd), des Arzneimittelbriefes (AMB)
sowie die sieben Bewertungsstufen von Prescrire International zwischen ,,BRAVO“
und ,,not acceptable”. Die Methode von Fricke und Kollegen basiert auf pharmako-
logischen Kriterien und beurteilt primar die Neuartigkeit des Wirkungsmechanis-
mus der Arzneistoffe (Fricke & Schwabe, 2001). Das Hauptgewicht der Bewertung
liegt dabei auf dem angestrebten therapeutischen Effekt: ,Fiihrt ein neuartiger
Wirkungsmechanismus (A) nicht zu der entsprechenden Verbesserung des thera-
peutischen Nutzens, wird die unterschiedliche Bewertung der klinischen Eigen-
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schaften durch eine zusatzliche Kennzeichnung hervorgehoben. Solche Doppelbe-
wertungen ergeben sich aus einer unterschiedlichen Beurteilung der pharmakolo-
gischen Aspekte (z. B. neuartiges Wirkprinzip) und der klinischen Studiendaten,
wenn ein pharmakologisch innovatives Arzneimittel keine therapeutische Uberle-
genheit gegeniber bereits verfigbaren Arzneimitteln mit gleicher Indikation ge-
zeigt hat (A/C)“ (Fricke, 2016).

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

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

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

Verfiigbare Therapien

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

o Gelb: Das neue Arzneimittel stellt aufgrund eines neuartigen Wir-
kungsmechanismus oder verbesserter pharmakokinetischer und
technologischer Eigenschaften (z.B. einer neuen Applikationsform)
eine Novitat dar, die zumindest fiir eine bestimmte Untergruppe der
Erkrankten eine zusatzliche Therapiemoglichkeit bietet, z.B. weil ge-
gen bisher zugelassene Arzneimittel Resistenzen vorliegen.
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Griin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Moglichkeit, die Er-
krankung, fur die es zugelassen ist, medikamentés zu behandeln so-
wie bessere Therapieergebnisse zu erzielen (therapeutische Innova-
tion).

WeiR: Das neue Arzneimittel wurde vom pU vom Markt genommen
und deshalb nicht bewertet.

(Zusatz-)Nutzen

Kosten

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

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

Griin: Das neue Arzneimittel bietet fur die zugelassene Behandlung
der jeweiligen Erkrankung beziiglich klinisch relevanter Endpunkte
eine Verbesserung gegeniiber den bisher verfligbaren Arzneimitteln.
Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhangigkeit von der je-
weiligen Indikation festgelegt, so dass z.B. auch kleinere, aber pati-
entenrelevante Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen, fir die
es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Ebenfalls wurde
mit ,,grin“ bewertet, wenn es eindeutige Belege dafir gibt, dass die
Nutzen-Schaden-Bilanz gegeniiber bisherigen Therapien, z.B. auf-
grund einer Verminderung schwerer unerwiinschter Wirkungen, re-
duziert ist.

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

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

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

Wenn die Ampel bei den ,verfligbaren Therapien” rot gekennzeichnet ist, ist dies
nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern diese neue Substanz einen therapeuti-
schen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine Ampel beim ,,(Zusatz-)Nutzen“
aufweist, kann immer noch eine relevante therapeutische Innovation vorliegen. In
der Regel ist jedoch bei einem nachgewiesenen (Zusatz-)Nutzen die Verfligbar-
keitsampel mindestens auf ,gelb” gestellt, weil mit der Anwendug des Mittels
Vorteile verbunden sein kénnen, z.B. fir definierte kleine Patientengruppen. Die
Verfligbarkeit bestehender Therapien orientiert sich hier an der Situation zum
Zeitpunkt des Redaktionsschlusses am 01.05.2019, ebenso wird der (Zusatz-)Nutzen
auf Basis der aktuellen Literatur zum Redaktionsschluss bestimmt. Die Kosten
werden auf Basis der Preisstdnde gemaR Lauer-Taxe mit Stand vom 15.01.2019
beurteilt. Sollte das neue Arzneimittel fliir mehrere Anwendungsgebiete zugelas-
sen sein, wurde unsere Bewertung durch die Haupt- bzw. Erstindikation geleitet,
sofern diese identifizierbar war.

Im Rahmen der klinischen Studien moglicherweise auftretende unerwiinschte
Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden gemafRl § 3 Abs. 6, 7 und 8 der ,Verord-
nung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
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klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen” (GCP-
Verordnung) wie folgt definiert und so auch in den Bewertungen dieses Reports
behandelt (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, 2012):

o Unerwiinschtes Ereignis (Unerwiinschtes Arzneimittelereignis, UAE)
ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person wi-
derfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht wurde, das aber nicht
notwendigerweise in ursachlichem Zusammenhang mit diesem Pra-
parat steht.

o Nebenwirkung (Synonym: unerwiinschte Arzneimittelwirkung, UAW)
ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prifprapa-
rat, unabhangig von dessen Dosierung.

o Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder schwerwiegende
Nebenwirkung ist jedes unerwiinschte Ereignis oder jede Nebenwir-
kung, das oder die todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationare
Behandlung oder deren Verlangerung erforderlich macht oder zu blei-
bender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat flhrt oder
eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.

Die im Rahmen der Wirkstoffportradts angegebenen Therapiekosten wurden fiir die
PackungsgroBe berechnet, deren Verordnung fir die angegebene Behandlungs-
dauer am preisginstigsten war. Die Berechnung erfolgte auf Basis der Brutto-
Apothekenverkaufspreise zum Preisstand 15.01.2019 (Lauer-Taxe). Reimporte
sowie mogliche Rabatte (durch pU und Apotheke) wurden nicht beriicksichtigt, so
dass die Preise nur als Richtwert betrachtet werden kdnnen. Sofern das jeweilige
Arzneimittel fir mehrere Indikationsgebiete in unterschiedlicher Dosierung zuge-
lassen ist, wurden die Therapiekosten separat fiir 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 Erwdhnung bei den jewei-
ligen Wirkstoffportrats. Bezog sich die Wirkstoffmenge auf das Kérpergewicht (KG)
oder die Korperoberflache (KOF), wurden die durchschnittlichen KérpermaRe aus
der amtlichen Repréasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — KérpermaRe der Bevol-
kerung” zugrunde gelegt und als Standard 77,0 kg Kérpergewicht bzw. 1,90 m” als
durchschnittliche Kérperoberflache (KOF) angenommen (Statistisches Bundesamt,
2019). Sind die neuen Wirkstoffe als Tabletten, Filmtabletten oder (Hart-)Kapseln
zugelassen, so wurde die fur die Therapiedauer benétigte Stiickzahl in die Berech-
nungen einbezogen, gleiches gilt fiir Ampullen bzw. Fertigspritzen mit Injektions-
suspensionen.
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Im Hinblick auf die Vergleichstherapie orientierten wir uns an den Arzneimitteln,
die der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapeutika festgelegt hatte, sofern
diese zum Zeitpunkt unserer Bewertung noch als solche einzustufen waren; gege-
benenfalls fanden Anpassungen statt. Zuschlage flr die Herstellung (z.B. bei mo-
noklonalen Antikérpern), Hilfsmittel fiir Injektionen oder sonstige Kosten im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelanwendung fanden keine Beriicksichtigung.

2.3 Methodik der Routinedaten-Analyse

Flr die Analyse zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln wurden Arzneimit-
teldaten aus der ambulanten Versorgung von 9,7 Mio. Versicherten (im Jahr 2016)
und 9,9 Mio. Versicherten (im Jahr 2017) der TK aus den o.g. Jahren genutzt. Die
zur Erstellung des Reports benotigten Daten wurden bereits im Haus der TK selek-
tiert und anonymisiert an die Universitdat Bremen weitergeleitet. Die Anonymisie-
rung samtlicher Daten erfolgte unter Verwendung einer Fallnummer, die es er-
moglicht, anonymisierte Datensdtze miteinander zu verkniipfen, ohne dass die
Identitdt der Versicherten festgestellt werden kann. Es wurden fiir die allgemeinen
Auswertungen nur Daten bericksichtigt, bei denen auch Angaben zu Alter und
Geschlecht der Versicherten vorlagen. Nach unserer Methodik entsprach eine
arztliche Verordnung analog zum Arzneiverordnungs-Report 2017 genau einer
Arzneimittelpackung, d.h. zwei auf einem Rezeptblatt verordnete Packungen zahl-
ten als zwei Verordnungen. Bei den Verordnungsanalysen wurden neben Fer-
tigarzneimitteln auch Rezepturen mit den neuen Wirkstoffen (z.B. bei den onkolo-
gischen monoklonalen Antikérpern) beriicksichtigt. Hier flossen die Abrechnungs-
daten ein, die auf dem Rezept vermerkt waren (Brutto-Apothekenabgabepreis).

Bei der Untersuchung der Arzneimittelverordnungsdaten wurde die international
glltige ATC (Anatomical Therapeutical Chemical)-Codierung genutzt, die 1976 von
der European Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA) entwickelt
und 1990 vom Collaborating Centre for Drug Statistics der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) adaptiert und ibernommen wurde. In Deutschland gibt das Deut-
sche Institut flir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) seit 2004
die amtliche und jahrlich aktualisierte Fassung der nach ATC-Code aufgelisteten
Arzneimittel heraus. In dem Klassifikationssystem werden die jeweiligen Wirkstof-
fe entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, sowie nach
ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften in 14
Hauptgruppen (Ebene 1) mit zwei therapeutisch-pharmakologischen Untergrup-
pen (Ebene 2 und 3) gegliedert. Eine anatomisch-therapeutisch-chemische Unter-
gruppe bildet die 4. Ebene, wadhrend die 5. Ebene den chemischen Wirkstoff be-
nennt.
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Seit dem Inkrafttreten des GKV-Modernisierungsgesetzes (GMG) zum 01.01.2004
sind die Kassenarztlichen Vereinigungen gemaR § 295 SGB V zur Weitergabe am-
bulanter Daten an die GKV verpflichtet. So muss fiir jeden Patienten der Behand-
lungsanlass, das Datum der Leistungserbringung und die Art der Leistungserbrin-
gung genannt werden, wenn die Leistungen abgerechnet werden sollen. Die von
der WHO entwickelte internationale Klassifikation der Krankheiten International
Classification of Diseases (ICD) stellt die Grundlage der gesetzlich vorgeschriebenen
Diagnoseverschlisselung im ambulanten und stationdren Sektor dar. In Deutsch-
land wird die Diagnose als Behandlungsanlass nach der internationalen Klassifika-
tion von Krankheiten in der deutschen Fassung (ICD-GM; German Modification)
verschlisselt und Gbermittelt. Eine Hierarchisierung nach Haupt- und Nebendiag-
nosen je Behandlungsfall ist derzeit nicht moglich, weswegen ein einzelner Arztbe-
such, eine Arzneimittelverordnung bzw. eine therapeutische MaRnahme nicht
eindeutig einer Diagnose zugeordnet werden kann. Werden Diagnosen in mehre-
ren Quartalen bzw. von unterschiedlichen Arzten wiederholt, kann dies als MaR-
nahme betrachtet werden, moglichst nur tatsdchlich Erkrankte auszuwahlen
(Windt, 2010).

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

Zusitzliche Uberwachung ¥

Seit dem Jahr 2013 wird in der EU ein Arzneimittel, das unter zusatzlicher Uberwa-
chung steht, durch ein auf dem Kopf stehendes schwarzes Dreieck gekennzeich-
net. Die Markierung befindet sich nicht auf der Packung oder dem Arzneimitteleti-
kett, sondern in der Packungsbeilage und in der Fachinformation. Dies soll fur
erhdhte Aufmerksamkeit bei Patienten und Angehdrigen von Gesundheitsberufen
sorgen. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung soll gemeldet werden, vor allen
Dingen durch die Berufsgruppen, die dazu laut ihrer Berufsordnung verpflichtet
sind. Das schwarze Dreieck wird z.B. vergeben, weil das Arzneimittel neu auf dem
Markt oder in der Langzeitanwendung ungepriift ist, und ermoglicht eine beson-
ders engmaschige Kontrolle und schnelle Erfassung neuer Erkenntnisse Gber seine
Sicherheit.
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Alle von uns bewerteten neuen Wirkstoffe des Jahres 2016 finden sich auf der
Européischen Liste der unter zusitzlicher Uberwachung stehenden Arzneimittel
(EMA, 2019).

Blaue Hand

Das Logo der ,Blauen Hand“, das dem Logo der ,Roten Hand” fiir sicherheitsrele-
vante Informationen zu Arzneimitteln nachempfunden ist, kennzeichnet seit De-
zember 2016 behdrdlich angeordnetes und genehmigtes Schulungsmaterial. Sol-
ches Schulungsmaterial wird fiir Arzneimittel erstellt, bei denen die Informationen
in der Packungsbeilage allein als nicht ausreichend erachtet werden, um ein mogli-
ches Risiko bei der Anwendung zu minimieren. Das BfArM oder das PEl kdnnen
den pU zur Erstellung dieser ergdnzenden Schulungsmaterialien fiir Arzte, Apothe-
ker und Patienten (z.B. Patientenpass zur Verlaufskontrolle, Patientenbroschiire)
mit dem Ziel verpflichten, die Arzneimittelsicherheit bei der bestimmungsgema-
Ren Anwendung der betreffenden Medikamente zu verbessern. Die Kennzeich-
nung mit dem Symbol der ,Blauen Hand“ soll gewahrleisten, dass die entspre-
chenden Zusatzinformationen nicht mit Werbung verwechselt werden und die
Adressaten verldsslich erreichen. Das beauflagte Schulungsmaterial kann auch auf
den Internetseiten von BfArM und PEl eingesehen werden (AkdA, 2019).

Fur die von uns bewerteten Wirkstoffe des Jahres 2016 Daratumumab und Selexi-
pag ist derartiges Schulungsmaterial verfiigbar.

Tabelle 2.1: Im Report bewertete neue Wirkstoffe des Jahres 2016 und die
entsprechenden ATC-Codes

Wirkstoff Besonderheiten ATC-
Code
Albutrepenonacog alfa vV O B02BD33

Zulassungserw. Kinder ab

Brivaracetam v 01/2019 NO3AX23
Blaue Hand, Uberschreitung der
50 Mio. €-Grenze, 2 neue

Daratumumab v oOcC Anwendungsgebiete, 3 G-BA- LO1XC24
Beschlisse, 2 davon befristet
Europdisches

Efmoroctocog alfa v Risikobewertungsverfahen fir ~ B02BD32
alle Faktor-VIlI-Praparate

Eftrenonacog alfa vV O B02BD34

. . 2 Rote-Hand-Briefe (RHB) fiir JO5AP54
Elbasvir/Grazoprevir v alle DAA JOSAXES
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Wirkstoff Besonderheiten ATC-

Code
Elotuzumab v LO1XC23
HPV-Stamme v Impfstoff (neunvalenter HPV) J07BMO03
. Zulassungserw. Kinder ab
Mepolizumab v 03/2019 RO3DX09
Migalastat vV O Al6AX14
RHB
Olaratumab vV oO,C befr. G-BA-Beschluss LO1XC27
Widerruf der Zulassung
Opicapon v NO4BX04
Osimertinib v 3 G-BA-Beschliisse LO1XE35
Palbociclib v 2 G-BA-Beschlisse (1 befr.) LO1XE33
Pitolisant vV O NO7XX11
Sacubitril/Valsartan v C09DX04
. BO1AC27
Selexipag v Blaue Hand CO2KX09
. . . JO5AP55
Sofosbuvir/Velpatasvir v 2 RHB fiir alle DAA J05AXE9
Talimogen laherparepvec v LO1XX51
Tenofoviralafenamid/ v RHB, Zulassungserw. Kinder ab JOSAR1S
Elvitegravir/Cobicistat/ 07/2018, 2 G-BA-Beschl.
T . R
eno.fcfwra.lafenamld/ v JOSARL7
Emtricitabin
Tenofoviralafenamid/
v JO5AR19
Emtricitabin/Rilpivirin
Trifluridin/Tipiracil v befr. G-BA-Beschluss LO1BC59

O: Orphan-Arzneimittel, C: Conditional approval: Bedingte Zulassung, E: Exceptional approval: Zulassung unter auBergewodhnlichen

Umstanden, Ogy: aufgehobener Orphan-Status
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3 Neue Arzneimittel des Jahres 2016 — Ubersicht

Im Jahr 2016 kamen in Deutschland insgesamt 50 neue nicht-generische Arznei-
mittel auf den Markt. Darunter befanden sich mit Cabozantinib, Daclizumab, Gua-
nfacin, Irinotecan, Ivermectin, Lenvatinib, Pivmecillinam und Umeclidinium acht
bekannte Wirkstoffe, die bereits in der Vergangenheit eine Zulassung fiir andere
Indikationen erhalten hatten. Weitere neun Arzneimittel entfielen auf bekannte
Wirkstoffe in neuen Kombinationen. Von den verbleibenden 33 Arzneimitteln mit
neuartigen Wirkstoffen enthielten drei Kombinationspraparate denselben neuen
Wirkstoff (Tenofoviralafenamid). Im Jahr 2016 kamen dementsprechend 31 neue
Wirkstoffe auf den Markt. Im Vergleich zum Vorjahr mit 37 neuen Wirkstoffen
waren es 16,2 % weniger (Abb. 3.1). Unter den neuen Wirkstoffen befanden sich
neun, die als Orphan-Arzneimittel zugelassen wurden. Fir einen dieser Wirkstoffe
— Dinutuximab — wurde allerdings die Zulassung auf Antrag des Zulassungsinhabers
widerrufen. Seit Dezember 2017 ist mit Dinutuximab beta ein Antikorper verfiig-
bar, der denselben Wirkmechanismus aufweist, jedoch in einer anderen Zelllinie
produziert wird.

Abbildung 3.1: Markteinfiihrung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
eingeteilt in innovative und verbesserte Wirkstoffe im Zeitraum 1995 - 2016
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Basierend auf der Klassifikation, urspriinglich nach Fricke und Klaus, bewerteten
die Autoren des Arzneiverordnungs-Reports 2017 den Innovationsgrad der neuen
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen (Schwabe et al., 2017). Sie vergaben
insgesamt dreizehnmal ein ,,A” ohne Doppelbewertung fiir innovative Wirkprinzi-
pien mit therapeutischer Relevanz: fiir Afamelanotid zur Pravention von Phototo-
xizitdt bei erythropoetischer Protoporphyrie, Daratumumab und Elotuzumab bei
multiplem Myelom, Dinutuximab (AV) bei Hochrisiko-Neuroblastom, Idarucizumab
als Antidot flr Dabigatran, Mepolizumab bei schwerem refraktarem eosinophilem
Asthma, Migalastat bei Morbus Fabry, Necitumumab® bei nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom (Non-Small-Cell Lung Carcinoma, NSCLC), Olaratumab® bei fortge-
schrittenem Weichgewebesarkom, Palbociclib bei Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, Sa-
cubitril/ Valsartan bei symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz mit reduzier-
ter Ejektionsfraktion, Talimogen laherparepvec bei metastasiertem Melanom und
Tasimelteon beim Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom. Im Vergleich zum Vor-
jahr wurde somit ein Wirkstoff mehr mit ,,A“ bewertet. Zusatzlich erhielt der Wirk-
stoff Pitolisant die Doppelbewertung ,A/C“ als Arzneimittel mit neuartigem Wirk-
mechanismus, aber ohne Uberlegenheit gegeniiber bereits bekannten therapeuti-
schen Alternativen. Im Vorjahr bekamen insgesamt drei Wirkstoffe die Bewertung
,A/C" (Schwabe & Paffrath, 2016). Eine Verbesserung pharmakodynamischer oder
pharmakokinetischer Eigenschaften attestierten die Autoren sechs der neuen
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen des Jahres 2016 (Kategorie ,,B“): Osimer-
tinib bei NSCLC, dem neunvalenten Humanen Papillomvirus-Impfstoff Gardasil® 93,
Susoctocog alpha bei erworbener Hamophilie durch Faktor-VIlI-Antikorper, Teno-
foviralafenamid in verschiedenen Kombinationen bei HIV-Infektion, Trifluridin plus
Tipiracil bei metastasiertem kolorektalem Karzinom und Velpatasvir in Kombinati-
on mit dem bereits bekannten Sofosbuvir bei chronischer Hepatitis C. Fiir elf Wirk-
stoffe sahen sie keine oder nur marginale Unterschiede zu bereits eingefiihrten
Praparaten und stuften diese als Analogprédparate in Kategorie ,,C“ ein. Dazu zahlt
Ospemifen, welches inzwischen nicht mehr im Handel ist.

Tabelle 3.1 gibt fiir die im Innovationsreport 2019 untersuchten Wirkstoffe einen
Uberblick iber die Bewertungen gemaR Arzneiverordnungs-Report und die Bewer-
tungen durch andere Standardwerke. Der vom G-BA festgestellte Zusatznutzen ist
ebenfalls aufgefiihrt. Fand die Nutzenbewertung fiir mehrere Subgruppen statt, ist
in Klammern angegeben, welcher Anteil der insgesamt betrachteten Subgruppen
den in der Tabelle aufgefiihrten Zusatznutzen aufwies.

! Necitumumab (Portrazza®) wurde 2017 kurzfristig vom Markt genommen, ist aber jetzt wieder verfigbar.

2 Olaratumab (Lartruvo®) ging am 08.05.2019 auRer Handel.

3 Dieser Impfstoff wurde anl3sslich des Sonderkapitels in die Bewertungen des Innovationsreports 2019 aufgenommen, obwohl
Impfstoffe sonst aufgrund ihrer Zulassungsbedingungen nicht im Innovationsreport beurteilt werden.
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Die Pharmazeutische Zeitung (PZ) beurteilte 19 der 23 Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
kombinationen des diesjahrigen Innovationsreports. Als Sprunginnovation wurden
vorlaufig acht Wirkstoffe (Daratumumab, Elotuzumab, Mepolizumab, Olaratumab,
Palbociclib, Pitolisant, Sacubitril/Valsartan und Talimogen laherparepvec) eingestuft.
Neun der Arzneistoffe, die zum Teil in fixen Kombinationen angeboten werden,
wurden als Schrittinnovation deklariert (Albutrepenonacog alfa, Efmoroctocog alfa,
Eftrenonacog alfa, Migalastat, Opicapon, Osimertinib, Selexipag, Trifluridin/Tipiracil
und Velpatasvir/Sofosbuvir). Nur der Wirkstoff Brivaracetam und die Kombination
Elbasvir/Grazoprevir wurden als Analogpraparate gewertet (PZ, 2016).

Eine Bewertung allein anhand der Nutzen-Schaden-Relation und dem daraus fol-
genden therapeutischen Stellenwert trifft das arznei-telegramm (a-t) bzw. die
zugehorige Arzneimitteldatenbank (atd). Von den acht bewerteten Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffkombinationen wurden drei als ,Mittel der Wahl“ eingeordnet:
Elbasvir/Grazoprevir allerdings nur bei Hepatitis C Genotyp 1 und 4 mit schwerer
oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, Velpatasvir/Sofosbuvir in bestimmten
Situationen (abhangig vom Genotyp und dem Vorliegen einer Leberzirrhose) und
der HPV-Impfstoff Gardasil® 9. Fiir die zugelassenen Impfstoffe gegen Humane
Papillomviren nimmt das arznei-telegramm eine gemeinsame Bewertung vor.
Welche Vakzine zu bevorzugen ist, lasst sich laut atd schwer einschatzen, fir Jun-
gen ziehen die Autoren jedoch Gardasil® 9 vor. Als ,Mittel der Reserve” werden
bei den uUbrigen Praparaten Mepolizumab und Sacubitril/Valsartan eingestuft,
erstgenanntes jedoch nur mit Einschrankungen. ,Varianten ohne besonderen
Stellenwert” sind flir das a-t Brivaracetam und Opicapon. Olaratumab und Talimogen
laherparepvec beurteilen die Autoren als ,,umstrittenes Therapieprinzip“ (a-t, 2019).

Die Zeitschrift ,,Der Arzneimittelbrief — Unabhdngige Arzneimittelinformation” (AMB)
duBert sich zu sieben der neuen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen. Fir
Daratumumab und Elotuzumab ist eine endgiiltige Bewertung des therapeutischen
Stellenwertes laut AMB noch nicht moglich. Weitere medizinische Erkenntnisse
wirden dringend bendtigt, auch angesichts der sehr hohen Kosten. Efmoroctocog
alfa und die Fixkombination Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafena-
mid wurden nicht gesondert bewertet, jedoch weist der AMB darauf hin, dass vom
G-BA kein Zusatznutzen festgestellt wurde. Bei Mepolizumab wird auf die Nationa-
le VersorgungsLeitlinie Asthma verwiesen, welche den Einsatz des Antikorpers erst
in der letzten Therapiestufe und nur durch einen Pneumologen vorsieht. Hinsicht-
lich Sacubitril/Valsartan sehen die Autoren trotz der insgesamt positiven Bewer-
tung (noch) keine Veranlassung, die Wirkstoffkombination als neuen Standard in
der Therapie der Herzinsuffizienz umzusetzen. Zur Kombination Sofosbuvir/Velpa-
tasvir stellt der AMB fest, dass die Therapie der chronischen Hepatitis C wirksamer
und einfacher geworden ist (Ludwig & Schuler, 2019).
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Tabelle 3.1: Ausgewdhlte neue Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen des Jahres
2016 und deren Bewertungen in Standardwerken

Wirkstoff

Albutrepeno-
nacog alfa

Brivaracetam

Daratumumab

Efmoroctocog
alfa
Eftrenonacog
alfa

Elotuzumab

Elbasvir/
Grazoprevir

Humaner
Papillomvirus-
Impfstoff
(nonavalent)

Mepolizumab

Migalastat

Olaratumab

Indikation G-BA Fricke
Nutzenbewertung etal.
. L Nicht quantifizierb.
Hamophilie B N (1/1)
Epilepsie ZN nicht belegt (2/2) C
Hinweis auf

betrachtl. ZN (1/3)
Multiples Myelom Anhaltspunkt fir A

betrachtl. ZN (1/3)

ZN nicht belegt (1/3)

ZN nicht belegt

Hamophilie A C
’ (1/1)
. . Nicht quantifizierb.
Hamophilie B N (1/1) C
. Anhaltspunkt fur
Multiples Myelom geringen ZN (1/1) A
ZN nicht belegt

cHCV C
(2/2)

HPV-Impfstoff keine NBW B

Anhaltspunkt fir
Asthma bronchiale geringen ZN (1/3) A
ZN nicht belegt (2/3)
Nicht quantifizierb.
ZN (1/1)

Weichgewebesarkom Betrdchtl. ZN (1/1) A

Morbus Fabry
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a-t/
atd

keine

Variante ohne
bes. Stellenw.

keine

keine

keine

keine

Variante ohne
bes. Stellen-
wert mit mogl.
Preisvorteil
Mittel der
Wahl nur bei
Genotyp 1&4
mit schwerer
od. dialyse-
pflichtiger Nie-
reninsuffizienz

Mittel der
Wahl

einige offene
Fragen

Mittel der
Reserve mit
Einschrankgn.

keine

Zweifelhaftes
Therapieprinzip

AMB-
Bewertung

keine

keine

als Kombination
wirksamste Op-
tion zur Verlan-
gerung des PFS,
weitere Studien
zum CER bei
MM erforderl.,
auch wgn. der
exorbitanten
Jahrestherapie-
kosten

keine

keine

weitere Studien
zum CER beim
MM erforderl.,
auch wgn. der
exorbitanten
Jahrestherapie-
kosten

keine

wirksam zur
Verhinderung
von Genital-
warzen und
Vorstufen des
Zervix-CA

keine

keine

keine

PZ-
Bewertung
Schritt-
innovation
Analog-
praparat

Sprung-
innovation

Schritt-
innovation
Schritt-
innovation

Sprung-
innovation

Analog-
praparat

keine

Sprung-
innovation

Schritt-
innovation
Sprung-
innovation



Wirkstoff

Opicapon

Osimertinib

Palbociclib

Pitolisant

Sacubitril/
Valsartan

Selexipag

Talimogen
laherparepvec
Tenofoviral-
afenamid/
Elvitegravir/
Cobicistat/
Emtricitabin
Tenofoviral-
afenamid/
Emtricitabin/
Rilpivirin
Tenofoviral-
afenamid/
Emtricitabin
Trifluridin/
Tipiracil

Sofosbuvir/
Velpatasvir

Indikation
Morbus Parkinson

nicht-kleinzell.
Lungen-CA
NSCLC

HR-positives, HER2-
negatives Mamma-
CA

Narkolepsie mit oder
ohne Kataplexie
chronische
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion
Pulmonal arterielle
Hypertonie

Melanom

HIV

HIV

HIV

Metastasiertes
Kolorektalkarzinom

cHCV

G-BA
Nutzenbewertung
ZN nicht belegt
(1/1)
Anhaltspunkt fur
betrachtl. ZN (2/6)
ZN nicht belegt
(4/6)

ZN nicht belegt
(4/4)

Nicht quantifizierb.
ZN (1/1)
Anhaltspunkt fur
betrachtl. ZN (1/2)
Anhaltspunkt fur
geringen ZN (1/2)
ZN nicht belegt
(1/1)

ZN nicht belegt
(3/3)

ZN nicht belegt
(6/6)

ZN nicht belegt
(4/4)

ZN nicht belegt
(4/4)

Anhaltspunkt fur
geringen ZN (1/1)
Anhaltspunkt fur
betrachtl. ZN (1/9)
Anhaltspunkt fir
geringen ZN (1/9)
Anhaltspunkt fiir
nicht quantifizierb.
ZN (1/9)

ZN nicht belegt (6/9)

Fricke
etal.

C

A/C

a-t/

atd
Variante ohne
bes. Stellenw.

keine

keine

keine

Mittel der
Reserve

keine

Umstrittenes
Therapieprinzip

keine

keine

keine

keine

Mittel der
Wabhl in best.
Situationen
jedoch mit
geringem
Erfahrungs-
hintergrund

AMB-
Bewertung

keine

keine

keine

keine

noch kein
Paradigmen-
wechsel

keine

keine

keine

keine

keine

keine

Therapie der
chronischen
Hepatitis C

ist wirksamer
und einfacher
geworden

PZ-
Bewertung
Schritt-
innovation

Schritt-
innovation

Sprung-
innovation

Sprung-
innovation

Sprung-
innovation

Schritt-
innovation

Sprung-
innovation

keine

keine

keine

Schritt-
innovation

Schritt-
innovation

NBW=Nutzenbewertung, a-t=arznei-telegramm, atd=Arzneimitteldatenbank, AMB=Der Arzneimittelbrief, PZ=Pharmazeutische
Zeitung, O = Orphan-Arzneimittel, CA=Carcinom, cHCV=chronische Hepatitis C Virus-Infektion, GT = Genotyp, ZN= Zusatznutzen,
... Zusatznutzen mit dem AusmaR ... (z.B. 1/11)=(Anzahl Subgruppen mit entsprechender Bewertung/gesamten Anzahl der bewer-

teten Subgruppen)

Der Umsatz der neuen Arzneimittel des Jahres 2016 lag in der untersuchten Popu-
lation der TK-Versicherten im Jahr 2017 bei rund 167 Mio. €. Dies sind rund 4 %
der gesamten Arzneimittelausgaben der TK fiir das Jahr 2017, die sich auf insge-
samt 4,25 Mrd. € beliefen. Verglichen mit dem Vorjahr (145 Mio. € Ausgaben im
Jahr 2016 fir die neuen Arzneimittel des Jahres 2015) waren die Ausgaben der TK
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fir die neuen Arzneimittel um 15 % hoher. Die Menge der verordneten Packungen
lag mit 128,5 Tausend rund 7 % unterhalb der Packungsmenge des Vorjahres (n =
138,1 Tsd. fir das Jahr 2016). Ergab sich damals ein durchschnittlicher Preis pro
Packung von 1.048 €, so waren es nun 1.298 €. Das umsatzstarkste Arzneimittel
unter den Arzneimittelneuheiten des Jahres 2016 war im Jahr 2017 Palbociclib
(Tabelle 3.2), welches zur Behandlung bestimmter Brustkrebs-Subtypen angewen-
det wird und 1.006 TK-Versicherten verordnet wurde (Tabelle 3.4). Die Kombinati-
on der Wirkstoffe Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid zur
Therapie von HIV-Infektionen sowie Daratumumab zur Behandlung des multiplen
Myeloms folgten auf Platz 2 und 3 der umsatzstarksten Arzneimittel (Tabelle 3.2).

Das im Jahr 2017 am haufigsten verschriebene Arzneimittel war mit 50,8 Tsd.
verordneten Packungen der HPV-Impfstoff Gardasil® 9, mit dem eine aktive Im-
munisierung gegen bestimmte Virustypen erreicht werden kann, die zu durch HPV-
Erkrankungs bedingten Vorstufen wie Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzinomen sowie
Vorstufen maligner Lasionen in diesem Bereich und Genitalwarzen fiihren kdnnen.
Auf Rang 2 und 3 der haufigsten Verordnungen fanden sich Sacubitril/Valsartan
zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz und Daratumumab (Tabelle 3.3).

Insgesamt erhielten 48.075 TK-Versicherte im Jahr 2017 ein Arzneimittel, das im
Laufe des Jahres 2016 eingefiihrt worden war (Tabelle 3.4). Diese Anzahl lag im
Vergleich zum Vorjahr um rund 8 % hdéher: 2016 bekamen noch 44.315 TK-
Versicherte ein 2015 neu zugelassenes Arzneimittel verordnet.

Auf Bundeslandebene zeigten sich hinsichtlich der Verordnungspravalenz bei den
Neueinfliihrungen wie auch schon in den Jahren zuvor auffdllige regionale Diffe-
renzen. Die dargestellten Zahlen in Abb. 3.2 geben den Anteil der TK-Versicherten,
die 2017 mindestens eine Neueinfiihrung des Jahres 2016 erhielten, in Relation zur
Gesamtzahl der TK-Versicherten (je 1.000 Versicherte) des jeweiligen Bundeslan-
des wieder. Die héchsten Anteile fanden sich in Sachsen-Anhalt, Hessen, Nieder-
sachsen, Baden-Wirttemberg und Rheinland-Pfalz (zwischen 7,23 und 8,57 Promil-
le), wahrend Bremen (1,49 Promille) die niedrigste Verordnungspravalenz aufwies.
Im Vorjahr zeigte sich ein anderes Bild: In Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiringen,
Mecklenburg-Vorpommern und dem Saarland waren die Verordnungspravalenzen
besonders hoch, wahrend der niedrigste Wert ebenso wie 2017 in Bremen zu ver-
zeichnen war. Die Griinde fiir solche Differenzen sind im Einzelnen nicht klar. Zu den
Unterschieden tragt unter anderem die regionale Altersstruktur bei, aber moglich-
erweise auch der unterschiedliche Informationsstand der verordnenden Arzte.

Bei sieben Arzneimitteln lag die Verordnungspravalenz bei liber zehn je 100.000
TK-Versicherten. Dies waren Gardasil® 9 (345,8), Sacubitril/Valsartan (42,8), drei
verschiedene Tenofoviralafenamid-haltige Kombinationen (10,3 bis 22,8), Opica-

48



pon und Palbociclib (jeweils 10,1). Im Mittel waren TK-Versicherte mit der Verord-
nung eines neuen Arzneimittels 27,2 Jahre alt (Vorjahresinnovationen: 58,1 Jahre).
Das niedrige Durchschnittsalter ist insbesondere durch die grofRe junge Population
bei der HPV-Impfung zu erklaren. Insgesamt entfielen 79,5 % der neuen Arzneimit-
tel auf Frauen und nur 20,5 % auf Manner (Tabelle 3.4). Auch dies ist mit Blick auf
die HPV-Impfung nachvollziehbar, die zum damaligen Zeitpunkt von der STIKO nur
fir Madchen empfohlen wurde.

Tabelle 3.2: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2016 nach Bruttoumsatz
im Jahr 2017 (TK und GKV)

Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Umsatz Umsatz- Verordnete | Umsatz 2017 Absatz
2017 and. Packg. 2017 [in Tsd. €] 2017
[in Tsd. €] zum [in Tsd.] [in Tsd.]
Vorjahr
1 Palbociclib 28.696,6 +>999 % 53 232.198,6 42,8
(lbrance®)
Tenofoviralafenamid/
,  Elvitegravir/Cobicistat/ 213485  +58% 7,2 113.586,7 38,5
Emtricitabin
(Genvoya®)
3  Daratumumab 18.364,7  +204% 10,2 885,7 05
(Darzalex®)
Tenofoviralafenamid/
4 Emtricitabin 15.644,7 +101 % 8,5 87.514,8 48,7
(Descovy®)
5 Velpatasvir/Sofosbuvir 141586  +32% 07 193.435,5 9,8
(Epclusa®)
Tenofoviralafenamid/
6 Emtricitabin/Rilpivirin 11.930,9 +273 % 3,8 62.239,4 19,8
p 3 ) ) )
(Odefsey®)
7 Elbasvir/Grazoprevir 9.1441 +>999 % 0,8 100.226,6 8,6
(Zepatier®)
HPV-Stamme o
8 (Gardasil® 9) 8.270,7 +169 % 50,8 91.036,8 348,9
g  Albutrepenonacog alfa 7.019,8  +243% 2,2 2612,7 08
(Idelvion®)
g  IERClHEES 56766  +90% 1,8 27.493,7 9,5
(Nucala®)
1 Sacubitril/Valsartan 53451  +142% 22,8 63.300,4 286,1
(Entresto®)
12 Efm°r°®°t°°°g eliE 3.7583  +289% 2,8 8.198,0 3.2
(Elocta®)
13 [rifluridin/Tipiracil 32885  +331% 11 28.055,1 10,1
(Lonsurf®)
Migalastat o
1 Galafold®) 3.197,8  +434% 0,2 17.499,0 0,9
15 Elotuzumab 25241  +83% 16 643,8 0,4
(Empliciti®)
16 ~ Ofaratumab 22744  +>999 % 13 101,5 0,1
(Lartruvo®)
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Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Umsatz Umsatz- Verordnete | Umsatz 2017 Absatz
2017 snd. Packg. 2017 [in Tsd. €] 2017
[in Tsd. €] zum [in Tsd.] [in Tsd.]
Vorjahr
17 ?S;’;giig) 17883  +158% 03 14.190,8 2,7
1g  Brivaracetam 10775  +25% 3,0 8.347,7 23,7
(Briviact®)
19 (c:)pricgae‘r’\f;@) 1.0759  +>999 % 2,7 7.622,2 195
Osimertinib
20 . 859,2 +62 % 0,1 5.560,1 0,7
(Tagrisso®)
21 (E/:;;ﬁ:s)cog alfa 7331 +320% 04 2.256,1 05
Pitolisant
22 (Wakix®) 402,8 +421 % 0,7 1.951,5 3,6
Talimogen
23 laherparepvec 2244 +148 % 0,1 1.846,0 0,8
(Imlygic®)
1-23 Gesamt 166.804,6 175 % 128,5 1.070.802,8 880,0

*GKV-Zahlen sind nicht vollstdndig abbildbar

Tabelle 3.3: Top-Liste der neuen Arzneimittel des Jahres 2016 — nach Anzahl
verordneter Packungen im Jahr 2017 (TK und GKV)

Rang  Wirkstoff Techniker Krankenkasse GKV gesamt*
(Handelsname) Verordnete Packg. Umsatz Absatz Umsatz
Packg. 2017 Anderung 2017 2017 2017
[in Tsd.] zum [in Tsd. €] [in Tsd.] [in Tsd. €]
Vorjahr
HPV-Stdamme o
1 (Gardasil® 9) 50,8 +169 % 8.270,7 348,9 91.036,8
,  Sacubitril/Valsartan 22,8 +147 % 5.345,1 286,1 63.300,4
(Entresto®)
3  Daratumumab 10,2 +285 % 18.364,7 05 885,7
(Darzalex®)
Tenofoviralafenamid/
4 Emtricitabin 8,5 +113 % 15.644,7 48,7 87.514,8
(Descovy®)
Tenofoviralafenamid
5  Elvitegravir/Cobicistat/ 7,2 +35% 21.348,5 38,5 113.586,7
Emtricitabin
(Genvoya®)
Palbociclib
6 O 53 +>999 % 28.696,6 42,8 232.198,6
(lbrance®)
Tenofoviralafenamid/
7 Emtricitabin/Rilpivirin 3,8 +221% 11.930,9 19,8 62.239,4
(Odefsey®)
g  Dbrivaracetam 3,0 +65 % 1.077,5 23,7 8.347,7
(Briviact®)
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Rang

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23

1-23

Wirkstoff
(Handelsname)

Efmoroctocog alfa
(Elocta®)
Opicapon
(Ongentys®)
Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®)
Mepolizumab
(Nucala®)
Elotuzumab
(Empliciti®)
Olaratumab
(Lartruvo®)
Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®)
Elbasvir/Grazoprevir
(Zepatier®)
Pitolisant
(Wakix®)
Velpatasvir/Sofosbuvir
(Epclusa®)
Eftrenonacog alfa
(Alprolix®)
Selexipag
(Uptravi®)
Migalastat
(Galafold®)
Osimertinib
(Tagrisso®)
Talimogen
laherparepvec
(Imlygic®)

Gesamt

Techniker Krankenkasse

Verordnete
Packg. 2017
[in Tsd.]

2,8
2,7
2,2
1,8
1,6
i3
11
0,8
0,7
0,7
04
0,3
0,2

0,1

0,1

128,5

*GKV-Zahlen sind nicht vollstandig abbildbar

Packg.
Anderung
zum
Vorjahr

+304 %
+>999 %
+242 %
+110 %
+109 %
+>999 %
+337%
+>999 %
+474 %
+48 %
+380 %
+271%
+481 %

+62 %

+203 %

+169 %

51

Umsatz
2017
[in Tsd. €]

3.758,3
1.075,9
7.019,8
5.676,6
2.524,1
2.274,4
3.288,5
9.144,1
402,8
14.158,6
733,1
1.788,3
3.197,8

859,2

224,4

166.804,6

GKV gesamt*

Absatz
2017
[in Tsd.]

3,2
19,5
08
9,5
04

0,1

8,6
3,6
9,8
0,5
2,7
0,9

0,7

0,8

880,0

Umsatz
2017
[in Tsd. €]

8.198,0
7.622,2
2.612,7
27.493,7
643,8
101,5
28.055,1
100.226,6
1.951,5
193.435,5
2.256,1
14.190,8
17.499,0

5.560,1

1.846,0

1.070.802,8



Tabelle 3.4: Anzahl, Alter und Geschlecht der Versicherten mit mindestens einer
Verordnung der neuen Wirkstoffe des Jahres 2016 (Daten aus dem Jahr 2017)

Wirkstoff 'Anzahl

Versicherte
Albutrepenonacog alfa 30
Brivaracetam 629
Daratumumab 260
Efmoroctocog alfa 28
Eftrenonacog alfa 10
Elotuzumab 73
Grazoprevir/Elbasvir 277
HPV-Stamme 34.344
Mepolizumab 422
Migalastat 16
Olaratumab 63
Opicapon 1.005
Osimertinib 46
Palbociclib 1.006
Pitolisant 104
Sacubitril/Valsartan 4.251
Selexipag 38
irpmepvec =
CotictaEmtrctabn 1870
TAF/Emtricitabin 2.265
;ﬁ;{\i:ﬁnmtabm/ 1.019
Trifluridin/Tipiracil 246
Velpatasvir/Sofosbuvir 270
Gesamt 48.287*

Pravalenz

je 100.000
Versicherte

0,3

6,3

2,6

0,3

0,1

0,7

2,8

345,8

4,2

0,2

0,6

10,1

0,5

10,1

1,0

42,8

0,4

0,2

18,8

10,3

2,5

2,7

484,0

Alter
Mittelwert

23,2

8919

68,1

18,9

69,7

54,7

15,3

54,6

45,3

60,2

70,9

63,6

61,6

37,5

69,5

64,5

43,7

43,9

65,2

50,2

27,2

*Mehrfachzahlung von Versicherten mit Verordnung in 2017 (Einfachzahlung: n = 48.075 in 2017)
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Anteil weiblich

0,00 %

50,08 %

37,31%

7,14 %

0,00 %

39,73 %

47,29 %

99,79 %

57,35%

50,00 %

49,21 %

33,33%

63,04 %

99,20 %

56,73 %

19,74 %

65,79 %

86,67 %

10,32 %

13,64 %

12,56 %

36,99 %

38,15%

79,49 %



Abbildung 3.2: Verordnungspravalenz neuer Wirkstoffe des Jahres 2016 in
Promille nach Bundesldndern (Verordnungen im Jahr 2017), TK-Versicherte
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a-t — arznei-telegramm (2019). https://www.arznei-telegramm.de/db/01pin.php3, letzter Zugriff: 11.04.19.
Ludwig W-D, Schuler J (2019). AMB — Der Arzneimittelbrief. Berlin. Westkreuz-Verlag.

PZ — Pharmazeutische Zeitung online (2016). Arzneistoffe Jahrgang 2016. https://www.pharmazeutische-
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4 Bewertungen der neuen Wirkstoffe

4.1 Albutrepenonacog alfa

Handelsname: Idelvion® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Himophilie B CSL Behring

ATC-Code: B02BD33 Markteinfithrung: Juni 2016

Darreichungsform: Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer Injektionssuspension DDD: 400 E P o,V
Bewertung

Albutrepenonacog alfa (ldelvion®) wurde im Mai 2016 von der Europaischen
Kommission zentral als Orphan-Arzneimittel fiir die Behandlung von Patienten mit
Hamophilie B zugelassen. Der Wirkstoff ist ein weiterer rekombinanter Gerin-
nungsfaktor IX, dessen Halbwertzeit durch Fusion mit rekombinantem Albumin
verlangert wurde. Daten fiir Wirksamkeit und Sicherheit bei zuvor unbehandelten
Patienten sowie bei dlteren Menschen ab 65 Jahren liegen bisher nicht vor.

Das Praparat steht als Lyophilisat in verschiedenen Dosierungen zur Verfligung,
das vor der langsamen intravendsen Injektion mit Wasser fiir Injektionszwecke
rekonstituiert werden muss. Die Dosis und die Dosierungsintervalle richten sich
nach dem Schweregrad des Faktor-IX-Mangels, dem Ort und Ausmal} der Blutung,
dem klinischen Zustand und Alter des Patienten sowie weiteren patientenindivi-
duellen Charakteristika im Hinblick auf die Pharmakokinetik. Die Fachinformation
enthalt eine detaillierte Anleitung, wie sich die notwendigen Dosen fiir die Be-
darfsbehandlung berechnen lassen. Die Ubliche Dosierung fiir die Prophylaxe liegt
bei 35 bis 50 I.E./kg KG einmal wdchentlich. Eine individuelle Anpassung der Dosen
und Dosierungsintervalle ist jeweils erforderlich (Fachinformation Idelvion®, 2019).

Der Zulassung liegen drei pivotale, offene Studien zugrunde (EMA, 2016). Dem
Krankheitsbild entsprechend wurden jeweils nur mannliche Teilnehmer einge-
schlossen. Zu den Einschlusskriterien gehorte eine schwere Hamophilie B mit einer
Faktor-IX-Aktivitat < 2 %, die Teilnehmer mussten bereits vorher Faktor-IX-Prapa-
rate erhalten haben und durften keine Inhibitoren gegen Faktor IX aufweisen.

Die 17 Teilnehmer zwischen 13 und 46 Jahren in der Phase I/Il-Studie ,Study 2004“
(Martinowitz et al., 2015) wurden je nach Vorbehandlung dem Prophylaxe-Arm
(n =13, einmal wochentlich 15 bis 35 I.E./kg KG mit individueller Dosisanpassung,
Behandlung Uber neun bis elf Monate) oder dem On-demand-Arm der Studie
(individuelle Dosis, mindestens 25 I.E./kg KG, Uber vier bis sechs Monate) zugeord-
net. Im Prophylaxe-Arm lag die annualisierte Blutungsrate nach einer Behand-
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lungsdauer von neun bis elf Monaten im arithmetischen Mittel bei 1,25, im Medi-
an bei 1,13. In beiden Studienarmen traten insgesamt 85 Blutungsepisoden auf,
von denen 89,4 % mit einer Dosis und 10,6 % mit zwei Dosen erfolgreich behandelt
wurden. Das Ansprechen wurde in 62,4 % der Falle als ausgezeichnet, in 34,1 % als
gut bewertet.

An der Phase Il/Ill-Studie ,,Study 3001“ (Santagostino et al., 2016) nahmen insge-
samt 63 Patienten zwischen 12 und 61 Jahren teil, sieben von ihnen waren unter
18 Jahre alt. Je nach Vorbehandlung wurden sie entweder dem Prophylaxe-Arm
(n = 40) oder dem On-demand-Arm (n = 23) zugeteilt.

Im Prophylaxe-Arm erhielten 40 Teilnehmer 26 Wochen lang einmal wdéchentlich
eine Dosis von 35 bis 50 I.E./kg KG, die individuell angepasst werden konnte. Danach
hatten Patienten, die bestimmte Kriterien erfiillten, die Mdglichkeit, die Dosisin-
tervalle auf alle zehn Tage (n=7) bzw. alle 14 Tage (n=21) zu verlangern. Die
annualisierte Blutungsrate in diesem Studienarm lag bei einem Dosierungsintervall
von sieben Tagen im Mittel bei 1,24 (Median 0), bei einem Abstand von zehn Ta-
gen im Mittel bei 0,82 (Median 0) und bei einem Abstand von 14 Tagen im Mittel
bei 1,96 (Median 1,08). Im On-Demand-Arm erhielten die 23 Teilnehmer 26 Wo-
chen lang bei Bedarf 35 bis 50 I.E./kg KG. Danach wechselten sie zu einer prophy-
laktischen Behandlung, bei der sie 26 Wochen lang einmal wochentlich mit 35 bis
50 I.E./kg KG behandelt wurden. Wihrend der On-demand-Phase lag die annuali-
sierte Blutungsrate in diesem Studienarm im Median bei 20,28, nach dem Wechsel
auf die prophylaktische Behandlung im Median bei 2,87.

Insgesamt traten in der Studie 358 behandlungsbediirftige Blutungsepisoden auf.
93,6 % konnten mit einer Einzeldosis von Albutrepenonacog alfa behandelt wer-
den. Der Erfolg der Behandlung wurde bei 83,0 % der Blutungsepisoden mit ausge-
zeichnet, bei 11,2 % mit gut bewertet.

An der Phase-Ill-Studie ,,Study 3002 (Kenet et al., 2016) nahmen 27 Jungen unter
zwolf Jahren teil, davon waren zwolf jinger als sechs Jahre. Die Teilnehmer erhiel-
ten fir insgesamt zwolf Monate einmal wochentlich eine prophylaktische Gabe
von 35 bis 50 I.E./kg KG, zusatzlich war eine On-Demand-Behandlung in der glei-
chen Dosierung moglich. Alle Dosierungsschemata konnten je nach Ansprechen
individuell angepasst werden.

Die annualisierte Blutungsrate lag im Median bei 3,12 (arithmetisches Mittel 3,78).
Insgesamt traten 106 behandlungsbedirftige Blutungsepisoden auf, von denen
88,7 % erfolgreich mit nur einer Gabe behandelt werden konnten. Der Behand-
lungserfolg wurde bei 75 % der Falle als ausgezeichnet, bei 21,2 % als gut einge-
stuft.
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Eine noch laufende Unterstudie untersucht die Wirksamkeit von Albutrepenona-
cog alfa bei chirurgischen Patienten. Eine Publikation (Négrier et al., 2016) berich-
tet die Ergebnisse aus 21 operativen Eingriffen an 19 Teilnehmern, die perioperativ
nach den Empfehlungen der World Federation of Hemophilia mit Albutrepenona-
cog alfa behandelt wurden. Bei 17 Eingriffen wurde das Ansprechen auf die Be-
handlung als ausgezeichnet (hochstens 20 % mehr Blutverlust als vorherzusehen),
bei vier Eingriffen als gut (zwischen 20 und 30 % mehr Blutverlust als vorherzuse-
hen) bewertet.

In den Zulassungsstudien berichteten acht von 107 mit Albutrepenonacog alfa
behandelten Patienten Uber Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Rétungen oder Hamatome an der Injektionsstelle, Ausschlag, Verstopfung und
Injektionsreaktionen. Die Bildung von hemmenden Antikdrpern, Thromboembo-
lien oder renale Komplikationen traten nicht auf.

Hinsichtlich Nutzen und Schaden fehlen Daten zu bisher mit Faktor-IX-Produkten
unbehandelten Patienten sowie flir Patienten ab 65 Jahre (EMA, 2016).

Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das AusmaR des Zusatznutzens
ist durch den pU nachzuweisen. Auf der Basis der drei pivotalen Zulassungsstudien
sowie der Zwischenergebnisse einer noch laufenden Studie kam der G-BA im De-
zember 2016 zu dem Schluss, dass der Zusatznutzen fur Albutrepenonacog alfa
nicht quantifizierbar ist. Tragender Grund dafir: In keiner der Studien erfolgte ein
direkter Vergleich gegeniiber einem Arzneimittel, das den derzeitigen Behand-
lungsstandard bei Hdmophilie B darstellt (z.B. rekombinanter oder aus humanem
Plasma gewonnener Faktor IX). Der durch den pU vorgelegte indirekte Vergleich
wies nach Einschatzung des G-BA aufgrund methodischer Schwachen ein hohes
Verzerrungspotential auf und war deshalb nicht geeignet, um belastbare Aussagen
daraus abzuleiten (G-BA, 2016).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weiteres rekombinantes ) Zusatznutzen wegen |, kein Preisvergleich, da
Faktor-IX-Praparat *"  Orphan-Status anerkannt, - Orphan-Arzneimittel
) _J aber nicht quantifizierbar )
y, 4 -

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

Bewertung nach

Fricke et al. a-t-Bewertung AMB
C = =
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus

zu bewertendes Arzneimittel
Albutrepenonacog alfa 35 - 75 I.E./kg KG

alle 7 - 14 Tage

Prescrire Pz

= Schrittinnovation

Behandlungstage Jahrestherapiekosten

26-52 92.820,00 - 572.390,00 €*

* Berechnung fir Kleinkinder bis Erwachsene, Kérpergewicht fir mannliche Patienten nach Mikrozensus 2013. Beriicksichtigung
von Verwurf je Applikation. Berechnung anhand Herstellerabgabepreis plus Umsatzsteuer bei Direktbezug gemiR AMG § 47 (1) 2a)

bzw. BSG-Urteil Az: BGKA 18/14 R fur die Langzeitprophylaxe.

Versorgungsanalysen

Seit der Markteinfiihrung im Juni 2016 nehmen die verordneten DDD und parallel
der Bruttoumsatz kontinuierlich zu. Zeitgleich mit dem G-BA-Beschluss zur friihen
Nutzenbewertung im Dezember 2016 brechen beide Werte kurz ein und bleiben
zunachst auf einem niedrigeren Niveau. Ab Mitte 2017 sind jedoch wieder die
Zahlen vor der G-BA-Veroffentlichung erreicht und nehmen seitdem wieder zu. Am
Ende des betrachteten Zeitraums werden 800 DDD verordnet, der zugehdrige
Bruttoumsatz liegt bei knapp 800.000 € im letzten dokumentierten Monat.
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Abbildung 4.1: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von
Albutrepenonacog alfa nach Monaten (2016 —2017)
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4.2 Brivaracetam

Handelsname: Briviact® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Epilepsie UCB Pharma
ATC-Code: NO3AX23 Markteinfiihrung: Februar 2016

Darreichungsform: Filmtablette, Losung
zum Einnehmen, Injektions-/Infusions-
suspension DDD:0,1g v

Bewertung

Das Antiepileptikum Brivaracetam ist sowohl strukturell als auch pharmakologisch
eng verwandt mit dem bereits langjahrig verfligbaren Levetiracetam. Als Wirkme-
chanismus wird die Bindung an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A) ange-
nommen. Die genaue Rolle dieses Proteins ist noch nicht geklart, jedoch konnte
gezeigt werden, dass es die Freisetzung von Neurotransmittern in den synapti-
schen Spalt beeinflusst (Fachinformation Briviact®, 2018a).

Brivaracetam wurde im Januar 2016 nach einem positiven Votum des CHMP zent-
ral durch die Europdische Kommission zugelassen zur Zusatzbehandlung fokaler
Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 16 Jahren mit Epilepsie (CHMP, 2015). Im Juli 2018 erfolgte die Zulas-
sungserweiterung fir Jugendliche und Kinder ab 4 Jahren (CHMP, 2018). Brivara-
cetam wurde unter dem Namen Briviact® im Februar 2016 auf dem deutschen
Markt eingefiihrt. Derzeit sind drei unterschiedliche Darreichungsformen verfiig-
bar: Filmtabletten in verschiedenen Starken von 10 mg bis 100 mg, eine Ldsung
zum Einnehmen mit 10 mg/ml und eine Losung zur Infusion oder Injektion mit
10 mg/ml Brivaracetam. Die erforderliche Dosis wird auf zwei gleich groRe Dosen
morgens und abends aufgeteilt. Flir Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche
> 50 kg liegt die Erhaltungsdosis bei 50-200 mg/Tag. Bei Kindern und Jugendlichen
< 50 kg wird gewichtsadaptiert dosiert (Fachinformation Briviact®, 2018a; Fachin-
formation Briviact®, 2018b; Fachinformation Briviact®, 2018c).

Brivaracetam wurde fir Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren auf Basis der
drei multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Pha-
se-llI-Studien N01252, N01253 und N01358 (Sponsor: UCB Pharma, NCT00490035/
NCT00464269/ NCT01261325) zugelassen. Insgesamt erhielten 1.099 Patienten
Brivaracetam und 459 Placebo, jeweils zusatzlich zu ihrer bestehenden Medikation
mit ein oder zwei anderen Antiepileptika. In den Studien N01252 und N01253 war
die parallele Einnahme von Levetiracetam erlaubt. Dies stellte sich in Subgrup-
penanalysen als negativer Einflussfaktor fiir die Wirkung von Brivaracetam heraus.
In der Studie NO1358 war die Einnahme von Levetiracetam daher ein Ausschluss-
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kriterium. Die jeweilige Brivaracetam-Dosis wurde in allen drei Studien wéhrend
der 12-wochigen Behandlungsphase konstant gehalten. Anschliefend folgte ent-
weder eine Ausschleichphase oder der Ubergang in eine Langzeit-follow-up-Studie.

Die auf zwei Gaben aufgeteilte Tagesdosis von Brivaracetam lag in der Studie
N01252 entweder bei 20 mg, 50 mg oder 100 mg pro Tag. In der Studie N01253
betrug sie 5 mg, 20 mg oder 50 mg. Als priméarer Endpunkt diente jeweils die Diffe-
renz zwischen Brivaracetam und Placebo hinsichtlich der prozentualen Reduktion
der wochentlichen Anfallshaufigkeit. Fir die Dosierungen bis 20 mg ergab sich kein
statistisch signifikanter Effekt, bei 50 mg waren die Ergebnisse der beiden Studien
nicht konsistent. In der 100 mg-Dosierung ergab sich eine um 11,7 Prozentpunkte
(95 % KI [0,7; 21,4], p = 0,037) hohere Reduktion der wéchentlichen Anfallshaufig-
keit im Vergleich zu Placebo (Ryvlin et al., 2014; Biton et al., 2014).

In der Studie N01358 wurden Tagesdosierungen von 100 mg und 200 mg Brivara-
cetam untersucht und zwei primadre Endpunkte erfasst: die Differenz zwischen
Brivaracetam und Placebo hinsichtlich der prozentualen Reduktion der auf 28 Tage
adjustierten Anfallshaufigkeit und die Ansprechrate, definiert als mindestens
50 %ige Reduktion der auf 28 Tage standardisierten Anfallshdufigkeit im Vergleich
zum Ausgangswert. Fiir die geringere Dosierung ergab sich eine um 22,8 Prozent-
punkte (95 % KI [13,3; 31,2], p <0,001) hohere Reduktion der Anfallshdufigkeit
gegenlber Placebo und eine héhere Ansprechrate von 38,9 % unter Brivaracetam
versus 21,6 % unter Placebo (OR 2,39; 95 % KI [1,6; 3,6], p <0,001). Bei 200 mg
Brivaracetam lagen die Ergebnisse in derselben GroRenordnung, eine starkere
Wirkung dieser héheren Dosis war nicht nachweisbar (Klein et al., 2015).

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus den Studien N01252, N01253
und NO1358 wurden in einer Post-hoc-Analyse ausgewertet, jedoch ergaben sich
keine statistisch signifikanten Vorteile fir Brivaracetam gegeniber Placebo beim
Gesamtscore des verwendeten Fragebogens (Brandt et al., 2017). Direkte Verglei-
che mit Levetiracetam oder anderen Antiepileptika liegen nicht vor. Aktuell lau-
fende Studien nehmen — bis auf eine Ausnahme — ebenfalls keinen derartigen
Vergleich vor. Lediglich die noch nicht publizierte Studie SAIRB-18-0016 untersucht
Brivaracetam versus Levetiracetam an 16 Patienten mit photosensitiver Epilepsie
(ClinicalTrials.gov, 2019a). Das IQWiG fiihrte 2016 einen indirekten Vergleich mit
zwei Lacosamid-Studien durch, bei welchem Placebo plus Basistherapie als Bri-
ckenkomparator diente. Hinsichtlich der Anfallsfrequenz war Brivaracetam im
Vergleich mit einer der Lacosamid-Studien unterlegen. Zwar ergab sich aus diesem
Teilergebnis kein nachgewiesener Nachteil fiir Brivaracetam, jedoch stellten die
Daten infrage, dass Brivaracetam genauso wirksam ist wie Lacosamid. Der fiir
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Brivaracetam gefundene Vorteil bei der Anzahl schwerer unerwiinschter Arznei-
mittelereignisse wurde dadurch relativiert (IQWiG, 2016).

Bei Dosierungen ab 50 mg pro Tag waren die haufigsten UAE in den genannten
Studien Kopfschmerzen (8,0 bis 18,2 %), Somnolenz (6,1 bis 16,8 %), Schwindel
(5,0 bis 15,8 %) und Mudigkeit (4,0 bis 11,6 %). Schwerwiegende UAE traten unter
Brivaracetam bei 2,0 bis 4,0 % der Studienteilnehmer auf, unter Placebo bei kei-
nem bis 6,0 % der Teilnehmer.

Die Zulassungserweiterung flr Brivaracetam bei Jugendlichen und Kindern ab vier
Jahren beruht auf der Studie N01263 (Sponsor: UCB Pharma, NCT00422422) und
deren noch nicht abgeschlossenem Langzeit-follow-up N01266 (Sponsor: UCB
Pharma, NCT01364597). Es handelt sich bei der Studie N01263 um eine multizent-
rische, offene, einarmige Phase lla-Studie an 99 Kindern im Alter von einem Monat
bis unter 16 Jahren, die priméar die Pharmakokinetik untersuchte und daraus Do-
sierempfehlungen ableitete (Schoemaker et al., 2017). Die Studie N01266 ist eine
multizentrische, offene, einarmige Phase llI-Studie zur Untersuchung der Sicher-
heit bei Langzeitanwendung, welche urspriinglich als reines follow-up von N01263
geplant war, jedoch nun auch zusatzliche neue Teilnehmer ab vier Jahren und < 17
Jahren erlaubt. Zum Stichtag 31.08.2016 wurden 206 Patienten in die Interimsana-
lyse eingeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt hatten 38,8 % der Patienten die Teil-
nahme an der Studie abgebrochen, der haufigste Grund war fehlende Wirksamkeit
(13,6 %). Insgesamt traten UAE vergleichbar haufig wie bei Erwachsenen auf. Auf-
fallig war eine erhdhte Suizidalitdt im Vergleich zu Erwachsenen (CHMP, 2018). Die
Studie lauft noch voraussichtlich bis Januar 2024 (ClinicalTrials.gov, 2019b).

Der G-BA stellte in seinem Beschluss vom August 2016 fest, dass ein Zusatznutzen
fir Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren nicht belegt ist. Die zVT war defi-
niert als die individuelle antiepileptische Zusatztherapie mit einem der folgenden
Wirkstoffe, sofern medizinisch indiziert und falls noch keine Pharmakoresistenz
bzw. Unvertraglichkeit und Kontraindikationen daflir bekannt ist: Eslicarbazepin,
Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Pregabalin,
Topiramat, Valproinsaure oder Zonisamid (G-BA, 2016). Nach der Zulassungserwei-
terung fur Kinder ab vier Jahren und Jugendliche unter 16 Jahren folgte ein weite-
rer Beschluss des G-BA. Die zVT war identisch bis auf die zusatzliche Beriicksichti-
gung von Perampanel und den Ausschluss von Pregabalin aufgrund fehlender
Zulassung dieses Wirkstoffs bei der betrachteten Altersgruppe. Der G-BA stellte
fest, dass ein Zusatznutzen auch fiir Kinder ab 4 Jahren und Jugendliche unter 16
Jahren nicht belegt ist (G-BA, 2019).
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Verfiigbare Therapien

Levetiracetam-Analogon
mit hoherer Affinitat zu

(Zusatz-)Nutzen
. direkte Vergleiche fehlen;
weniger UAE, aber keine

J SV2A, aber ohne

nachgewiesene
) therapeutische
Uberlegenheit

J gesicherte gleichwertige
Wirksamkeit im indirekten
_) Vergleich mit Lacosamid

Kosten

o
&

die Mehrzahl der zVT ist
deutlich gunstiger, einige
jedoch auch teurer als

Brivaracetam

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

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

atd-Bewertung AMB

Fricke et al.
Variante ohne
(o besonderen =
Stellenwert
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus

zu bewertendes
Arzneimittel
Brivaracetam

VT

25-100 mg 2x tgl.

Eslicarbazepin 800 —1.200 mg 1x tgl.

Gabapentin 300 — 1200 mg 3x tgl.
Lacosamid 100 — 200 mg 2x tgl.
Lamotrigin Tagesdosis 100 — 400 mg 1 — 2x tgl.

Levetiracetam 500 — 1.500 mg 2x tgl.

Oxcarbazepin 300 — 1.200 mg 2x tgl.
Pregabalin Tagesdosis 150 — 600 mg 2 — 3x tgl.
Topiramat 100 — 200 mg 2x tgl.
Valproinsaure 600 — 1.050 mg 2x tgl.

Zonisamid Tagesdosis 300 — 500 mg 1 — 2x tgl.

Prescrire

Nothing new

Behandlungstage

365

365

365

365

365

365

365

365

365

365

365

PZ

Analogpraparat

Jahrestherapiekosten

1.309,74 €

2.529,65-5.170,53 €
229,40-809,53 €
1.981,21-3.253,06 €
65,92 -294,48 €
155,42 - 449,24 €
335,07 -1.252,17 €
354,50 -750,48 €
386,13 -639,92 €
212,50 €

1.283,83-2.510,60 €

Alle Preisangaben jeweils bezogen auf die Erhaltungsdosis. In Anlehnung an die Berechnungen des G-BA fand fir Pregabalin die
zwei Mal tagliche Gabe Beriicksichtigung. Die Kosten flr Valproinsdure beziehen sich auf unretardierte Darreichungsformen.
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Versorgungsanalysen

Nach der Markteinfihrung im Februar 2016 stiegen die Verordnungs- und Umsatz-
zahlen fiir Brivaracetam zunachst stetig an. Die negative Nutzenbewertung durch
den G-BA Anfang August 2016 ging mit einer kurzzeitigen Verringerung der Ab-
satzzahlen einher. Im November 2016 kennzeichnete der pU wahrend der Ver-
handlung des Erstattungsbetrags die Brivaracetam-haltigen Praparate als aufler
Vertrieb. In den darauffolgenden Monaten schwankten die Absatzzahlen. Im Juni
2017 erfolgte eine Einigung auf den Erstattungsbetrag und die entsprechenden
Praparate kamen unter neuen PZN auf den Markt. Der Apothekenverkaufspreis fiel
um fast 48 % (Lauer-Fischer, 2019). Zugleich sank die Zahl der verordneten DDD
auf rund 17.200. Dies spiegelt sich deutlich im Bruttoumsatz wider. In den darauf-
folgenden Monaten waren die Verordnungszahlen tendenziell wieder steigend mit
einem Peak im November 2017 von uber 34.000 DDD.

Abbildung 4.2: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsé&tze von Briva-
racetam nach Monaten (2016 — 2017)
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4.3 Daratumumab

Handelsname: Darzalex® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Multiples Myelom Janssen-Cilag

ATC-Code: LO1XC24 Markteinfiihrung: Juni 2016

Darreichungsform: Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionslésung DDD: 40 mg o,c, v, M
Bewertung

Darzalex® wurde im Mai 2016 zentralisiert in Europa auf Basis nicht vergleichender,
exploratorischer Studien zugelassen als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom (R/R-MM), die
bereits mit einem Proteasom-Inhibitor (PI) und einem Immunmodulator (Immu-
nomodulatory drug, IMiD) behandelt wurden, und die wahrend der letzten Thera-
pie eine Krankheitsprogression zeigten (EMA, 2016). Die Ausweisung (designation)
als Orphan Drug erhielt Daratumumab bereits 2013 durch die Europaische Kom-
mission zur Behandlung des multiplen Myeloms (MM) erteilt (EU/3/13/1153)
(EMA, 2013; EC, 2013).

Im April 2017 erfolgte die Indikationserweiterung von Darzalex® in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie
erhalten haben (EMA, 2017). Im Juli 2018 wurde Daratumumab auch zugelassen in
Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir die Behandlung er-
wachsener Patienten mit neu diagnostiziertem MM, die fiir eine autologe Stamm-
zelltransplantation (ASZT) nicht geeignet sind (EMA, 2018).

Daratumumab wurde im Rahmen einer bedingten Zulassung (,conditional marke-
ting authorisation”, CMA) nach einer beschleunigten Beurteilung (,accelerated
assessment”, AA) zugelassen. Die bedingte Zulassung fiir Darzalex® erfolgte, da der
monoklonale Antikérper zur Behandlung einer lebensbedrohlichen Krankheit ein-
gesetzt wird und es sich um ein Orphan-Arzneimittel handelt. Die CMA von Dara-
tumumab war mit der Anforderung verbunden, weitere Daten aus bereits laufen-
den Phase-IllI-Studien mit Daratumumab vorzulegen, um Wirksamkeit und Sicher-
heit besser beurteilen zu kénnen (EMA, 2016). Im April 2017 wurde die Zulassung
von Daratumumab in eine regulare Marktzulassung (Full Marketing Authorisation)
umgewandelt. In den USA hatte Daratumumab 2013 von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) eine Breakthrough-therapy designation erhalten und wurde 2015
zugelassen (AMB, 2018).
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Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper gegen das CD38-
Antigen, der in einer Saugetier-Zelllinie (Ovarzellen des chinesischen Hamsters, Chi-
nese Hamster Ovary, CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird.
Die Markteinfiihrung von Darzalex® in Deutschland erfolgte im Juni 2016 (Lauer-
Taxe, 2019). Der monoklonale Antikorper ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung verfligbar. CD38 ist ein Glykoprotein, das auf der Oberflache vieler
Immunzellen, wie beispielsweise B-Lymphozyten und natirlichen Killerzellen (NK-
Zellen), sowie in hoher Konzentration auch auf der Oberfliche der Myelomzellen
exprimiert wird. CD38 hat verschiedene Funktionen, u.a. gehoren dazu die rezeptor-
vermittelte Adhdasion, Signallibertragung und enzymatische Aktivitat. Daratumumab
hemmt das Wachstum von CD38-exprimierenden Myelomzellen, indem es komple-
mentabhadngige Zytotoxizitdt, Antikdrper-abhangige zellvermittelte Zytotoxizitat und
Antikorper-abhangige zelluldre Phagozytose auslost und so die Myelomzellen zer-
stort (AMB, 2018; Fachinformation Darzalex®, 2018).

Die initiale Zulassung von Darzalex® beruhte auf zwei multizentrischen, offenen
Studien: die Phase-I/II-Studie GEN501 (Sponsor: Janssen Research and Develop-
ment, NCT01985126) und die Phase-ll-Studie SIRIUS (Sponsor: Janssen Research
and Development, MMY2002; NCT01985126) (EMA, 2016).

Die GEN501-Studie war eine Phase-I/II-Studie, deren erster Teil eine Dosiseskalati-
onsstudie war. Nachfolgend wurden 72 Patienten in den einarmigen Teil Il einge-
schlossen, die rezidiviert oder refraktar auf mindestens zwei Vortherapien (IMiD,
Pl, Chemotherapie oder ASZT) waren. Verabreicht wurden entweder 8 mg/kg KG
(n=30) oder 16 mg/kg KG (n=42). Primarer Endpunkt war die Sicherheit von
Daratumumab. Sekundare Endpunkte waren u.a. PFS und OS. Zum Datenschnitt
30.06.2015 betrug das mediane OS unter 8 mg/kg KG Daratumumab 18,2 Monate,
war unter der hoheren Dosierung aber noch nicht erreicht (Lokhorst et al., 2015).

In die SIRIUS-Studie wurden Patienten mit R/R-MM eingeschlossen, die mindestens
drei vorherige Therapien erhalten hatten, einschliefllich eines Pl und eines IMiD,
oder die unter einem Pl und einem IMiD refraktdr waren. Im Teil | der Studie (Aus-
wahl des Dosierungsschemas) erhielten 59 Patienten Daratumumab in der Dosierung
von entweder 16 mg/kg KG (Gruppe A) oder 8 mg/kg KG (Gruppe B). Nach acht Wo-
chen konnten die Patienten aus Gruppe B in Gruppe A wechseln. In den Teil Il der
Studie (Evaluierung des gewdhlten Dosierungsschemas) wurden 65 Patienten einge-
schlossen. Mit der spater zugelassenen Dosierung von 16 mg/kg KG wurden insge-
samt 106 Patienten behandelt. Das mediane Alter der zu 49 % mannlichen Patienten
betrug 63,5 Jahre und 11 % der Patienten waren alter als 75 Jahre. Die Patienten
hatten zuvor im Median finf Therapien (Min — Max: 2 — 14) erhalten, darunter
80 % eine ASZT. Beim Studienbeginn waren 97 % der Patienten refraktar gegen die
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letzte vorausgegangene Therapie, 95 % waren sowohl gegen einen Pl als auch
gegen einen IMiD refraktar (Lonial et al., 2016).

Primédrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (Overall Response
Rate, ORR). Sekundare Endpunkte waren u.a. das Gesamtiiberleben (Overall Survi-
val, 0S), das progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, PFS), die
Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DoR), die Zeit bis zur Progression
(Time to Disease Progression, TTP) sowie die Sicherheit und Immunogenitat von
Daratumumab (Lonial et al., 2016).

Zum Zeitpunkt des fir die Zulassung vorgelegten Datenschnitts (30.06.2015) wur-
de der primdre Endpunkt ORR von 31 (29,2 %) Patienten erreicht (95 % Kl [20,8;
38,9]). Die mediane DoR betrug 7,4 Monate (95 % Kl [5,5; n.e.]), das mediane OS
17,5 Monaten (95 % Kl [13,7; n.e.]). Eine Krankheitsprogression trat bei 18 (17,0 %)
Patienten auf. Das mediane PFS betrug 3,7 Monate (95 % Kl [2,8; 4,6]) (Lonial et
al., 2016).

Die Ergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten aus beiden Studien wurden fiir die
Zulassung gepooled dargestellt. Unter der zulassungsrelevanten Dosierung von
16 mg/kg KG traten schwere UAE vom Grad > 3 CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) bei 88 (56,4 %) der Patienten auf, schwerwiegende
UAE bei 50 (32,1 %). Ein Therapieabbruch aufgrund von UAE wurde fiir sechs Pati-
enten (3,8 %) berichtet, Tod aufgrund von UAE fiir drei (1,9 %). Die haufigsten UAE
waren Fatigue (38 % der Patienten), Nausea (26 %), Andmie (25 %), Neutropenie
(22 %), Rickenschmerzen (21 %), Husten (20 %) und Thrombozytopenie (20 %).
Die haufigsten schweren UAE (Grad = 3 CTCAE) waren Pneumonie (6 % der Patien-
ten), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (8 %) und
Hyperkalzamie (3 %). Berichtet wurden elf (5%) Todesfdlle als UAE (Grad 5
CTCAE): funf infolge genereller Verschlechterung des kérperlichen Gesundheitszu-
stands und je einer infolge von respiratorischer Insuffizienz, Herz- und Atemstill-
stand, Pneumonie, Leberversagen und Hyperkalzamie (EMA, 2016).

Fiir die erste Indikationserweiterung in der Kombinationstherapie reichte der pU
zwei multizentrische, offene, randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-Ill-Studien
(CASTOR und POLLUX) ein, in die Patienten eingeschlossen wurden, die zuvor
mindestens eine Therapie erhalten hatten und eine dokumentierte Krankheitspro-
gression nach der letzten Therapie aufwiesen. Beide Studien sind noch nicht abge-
schlossen (clinicaltrials.gov, NIH, 2019a; NIH, 2019b).

In CASTOR (Sponsor: Janssen Research and Development, MMY3004; NCT
02136134) wurden 498 Patienten mit R/R-MM eingeschlossen, die entweder Dara-
tumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (Daratumumab-
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Arm; n = 251) oder nur Bortezomib und Dexamethason (Kontrollarm; n = 247)
erhalten. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach 1SS-Stadium (/International
Staging System), Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sowie einer voran-
gegangenen Bortezomib-Behandlung. Die Patienten waren bei Randomisierung im
Median 64 Jahre alt, etwa die Halfte hatte mindestens zwei Vorbehandlungen.
Bortezomib und Dexamethason wurden in beiden Studienarmen fiir acht 21-Tage-
Zyklen verabreicht. Ab dem neunten Zyklus wird im Daratumumab-Arm eine Mo-
notherapie mit Daratumumab bis zu einer Krankheitsprogression oder inakzeptab-
ler Toxizitat verabreicht (Palumbo et al., 2016).

Primdrer Endpunkt der Studie ist das PFS. Als sekunddre Endpunkte sind u.a. die
ORR, das 0OS, die HRQoL und die Vertraglichkeit (oder Toxizitdt) herangezogen. Die
zuvor festgelegte Interimsanalyse erfolgte beim Erreichen von 177 Ereignissen im
priméren Endpunkt PFS (Datenschnitt: 11.01.2016). Zu diesem Zeitpunkt hatten
von den Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten (243 im Daratumumab-Arm und 237 im Kontrollarm), 30,5 % (74 Patienten)
im Daratumumab-Arm und 43,9 % (104 Patienten) im Kontrollarm die Studie be-
reits abgebrochen, vor allem aufgrund von Krankheitsprogression (19,3 % bzw.
25,3 %) oder von UAE (7,8 % bzw. 9,7 %). Die mediane Beobachtungszeit betrug
7,4 Monate. Nach 12 Monaten lag das PFS bei 60,7 % (95 % Kl [51,2; 69,0]) im
Daratumumab-Arm und bei 26,9 % (95 % KI [17,1; 37,5]) im Kontrollarm. Das me-
diane PFS war im Daratumumab-Arm noch nicht erreicht, im Kontrollarm betrug es
7,2 Monate. Das Hazard Ratio (HR) fuir Krankheitsprogression oder Tod unter Dara-
tumumab im Vergleich zum Kontrollarm war 0,39 (95 % KI [0,28; 0,53]; p < 0,001)
(Palumbo et al., 2016).

UAE traten in beiden Behandlungsarmen nahezu bei jedem Patienten mindestens
einmal auf. Die haufigsten UAE in beiden Armen der Sicherheitspopulation (alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben) wa-
ren Thrombozytopenie, Andmie, periphere Neuropathie, Diarrh6, Atemwegsinfek-
tionen und Fieber. Schwere UAE vom Grad 3 — 4 CTCAE traten im Daratumumab-
Arm haufiger auf: 76,1 % vs. 62,4 %. Hamatologische UAE waren unabhdngig vom
Schweregrad unter Daratumumab haufiger als unter der Kontrolle: Thrombozyto-
penie (58,8% vs. 43,9 %), Neutropenie (17,7 % vs. 9,3%) und Lymphopenie
(13,2 % vs. 3,8 %). Ein Therapieabbruch aufgrund von UAE erfolgte bei 7,4 % der
Patienten im Daratumumab-Arm und bei 9,3 % der Patienten im Kontrollarm. Die
haufigsten UAE, die zum Therapieabbruch fiihrten, waren periphere Neuropathie
(0,4 % bzw. 2,5 %) und Pneumonie (1,2 % bzw. 0,4 %) (Palumbo et al., 2016).

Todesfalle infolge UAE (Grad 5 CTCAE) wurden fiir 13 Patienten (5,3 %) unter Dara-
tumumab und 14 Patienten (5,9 %) im Kontrollarm berichtet. Infusionsbedingte
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Reaktionen traten unter Daratumumab bei 45,3 % der Patienten auf, wobei diese
Reaktionen bei 98,2 % der Patienten sich wahrend der ersten Infusion ereigneten
(Palumbo et al., 2016).

In POLLUX (Sponsor: Janssen Research and Development, NCT02076009) wurden
569 Patienten mit R/R-MM eingeschlossen, die entweder Daratumumab in Kombi-
nation mit Lenalidomid und Dexamethason (Daratumumab-Arm; n = 286) oder
Lenalidomid und Dexamethason (Kontrollarm; n = 283) bekommen. Die Randomi-
sierung erfolgte stratifiziert nach 1SS-Stadium, Anzahl der vorangegangenen The-
rapielinien sowie einer vorangegangenen Lenalidomid-Behandlung. Die Patienten
waren bei Randomisierung im Median 65 Jahre alt und zu 60 % mannlich. Etwa die
Halfte der Patienten hatte mindestens zwei Vorbehandlungen. In beiden Studien-
armen erfolgt die Gabe der Studienmedikation in 28-Tage-Zyklen bis zu einer
Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat (Dimopoulos et
al., 2016).

Primdrer Endpunkt der Studie ist das PFS. Als sekundadre Endpunkte werden u.a.
die ORR, das 0S, die HRQoL und die Sicherheit herangezogen. Die praspezifizierte
Interimsanalyse erfolgte beim Erreichen von 177 Ereignissen im primaren End-
punkt PFS (Datenschnitt: 07.03.2016). Zu diesem Zeitpunkt hatten 23,3 % (66
Patienten) im Daratumumab-Arm und 47,0 % (132 Patienten) im Kontrollarm die
Studie bereits abgebrochen, vor allem aufgrund einer Krankheitsprogression
(14,1 % bzw. 34,2 %) oder UAE (6,7 % bzw. 8,2 %). Das HR fiur Krankheitsprogressi-
on oder Tod unter Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm war 0,37 (95 % Kl
[0,27; 0,52], p < 0,001). Das mediane PFS war im Daratumumab-Arm noch nicht
erreicht, im Kontrollarm betrug es 18,4 Monate (Dimopoulos et al., 2016).

Die haufigsten UAE in beiden Armen der Sicherheitspopulation waren Neutrope-
nie, Andamie, Thrombozytopenie, Diarrhd und Atemwegsinfektionen. Schwere
Neutropenien und Lymphopenien vom Grad 3 — 4 CTCAE traten im Daratumumab-
Arm haufiger auf als unter Kontrolle: 51,9 % vs. 37,0 % bzw. 5,3 % vs. 3,6 %. Tiefe
Venenthrombosen wurden bei 1,8 % der Patienten im Daratumumab-Arm und
3,9 % der Patienten im Kontrollarm berichtet. Schwerwiegende UAE wurden bei
48,8 % der Patienten im Daratumumab-Arm und 42,0 % der Patienten im Kontroll-
arm berichtet, die haufigste darunter war Pneumonie (8,1 % vs. 8,5 %). Ein Thera-
pieabbruch aufgrund von UAE wurde fiir 6,7 % der Patienten im Daratumumab-
Arm und 7,8 % der Patienten im Kontrollarm berichtet. Die haufigsten UAE, die
zum Therapieabbruch fihrten, waren Pneumonie (1,1 % bzw. 0,7 %), Lungenem-
bolie (1,1 % im Kontrollarm) und generelle Verschlechterung des physischen Ge-
sundheitszustands (1,1 % im Daratumumab-Arm) (Dimopoulos et al., 2016).
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Todesfalle infolge UAE (Grad 5 CTCAE) wurden fir elf Patienten (3,9 %) unter Dara-
tumumab und 15 Patienten (5,3 %) im Kontrollarm berichtet. Die meisten dieser
Todesfélle ereigneten sich als Folge akuter Nierenschadigung (0,4 % vs. 1,1 %),
septischen Schocks (1,1 % vs. 0,4 %) oder Pneumonie (je 0,7 %). Infusionsbedingte
Reaktionen traten unter Daratumumab bei 47,7 % der Patienten auf, bei 92,0 %
der Patienten ereigneten sich diese wahrend der ersten Infusion (Dimopoulos et
al., 2016).

Die zweite Indikationserweiterung von Daratumumab beruhte auf den Ergebnissen
der ALCYONE-Studie (Sponsor: Janssen Research and Development,
NCT02195479). In diese multizentrische, offene, randomisierte, aktiv kontrollierte
Phase-lll-Studie wurden 706 Patienten mit neu diagnostiziertem MM eingeschlos-
sen, die nicht fur eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender ASZT infrage
kamen. Sie bekamen entweder Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison (Daratumumab-Arm; n = 350) oder Bortezomib, Melpha-
lan und Prednison (Kontrollarm; n = 356). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach ISS-Stadium. Die Patienten waren bei Randomisierung im Median 71 Jahre alt
und die Diagnose wurde im Median vor 0,8 Monaten (Min — Max: 0,1 — 25,3) ge-
stellt. In beiden Studienarmen erfolgt die Gabe der Studienmedikation in 42-Tage-
Zyklen. Die Gabe von Bortezomib, Melphalan und Prednison mit oder ohne Dara-
tumumab erfolgt fir maximal neun Zyklen. Ab dem 10. Zyklus wird im Daratu-
mumab-Arm eine Monotherapie mit Daratumumab bis zu einer Krankheitspro-
gression oder inakzeptabler Toxizitat fortgefiihrt (Mateos et al., 2018).

Primarer Endpunkt der Studie ist das PFS. Als sekundadre Endpunkte werden u.a.
die ORR, das OS und die Sicherheit herangezogen. Die praspezifizierte Interimsana-
lyse erfolgte beim Erreichen von 231 Ereignissen im primaren Endpunkt PFS (Da-
tenschnitt: 12.06.2017). Zu diesem Zeitpunkt hatten 276 Patienten (79,8 %) im
Daratumumab-Arm und 220 Patienten (62,1 %) im Kontrollarm die neun Zyklen
mit Bortezomib, Melphalan und Prednison abgeschlossen. Wahrend der Kombina-
tionstherapie brachen 19,4 % der Patienten im Daratumumab-Arm und 33,1 % der
Patienten im Kontrollarm die Studie ab. Der Anteil der Patienten, die die Studie
aufgrund einer Krankheitsprogression (6,6 % bzw. 13,3 %) oder UAE (4,9 % bzw.
9,3 %) abbrachen, war unter Daratumumab niedriger. Die mediane Behandlungs-
zeit betrug 14,7 Monate im Daratumumab-Arm und 12,0 Monate im Kontrollarm.
Krankheitsprogression oder Tod traten bei 88 (25,1 %) der Patienten im Daratu-
mumab-Arm und bei 143 (40,2 %) der Patienten im Kontrollarm auf. Das HR fir
eine Krankheitsprogression oder Tod unter Daratumumab im Vergleich zum Kon-
trollarm war 0,50 (95 % KI [0,38; 0,65], p < 0,001). Die 12-Monats-Rate des PFS
betrug 83,7 % (95 % Kl [82,6; 89,9]) im Daratumumab-Arm und 76,0 % (95 % KI
[71,0; 80,2]) im Kontrollarm. Das mediane PFS war im Daratumumab-Arm noch
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nicht erreicht, im Kontrollarm betrug es 18,1 Monate. Das mediane OS war in
beiden Armen noch nicht erreicht (Mateos et al., 2018). Die Studie lduft noch (NIH,
2019c).

Die haufigsten UAE in beiden Armen der Sicherheitspopulation waren Neutropenie
(49,7 % vs. 52,5 %), Thrombozytopenie (48,8 % vs. 53,7 %), periphere Neuropathie
(28,3 % vs. 34,2 %), Andamie (28,0 % vs. 37,6 %) und Atemwegsinfektionen (26,3 %
vs. 13,8 %) (Mateos et al., 2018).

Schwere Neutropenien vom Grad 3 — 4 CTCAE traten im Daratumumab-Arm haufi-
ger als unter der Kontrolle auf: 39,9 % vs. 38,7 %. Schwere Infektionen vom Grad
3 — 4 CTCAE wurden bei 23,1 % der Patienten im Daratumumab-Arm und 14,7 %
der Patienten im Kontrollarm berichtet, darunter als hdufigste Pneumonie (11,3 %
vs. 4,0 %). Ein Therapieabbruch aufgrund von Infektionen erfolgte bei 0,9 % der
Patienten im Daratumumab-Arm und bei 1,4 % der Patienten im Kontrollarm.
Todesfalle aufgrund von Infektionen traten bei finf Patienten (1,4 %) im Daratu-
mumab-Arm auf (zwei Pneumonien, Peritonitis, septischer Schock und eine obere
Atemwegsinfektion) und bei vier Patienten (1,1 %) im Kontrollarm (septischer
Schock, Candidasepsis, Pneumonie, Sepsis) (Mateos et al., 2018).

Schwerwiegende UAE wurden bei 41,6 % der Patienten im Daratumumab-Arm und
32,5 % der Patienten im Kontrollarm berichtet. Ein Therapieabbruch aufgrund von
UAE wurde fiir 4,9 % der Patienten im Daratumumab-Arm und 9,0 % der Patienten
im Kontrollarm berichtet. Infusionsbedingte Reaktionen, meist wahrend der ersten
Infusion, traten unter Daratumumab bei 27,7 % der Patienten auf. Ein Tumorlyse-
syndrom wurde fir je zwei Patienten (0,6 %) in jedem Behandlungsarm berichtet
(Mateos et al., 2018).

Die initiale Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Darzalex® erfolgte im Dezem-
ber 2016. Durch die Zulassung als Orphan-Arzneimittel galt der Zusatznutzen au-
tomatisch als belegt. In seinem Beschluss vom 1. Dezember 2016 betonte der G-
BA, dass das Ausmal ,des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a [...] zu unterstel-
lenden Zusatznutzens” von Daratumumab nicht quantifizierbar ist. Die Entschei-
dung basierte auf der Zulassungsstudie SIRIUS, wobei durch die fehlende Kontroll-
gruppe keine quantitative vergleichende Beurteilung des AusmaRes des Zusatznut-
zens von Daratumumab moglich war (G-BA, 2016, S. 5).

Des Weiteren legte der pU einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich in den
Endpunktkategorien Mortalitdt und UAE vor sowie einen Matching-adjustierten
indirekten Vergleich zwischen der Therapie mit Daratumumab und der Kombinati-
onstherapie mit Pomalidomid und niedrig dosiertem Dexamethason in der End-
punktkategorie Mortalitdt. Diese wurden vom G-BA aufgrund von methodischen
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Limitationen nicht herangezogen. Der Beschluss wurde vom G-BA bis zum 30.
November 2019 befristet und mit der Forderung der Vorlage weiterer Studienda-
ten zu Daratumumab in der Monotherapie verbunden (G-BA, 2016).

Die Indikationserweiterung fir Daratumumab im April 2017 in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die Be-
handlung erwachsener Patienten mit MM veranlasste eine neue Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V, die im Juni 2017 jedoch vom G-BA vorlaufig eingestellt wurde.
Grund dafiir war die Uberschreitung der Umsatzgrenze von 50 Mio. € fiir Daratu-
mumab in der GKV in den letzten zwélIf Kalendermonaten (G-BA, 2017). Im August
2017 begann dann eine neue Nutzenbewertung des Orphan-Arzneimittels nach
§ 35a SGB V fiir die beiden zugelassenen Anwendungsgebiete.

Am 15. Februar 2018 entschied der G-BA, dass der Zusatznutzen von Daratumum-
ab in der Monotherapie nicht belegt ist. Fiir die Kombinationstherapie mit
Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason bestand aus
Sicht des G-BA ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen (G-BA, 2018).

Flr die Bewertung der Monotherapie mit Daratumumab wurde vom pU ein nicht-
adjustierter indirekter Vergleich der einarmigen Zulassungsstudie SIRIUS mit einer
retrospektiven Beobachtungsstudie. Fiir die Beobachtungsstudie wurden die Da-
ten von 543 Patienten herangezogen, die retrospektiv aus Krankenakten identifi-
ziert wurden. Dieser Vergleich war aus Sicht des G-BA nicht geeignet (G-BA, 2018).

Flr die Nutzenbewertung in der Kombinationstherapie legte der pU die Ergebnisse
der beiden fiur die Zulassung relevanten (pivotalen) Phase-IlI-Studien POLLUX und
CASTOR mit dem Datenschnitt 30.06.2016 vor. Fir die Bewertung des Zusatznut-
zens wurden vom G-BA beide Studien gemeinsam ausgewertet.

Der G-BA bewertete den statistisch signifikanten Vorteil der Daratumumab-
Kombinationstherapien im Endpunkt OS als eine moderate Verlangerung der Le-
bensdauer. Hinsichtlich des Gesundheitsstatus und der Symptomatik lagen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Daratumumab-Kombinations-
therapien und der zVT vor. Es zeigten sich aber Nachteile der Daratumumab-
Kombinationstherapien aufgrund der Zunahme schwerer UAE (CTCAE Grad > 3)
und spezifischer UAE (febrile Neutropenie, Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums). Die
Rate der Therapieabbriiche aufgrund von UAE war in beiden Armen vergleichbar,
sodass die im Daratumumab-Arm beobachteten UAE als fir die Patienten relevant,
aber als Uberwiegend kontrollierbar und behandelbar eingestuft wurden. Vom G-
BA wurden die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten vor dem Hintergrund, dass
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keine Verschlechterung der Lebensqualitat auftrat und es sich um eine schwere
Erkrankung handelt, als nicht schwerwiegend eingestuft (G-BA, 2018).

Der Beschluss wurde vom G-BA bis zum 01.10.2021 befristet, um die Endergebnis-
se der noch laufenden Studien POLLUX und CASTOR zum OS abzuwarten, die als
relevant flr die Bewertung erachtet wurden (G-BA, 2018).

Fir die Nutzenbewertung von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostiziertem MM, die flir eine ASZT nicht geeignet sind, legte der pU die Daten
der Zulassungsstudie ALCYONE mit dem Datenschnitt vom 12.06.2018 vor. Hin-
sichtlich des OS lag ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Daratumum-
ab-Kombinationstherapie vor, der vom G-BA als moderate Verlangerung der Le-
benszeit gewertet wurde. Zudem zeigten sich ein statistisch signifikanter, gering-
fligiger Unterschied hinsichtlich des Symptoms Fatigue und ein Vorteil hinsichtlich
der Therapieabbriiche aufgrund von UAE zugunsten der Daratumumab-
Kombinationstherapie (G-BA, 2019).

Die Ergebnisse der ALCYONE-Studie waren mit Unsicherheiten beziglich der Studi-
enpopulation behaftet. So wurden auch Patienten eingeschlossen, die gemaR
aktueller medizinischen Kriterien flr eine ASZT geeignet waren. Zudem wurde
Bortezomib im Vergleichsarm in einer im Vergleich zur Fachinformation reduzier-
ten Dosierung verabreicht. Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten leitete
der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Daratu-
mumab ab. Da der finale Datenschnitt der Studie ALCYONE fiir Ende 2021 geplant
ist, befristete der G-BA den Beschluss bis zum 1. Méarz 2022 (G-BA, 2019).

Verfugbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
erster CD38- G-BA-Beschluss: kein ZN Kostenvergleich beim
v, Antikorper zur -  (Monotherapie) bzw. 4 Orphan-Arzneimittel
Behandlung des MM betrachtl. ZN ) wegen Uberschreitens der
- < (Kombinationstherapien) b. 50-Mio. €-Umsatzgrenze und
. . fortgeschr. MM und 4 Indikationsweiterung:
betrdchtlicher ZN bei teils teurer als zVT

neudiagnostiziertem MM;
Signifikante Ergebnisse
beziiglich PFS in den
Kombinationstherapien

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

Bewertung nach
Fricke et al.

a-t-Bewertung AMB Prescrire

Weitere vergl.

Studien zur Wirk-

samkeit und Sicher-

heit der neuen

Therapieoptionen Nothing new
fur das MM erfor-

derl., auch wgn. der

sehr hohen Jahres-

therapiekosten

*Nur Bewertung der initialen Zulassung f.d. Monotherapie

Kosten

Wirkstoff

zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab (Monotherapie)

Daratumumab
+ Lenalidomid
+ Dexamethason

oder
Daratumumab

+ Bortezomib

+ Dexamethason

Behandlungsmodus Behandlungstage
Woche 1-8:1.232 mg 23
1x wéch. (13)

Woche 9 —24: 1.232 mg
alle 2 Wochen
ab Woche 25:
1.232 mg alle 4 Wochen
(Folgejahr: 1.232 mg alle

4 Wochen)

s.0. s.0.

25 mgan Tag 1- 21" 273

40 mg Tag 1, 8, 15, 22" 29
(39)

Woche1-9: 21

1.232 mg 1x woch. (13)

Woche 10 - 24:

1.232 mg alle 3 Wochen

ab Woche 25: 1.232 mg

alle 4 Wochen

(Folgejahr: 1.232 mg alle

4 Wochen)

2,47 mganTag1, 4,8, 11> 32

20mganTagl, 2,4,5, 53

8,9,11,12*"
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Sprunginnovation

Jahrestherapiekosten

148.239,60 €
(83.787,60 €)

S.0.
104.707,98 €
108,87 €
(146,41 €)
253.056,45 €
(188.641,99 €)

135.349,20 €
(83.787,60 €)

52.584,00 €

125,66 €

188.058,86 €
(136.497,26 €)



Wirkstoff

zVT a) Kombinationstherapie
Bortezomib

+ Doxorubicin

Lenalidomid

+ Dexamethason

Bortezomib

+ Dexamethason

Elotuzumab

+ Lenalidomid

+ Dexamethason

ZVT b) Monotherapie
Cyclophosphamid

+ Prednison
Melphalan

+ Prednison
Bortezomib

+ Dexamethason
Lenalidomid

+ Dexamethason

Elotuzumab
+ Lenalidomid
+ Dexamethason

BSC

! 28-Tage-Zyklus

2 Insgesamt 13 Zyklen pro Behandlung

3 21-Tage-Zyklus

N Insgesamt 8 Zyklen pro Behandlung

® Insgesamt 4 — 8 Zyklen pro Behandlung
e Insgesamt 17 Zyklen pro Behandlung

Behandlungsmodus

2,47 mganTagl, 4,8, 11>*

30 mg/m? KOF an Tag 4°**

1+2

25mganTag1-21
Zyklus 1 -4
40mganTagl-4,9-12,
17-20

ab 5. Zyklus: 40 mg an Tag
1-4

2,47 mganTagl,4,8, 11>*°

20mganTagl, 2,4,5,
8,9,11,12*"

Zyklus 1 - 2"*%: 10 mg/kg
KG anTag 1, 8, 15, 22

ab Zyklus 3'*%: 10 mg/kg
KG anTag 1, 15
25mganTag1-21

1+2

142,

Zyklus 1 —27"": 28 mg an
Tag 1,8, 15,22

ab 3. Zyklus'*: 28 mg an
Tag 1, 15 + 40 mg an Tag
8,22

1.900 mg an Tag 1°
154 mganTag1l— 4°

20 mg an Tag 1-4""

154 mg an Tag 1 — 4"
siehe zVT a)
siehe zVT a)
siehe zVT a)

siehe zVT a)

siehe zVT a)
siehe zVT a)

siehe zVT a)
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Behandlungstage

32
8
273

84
(52)

16-32
32-64

30
(26)

28 mg:
30

(26)
40 mg:
22

(26)

17
52
52

52

Jahrestherapiekosten

73.529,04 €

105.023,32 €
(104.903,19 €)

26.367,87 — 52.735,74 €

198.353,42 €
(185.893,39 €)

1.229,75 €

1.858,71 €

26.367,87 —52.735,74 €

105.023,32 €
(104.903,19 €)

198.353,42 - 185.893,39 €

Patientenindividuell



Versorgungsanalysen

Nach der Markteinfiihrung von Daratumumab im Juni 2016 erreichte das Verord-
nungsvolumen bereits im November 2016 ein Niveau von lber 4.000 DDD pro Mo-
nat. Ab Mai 2017 stieg das Verordnungsvolumen noch weiter an und verdoppelte
sich nahezu innerhalb von sechs Monaten bis November 2017. Diese deutliche Stei-
gerung der Verordnungen ist vermutlich auf die im April 2017 erfolgte Indikations-
erweiterung von Daratumumab zurlickzufiihren. Insgesamt wurden 2017 weniger als
300 Patienten mit Daratumumab behandelt.

Nach der Beschlussfassung des G-BA im Dezember 2016 und der Anerkennung
eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens des Orphan-Arzneimittels zeigte sich
ein geringer Riickgang des Verordnungsvolumens im Vergleich zum hohen Niveau
im November 2016. Der Einfluss des Erstattungsbetrages von Darzalex®, der ab
dem 01.08.2017 galt, zeigte sich sofort: Obwohl das Verordnungsvolumen weiter-
hin steil anstieg, fiel der Umsatz deutlich ab. Im Juli 2017 setzten etwa 6.300 DDD
genauso viel um wie im Oktober 2017 mehr als 8.500 DDD. Dies entspricht etwa
der Preisreduktion, die durch die Verhandlung des Erstattungsbetrags erzielt wur-
de. Aufgrund der erneuten Nutzenbewertung im Jahr 2017/2018 erfolgte eine
Neuverhandlung, die ab Oktober 2018 zu einer weiteren Absenkung des Erstat-
tungsbetrags von Darzalex® fiihrte. Ihr Einfluss ist anhand der vorliegenden Daten
noch nicht darstellbar.
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Abbildung 4.3: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von
Daratumumab nach Monaten (2016 — 2017)

2.500.000 € 10.000
N Bruttoumsatz
A 9.000
—DDD / \
2,000,000 € /_\/ ' 8.000
7.000
1.500.000 € 6.000
5.000
1.000.000 € 4.000
3.000
S00.000€ - 2.000
1.000
0€ - 0
5 DO D H OO DD S S D H o D P DO
ST P o P S P W T T A (S G P
FEFTETETTTETTLTEE LSS S

Quellen

AMB — Der Arzneimittelbrief (2018). Multiples Myelom: Das Zeitalter des Immuntherapie hat begonnen. Arzneimittelbrief 52 (09).

Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ et al. (2016). Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Engl J Med 375(14): 1319-1331.

EC — European Commission (2013). Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 17.7.2013 uber die Ausweisung des Arzneimittels
"Daratumumab" als Arzneimittel fiir seltene Leiden gemé&R Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europ&ischen
Parlaments und des Rates. Stand der Information: Juli 2013. http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html|/01153.htm, letzter Zugriff: 28.02.2019.

EMA — European Medicines Agency (2013). Committee for Orphan Medicinal Products. Public summary of opinion on orphan
designation. Daratumumab for the treatment of plasma cell myeloma. Stand der Information: Marz 2013.
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-designation/eu/3/13/1153-public-summary-opinion-orphan-
designation-daratumumab-treatment-plasma-cell-myeloma_en.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019.

EMA — European Medicines Agency (2016). Assessment report. Darzalex. Stand der Information: April 2016.
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/darzalex-epar-public-assessment-report _en.pdf,
letzter Zugriff: 28.02.2019.

EMA - European Medicines Agency (2017). Assessment report. Darzalex. Stand der Information: Februar 2017.

https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0002-epar-assessment-report-
variation_en.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019.

80


https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0002-epar-assessment-report
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/darzalex-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-designation/eu/3/13/1153-public-summary-opinion-orphan
http://ec.europa.eu/health/documents/community

EMA — European Medicines Agency (2018). CHMP extension of indication variation assessment report. Darzalex. Stand der
Information: Juli 2018. https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0011-epar-
assessment-report-variation_en.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019.

Fachinformation Darzalex® (2018). Fachinformation DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand
der Information: Dezember 2018.

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2017). Neue Arzneimittel 2016. In: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D, Klauber J (Hrsg.) (2017).
Arzneiverordnungs-Report 2017. Berlin, Heidelberg. Springer: 55-135.

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2016). Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss tiber eine
Anderung des Arzneimittelrichtlinie (AMRL): Anlage XII — Beschliisse {iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Daratumumab. Stand der Information: Dezember 2016. https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-4071/2016-12-01 AM-RL-XIl Daratumumab D-238 TrG.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019.

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2017). Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss tiber die
vorlaufige Einstellung der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Daratumumab mit der Indikation ,Daratumumab
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zur
Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.’.
Stand der Information: Juni 2017. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4427/2017-06-15_AM-RL-
XIl_Daratumumab D-286_TrG.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2018). Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss liber eine
Anderung des Arzneimittelrichtlinie (AMRL): Anlage XII — Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Daratumumab (neues Anwendungsgebiet; Neubewertung eines Orphan
Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze). Stand der Information: Februar 2018. https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-4804/2018-02-15 AM-RL XII Daratumumab D-310 TrG.pdf, letzter Zugriff: 28.02.2019.

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2019). Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss liber eine
Anderung des Arzneimittelrichtlinie (AMRL): Anlage XII — Beschliisse {iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Daratumumab (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostiziertes Multiples
Myelom). Stand der Information: Mérz 2019. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5653/2019-03-22 AM-RL-
XIl_Daratumumab_TrG.pdf, letzter Zugriff: 01.05.2019.

Lauer-Fischer (2019). WEBAPO® Infosystem, LAUER-TAXE online, Stand der Information: 15. Februar 2019.
http://www2.lauerfischer.de/produkte/lauer-taxe/webapo-infosystem/, letzter Zugriff: 28.02.2019.

Lokhorst HM, Plesner T, Laubach JP, Nahi H, Gimsing P, Hansson M et al. (2015). Targeting CD38 with daratumumab monotherapy
in multiple myeloma. N Engl J Med 373(13): 1207-19.

Lonial S, Weiss BM, Usmani SZ, Singhal S, Chari A, Bahlis NJ et al. (2016). Daratumumab monotherapy in patients with treatment-
refractory multiple myeloma (SIRIUS): an open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet 387(10027): 1551-60.

Mateos MV, Dimopoulos MA, Cavo M, Suzuki K, Jakubowiak A, Knop S et al. (2018). Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan,
and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med 378(6): 518-528.

NIH — National Institutes of Health (2019a). U.S. National Library of Medicine. Addition of Daratumumab to Combination of
Bortezomib and Dexamethasone in Participants with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. Stand: April 2019.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02136134?cond=NCT02136134&rank=1, letzter Zugriff: 01.05.2019.

NIH — National Institutes of Health (2019b). U.S. National Library of Medicine. A Study Comparing Daratumumab, Lenalidomide,
and Dexamethasone with Lenalidomide and Dexamethasone in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. Stand:
Februar 2019. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02076009?cond=NCT02076009&rank=1, letzter Zugriff:
28.02.2019.

NIH — National Institutes of Health (2019c). U.S. National Library of Medicine. A Study of Combination of Daratumumab and
Velcade (Bortezomib) Melphalan-Prednisone (DVMP) Compared to Velcade Melphalan-Prednisone (VMP) in

81


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02076009?cond=NCT02076009&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02136134?cond=NCT02136134&rank=1
http://www2.lauerfischer.de/produkte/lauer-taxe/webapo-infosystem
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5653/2019-03-22_AM-RL
https://www.g
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4427/2017-06-15_AM-RL
https://www.g
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0011-epar

Participants with Previously Untreated Multiple Myeloma. Stand: Dezember 2018.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02195479?cond=NCT02195479&rank=1, letzter Zugriff: 28.02.2019.

Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac M et al. (2016). Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone
for multiple myeloma. N Engl J Med 375(8): 754-66.

PZ — Pharmazeutische Zeitung online (2019). Neue Arzneistoffe, Dartumumab | Darzalex®|86|2016. https://www.pharmazeutische-
zeitung.de/arzneistoffe/daten/2016/daratumumabdarzalexr862016/, letzter Zugriff: 28.02.2019.

Prescrire Int. (2017). Daratumumab (Darzalex®) monotherapy in relapsed and refractory multiple myeloma. No evidence of
efficacy. Prescrire Int. 26 (188): 290-291.

82


https://www.pharmazeutische
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02195479?cond=NCT02195479&rank=1

4.4 Efmoroctocog alfa

Handelsname: Elocta® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Himophilie A Swedish Orphan Biovitrum
ATC-Code: B02BD32 Markteinfiihrung: Januar 2016

Darreichungsform: Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension DDD: 1 TSDEP v

Bewertung

Efmoroctocog alfa (Elocta®) wurde im November 2015 von der Europdischen
Kommission zentral fir die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A zugelas-
sen. Der Wirkstoff ist ein weiterer rekombinanter Gerinnungsfaktor VIII, dessen
Halbwertzeit nach Kiirzen der B-Domane durch Kopplung an die Fc-Domé&ne von
humanem Immunglobulin G verlangert wurde.

Das Praparat steht als Lyophilisat in verschiedenen Dosierungen zur Verfligung,
das vor der langsamen intravendsen Injektion mit Wasser fiir Injektionszwecke
rekonstituert werden muss.

Die Dosis und die Dosierungsintervalle richten sich nach dem Schweregrad des
Faktor-VIlI-Mangels, dem Ort und AusmaR der Blutung, dem klinischen Zustand
und Alter des Patienten sowie weiteren patientenindividuellen Charakteristika im
Hinblick auf die Pharmakokinetik. Die Fachinformation enthélt eine detaillierte
Anleitung, wie sich die notwendigen Dosen fiir die Bedarfsbehandlung berechnen
lassen. Die Ubliche Dosierung fur die Prophylaxe liegt bei 50 I.E./kg KG alle drei bis
finf Tage. Eine individuelle Anpassung der Dosen und Dosierungsintervalle ist
jeweils erforderlich (EMA, 2019).

Die Zulassung beruht auf zwei pivotalen offenen multizentrischen Phase-llI-
Studien: A-LONG mit Patienten ab zwolf Jahren sowie Kids A-LONG mit Patienten
unter zwolf Jahren. Bei den ausschlieflich mannlichen Teilnehmern in beiden
Studien lag eine schwere Hamophilie A mit einer Rest-Faktor-VIII-Aktivitat < 1 %
vor. Sie waren aulRerdem bereits mit anderen Faktor-VIII-Praparaten vorbehandelt
und es waren keine Inhibitoren nachweisbar (EMA, 2015).

Die 165 Teilnehmer der A-LONG-Studie waren zwischen zwdélf und 65 Jahren alt
(Mahlangu et al., 2014). In der Studie wurden drei Behandlungsarme angeboten.
Die Behandlungsarme 1 und 2 beinhalteten eine prophylaktische Gabe von Ef-
moroctocog alfa, in Behandlungsarm 3 erfolgte eine on-demand-Therapie. Teil-
nehmer, die zuvor eine prophylaktische Behandlung erhalten hatten, wurden
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Behandlungsarm 1 zugeteilt. Bei vorhergehender on-demand-Behandlung hatten
die Teilnehmer die Option, an Behandlungsarm 1 teilzunehmen oder in die Be-
handlungsarme 2 bzw. 3 randomisiert zu werden (jeweils stratifiziert nach Anzahl
der Blutungsepisoden in den vorhergehenden zwdlf Monaten). Die Behandlungs-
dauer lag bei bis zu 54 Wochen, etwa zwei Drittel der Teilnehmer hatten mindes-
tens 50 Expositionstage.

Im Behandlungsarm 1 erhielten die 118 Teilnehmer zweimal wdchentlich eine
prophylaktische Behandlung mit 25 bis 50 I.E./kg KG. Dosis und Dosierungsinter-
valle wurden individuell anhand der Faktor-VIlI-Aktivitdt angepasst. Die annuali-
sierte Blutungsrate in dieser Gruppe lag im arithmetischen Mittel bei 2,91. Im
Behandlungsarm 2 waren die Dosis und das Dosierungsintervall fiir die 24 Teil-
nehmer fix. Sie erhielten alle sieben Tage 65 I.E./kg KG. Die annualisierte Blutungs-
rate in dieser Gruppe lag im arithmetischen Mittel bei 8,92. Die 23 Teilnehmer in
Behandlungsarm 3 wurden im Fall von Blutungen mit einer Startdosis von
50 I.E./kg KG behandelt, bei Bedarf waren weitere Dosen zwischen 10 und
50 I.E./kg KG méglich. Die annualisierte Blutungsrate in dieser Gruppe lag im arith-
metischen Mittel bei 8,92.

Insgesamt wurden 757 Blutungsepisoden mit Efmoroctocog alfa behandelt. 87,3 %
davon lieRen sich mit einer Injektion kontrollieren.

Die Teilnehmer aller Behandlungsarme konnten an der chirurgischen Substudie
von A-LONG teilnehmen. Bei neun Patienten wurden neun gréRere Operationen
durchgefiihrt. In acht Féllen wurde die Hamostase als ausgezeichnet, in einem Fall
als gut bewertet. AuBerdem wurden an 15 Patienten 17 kleinere Operationen
durchgefiihrt. Daten liegen fur zwolf der Operationen vor. Bei elf wurde die Ha-
mostase als ausgezeichnet, bei einer kleineren Operation als gut bewertet
(Mahlangu et al., 2014).

An der einarmigen Studie Kids A-LONG nahmen insgesamt 71 Jungen im Alter
zwischen einem und elf Jahren teil, von denen 69 behandelt wurden. 36 Kinder
waren jlinger als sechs Jahre (Young et al., 2015). Die Teilnehmer erhielten eine
prophylaktische Behandlung mit Efmoroctocog alfa. Die Dosis lag zu Beginn bei 25
bis 50 I.E./kg KG zweimal wdchentlich. Dosis und Dosierungsintervalle konnten
individuell angepasst werden.

Die annualisierte Blutungsrate lag median bei 1,96. Insgesamt traten 86 Blutungs-
episoden auf, von denen 81,4 % mit einer Injektion kontrolliert werden konnten.
An insgesamt sieben Patienten wurden sieben kleinere Operationen durchgefihrt.
Bei flinf der Operationen wurde die Himostase als ausgezeichnet, bei zwei als gut
eingestuft.
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Die nicht-verblindete, nicht-randomisierte Erweiterungsstudie ASPIRE wurde im
Oktober 2017 abgeschlossen. Eine Interim-Auswertung mit Datenschnitt Januar
2014 ging in den europdischen Beurteilungsbericht ein und wurde 2016 publiziert
(Nolan et al., 2016). Die vollstandigen Daten finden sich bisher jedoch nur im Stu-
dienregister (NCT01454739, clinicaltrials.gov, 2011).

An der Studie nahmen insgesamt 240 Patienten teil, die zuvor bereits an einer der
anderen Studien mit Efmoroctocog alfa beteiligt waren. 61 davon stammten aus
der padiatrischen Studie: 30 waren jinger als sechs Jahre, 31 jlinger als zwolf
Jahre.

Die Behandlung erfolgte Uber einen Zeitraum von ungefdhr fiinf Jahren in vier
Studienarmen. Eine Gruppe erhielt eine on-demand-Behandlung, in den anderen
Gruppen erfolgte eine prophylaktische Gabe mit einem der drei Prophylaxe-
Regime: Bei individueller Prophylaxe erhielten die Teilnehmer 25 bis 65 I.E./kg KG
alle drei bis funf Tage bzw. 20 bis 65 I.E./kg KG. Im zweiten Regime (wdchentliche
Prophylaxe) wurde eine fixe Dosis von 65 I.E./kg KG alle sieben Tage verabreicht.
Wenn diese beiden Regime zu keinem ausreichend guten Behandlungsergebnis
fihrten, war die Nutzung des dritten Regimes maoglich, bei dem die Dosierungen
und Dosierungsintervalle weiter modifiziert werden konnten (modifizierte Prophy-
laxe). Die Studienteilnehmer konnten die Studienarme wéhrend der Laufzeit
wechseln. Flr padiatrische Patienten standen nur die Studienarme individuelle
Prophylaxe und modifizierte Prophylaxe zur Verfligung. Bei Erreichen des zwdlften
Lebensjahrs war aber ein Wechsel in einen der anderen Studienarme méglich.

Bei den padiatrischen Patienten unter sechs Jahren lag die annualisierte Blutungs-
rate im Median in der Gruppe mit individueller Prophylaxe bei 1,18, bei modifizier-
ter Prophylaxe bei 3,72. Padiatrische Patienten ab sechs Jahren erreichten mit
individueller Prophylaxe eine annualisierte Blutungsrate von median 1,59, mit
modifizierter Prophylaxe von 1,01.

Bei den erwachsenen Studienteilnehmern lag die annualisierte Blutungsrate im
Median bei 0,64 mit individueller Prophylaxe, bei 1,90 mit wochentlicher Prophy-
laxe und bei 4,11 mit modifizierter Prophylaxe. Bei den Teilnehmern mit on-
demand-Behandlung betrug die annualisierte Blutungsrate im Median 19,10.

Im Rahmen von ASPIRE wurde ebenfalls eine chirurgische Substudie durchgefiihrt.
Daten liegen jedoch nur fiir die Interim-Auswertung mit Datenschnitt Januar 2014
vor (Mahlangu et al., 2016; Nolan et al., 2016). An 13 Teilnehmern wurden 15
groBere Operationen durchgefiihrt, eine Beurteilung liegt jedoch nur fir elf Teil-
nehmer und 13 Operationen vor. Bei elf der gréReren Operationen wurde die
Hamostase als ausgezeichnet eingestuft, bei zwei als gut. Drei kleinere Operatio-
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nen wurden an drei Teilnehmern unter zwélf Jahren durchgefiihrt, die Hamostase
wurde in zwei Fallen als ausgezeichnet, in einem Fall als gut bewertet. In dieser
Altersgruppe liegen keine Erfahrungen mit gréReren Operationen vor.

Zum Zeitpunkt der Zulassung beruhten Erkenntnisse Gber unerwiinschte Wirkun-
gen auf der Datenbasis von 233 Patienten und knapp 35.000 Expositionstagen. In
den Zulassungsstudien waren unerwiinschte Arzneimittelereignisse selten, traten
oft nur bei einem einzelnen Patienten auf und zeigten sich etwa in Form von Kopf-
schmerzen, Schwindel, Bauch- oder Gelenkschmerzen. Uberempfindlichkeitsreak-
tionen bis hin zum anaphylaktischen Schock und die Entwicklung von Inhibitoren
mit Verlust der klinischen Wirksamkeit sind wie bei allen Faktor-VllI-Praparaten
moglich (EMA, 2015 und 2019).

2017 wurde eine europdische Risikobewertung fiir alle Faktor-VIlI-Préparate verof-
fentlicht. Darin wurde untersucht, ob sich das Risiko flir eine Inhibitor-Bildung bei
humanplasmatischen und rekombinanten Produkten unterscheidet. Auf der Basis
mehrerer klinischer und epidemiologischer Studien lieR sich jedoch kein klarer
Hinweis auf eine eventuelle Risikoerhdhung bei rekombinanten Praparaten finden
(EMA, 2017).

Die Datengrundlage fiir Nutzen und Sicherheit bei Patienten Uber 65 Jahren ist
sehr eingeschrankt, bei bisher unbehandelten Patienten fehlen solche Erkenntnis-
se derzeit ganz (EMA, 2015).

Im Juni 2016 fasste der G-BA den Beschluss, dass der Zusatznutzen von Efmoroc-
tocog alfa gegeniber der zVT (rekombinante oder aus humanem Plasma gewon-
nene Blutgerinnungsfaktor-VIlI-Praparate) nicht belegt ist. Grundlage war ein
gleichlautendes Gutachten des IQWiG aus dem Marz 2016, das das Fehlen von
Daten fiir einen direkten Vergleich konstatierte und den vom pU vorgelegten
nicht-adjustierten historischen Vergleich als ungeeignet einstufte (G-BA, 2016;
IQWIG, 2016).
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Verfiigbare Therapien

. weiteres rekombinantes
Faktor-VIII-Praparat

®
-

(Zusatz-)Nutzen

. ZN nicht belegt

=

Kosten

-
w
-

komplexes Dosierungs-
regime, teils ginstiger als
ZVT, da bereits Erstat-
tungsbetrag verhandelt
wurde

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

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach
Fricke et al.

©

Kosten

Wirkstoff

zu bewertendes Arzneimittel

Efmoroctocog alfa
Erwachsene

Jugendliche
Kinder
Kleinkinder

VT

Simoctocog alfa

Erwachsene
Jugendliche
Kinder
Kleinkinder

Turoctocog alfa

Erwachsene

Jugendliche

a-t-Bewertung

Behandlungsmodus

25 - 65 I.E./kg KG
alle 3 -5 Tage
25 - 65 I.E./kg KG
alle 3 -5 Tage
25 - 65 I.E./kg KG
alle 3 -5 Tage
25 - 65 I.E./kg KG
alle 3 -5 Tage

20-40 I.E./kg KG
alle 2—-3 Tage
20-40 I.E./kg KG
alle 2 -3 Tage
20-40 I.E./kg KG
alle 2 -3 Tage
20 - 40 I.E./kg KG
alle 2 -3 Tage

20— 40 I.E./kg KG alle

2 Tage bzw. 20 - 50
1.E./kg KG 3x wéch.*

20-40 L.E./kg KG alle

2 Tage bzw. 20 - 50
1.E./kg KG 3x wéch.*

*oder >12Lj 40 — 60 .E./kg KG jeden 3. Tag bzw. 2x woch.
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AMB

Prescrire

Behandlungstage

73-122
73-122
73-122

73-122

122 -183
122 -183
122 -183

122 -183

104 -183

104 -183

Pz

Schrittinnovation

Jahrestherapiekosten

184.120,97 — 752.177,58 €
143.205,20 - 581.228,13 €
81.831,54-307.709,01 €

40.915,77 — 136.759,56 €

254.065,00 —666.920,63 €
158.790,63 —476.371,88 €
95.274,38 — 285.823,13 €

63.516,25-142.911,56 €

269.642,10 —654.845,10 €

192.601,50 —500.763,90 €



Wirkstoff

Kinder

Kleinkinder
Moroctocog alfa
Erwachsene
Jugendliche
Kinder

Kleinkinder
Octocog alfa

Erwachsene

Jugendliche

Kinder

Kleinkinder

Humanplasmatischer Faktor VIl

Erwachsene
Jugendliche

Kinder

Kleinkinder

Humanplasmatischer Faktor VIII
plus von-Willebrand-Faktor vIWF

Erwachsene
Jugendliche

Kinder

Kleinkinder

Behandlungsmodus

20 - 40 I.E./kg KG alle
2 Tage bzw. 20 - 50
1.E./kg KG 3x wéch.
20 - 40 I.E./kg KG alle
2 Tage bzw. 20 - 50
I.E./kg KG 3x woch.

20 - 40 I.E./kg KG alle
2 -3 Tage
20— 40 I.E./kg KG alle
2 -3 Tage
20 - 40 I.E./kg KG alle
2 -3 Tage
20 -40 I.E./kg KG alle
2 -3 Tage

20 - 40 I.E./kg KG

2 —3x woch.

20-40 I.E./kg KG

2 —3x woch.

20-40 (<12 Lj.: 50)
1.E./kg KG 2 — 3x waoch.
(<12 Lj. bis zu jd. 2. Tag)
20-40 (<12 Lj.: 50)
1.E./kg KG 2 — 3x wéch.
(<12 Lj. bis zu jd. 2. Tag)

20 - 40 I.E./kg KG
alle 2 -3 Tage
20-40 I.E./kg KG
alle 2 — 3 Tage

20 -40 I.E./kg KG
alle 2—-3 Tage
20 - 40 .E./kg KG alle
2—-3Tageo.17-30
1.E./kg KG 2x wéch.

20-40 I.E./kg KG

alle 2 -3 Tage

20— 40 |.E./kg KG

alle 2 -3 Tage
20 - 40 I.E./kg KG

alle 2 — 3 Tage
20 - 40 I.E./kg KG
alle2 -3 Tageo. 17—
30 I.E./kg KG 2x woch.

Behandlungstage

156 -183

156 -183

122-183
122-183
122-183

122 -183

104 - 156

104 - 156

104-183

104 -183

122-183
122-183

122-183

122-183

122-183
122-183

122-183

122-183

Jahrestherapiekosten

115.560,90—271.123,56 €

77.040,60 —135.561,83 €

246.443,05-739.329,15 €
176.030,75—-528.092,25 €
105.618,45-316.855,35 €

70.412,30—-158.427,68 €

229.574,80—-688.724,40 €

163.982,00 —491.946,00 €

98.389,20 —403.963,35 €

65.592,80-173.127,15 €

213.414,60 —640.243,80 €
152.439,00-457.317,00 €

91.463,00 — 274.390,20 €

60.975,60—137.195,10 €

210.873,95-632.621,85 €
150.624,25-451.872,75 €

90.374,55-271.123,65 €

60.249,70 - 135.561,83 €

Angaben zu I.E. jeweils je Kilogramm kg Korpergewicht KG abweichend nach Mikrozensus 2013 fir méannliche Patienten >18 Jahre mit
84,3 kg KG, 12-<18U mit 61,7 kg KG, 6-<12LJ mit 32,4 kg KG sowie < 6LJ mit 15 kg KG berechnet unter Bericksichtigung von Verwurf je
Applikation anhand Herstellerabgabepreis plus Umsatzsteuer bei Direktvertrieb gemaR AMG § 47 (1) 2a) bzw. BSG-Urteil Az: B6KA 18/14
R fur die Langzeitprophylaxe. Erwachsene >18 Lj., Jugendliche 12 <18Lj., Kinder 6 <12 Lj. sowie Kleinkinder <6 Lj.
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Versorgungsanalysen

Seit der Markteinfiihrung im Januar 2016 lasst sich kein konsistentes Verord-
nungsmuster von Efmoroctocog alfa ausmachen. Auch die Veroffentlichung der
frihen Nutzenbewertung im Juni 2016 schldgt sich nicht offensichtlich in den Ver-
ordnungszahlen nieder. Seit etwa August 2017 geht der Trend hin zu héheren
Verordnungszahlen, der hochste Wert im betrachteten Zeitraum wird im Novem-
ber 2017 mit knapp 570 DDD und einem Bruttoumsatz von 600.000 € erreicht.
Verordnete DDD und Bruttoumsatze laufen weitestgehend parallel.

Abbildung 4.4: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von Ef-
moroctocog alfa nach Monaten (2016 — 2017)
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ClinicalTrials.gov (2011). NCT01454739 Long-Term Safety and Efficacy of rFVIIIFc in the Prevention and Treatment of Bleeding

Episodes in Previously Treated Participants With Hemophilia A (ASPIRE).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01454739, letzter Zugriff: 10.07.2019.

EMA — European Medicines Agency (2015). EPAR (Public Assessment Report) Elocta.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/elocta, letzter Zugriff: 10.07.2019.

EMA — European Medicines Agency (2017). Factor VIII. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/factor-viii,
letzter Zugriff: 10.07.2019.
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ba.de/informationen/nutzenbewertung/210/, letzter Zugriff: 10.07.2019.

IQWiG — Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2016). [A15-54] Efmoroctocog alfa - Nutzenbewertung
gemaR § 35a SGB V. https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/2015/a15-54-
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4.5 Eftrenonacog alfa

Handelsname: Alprolix® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Himophilie B Swedish Orphan Biovitrum
ATC-Code: B02BD34 Markteinfiihrung: Juni 2016

Darreichungsform: Pulver und L6sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektions-
suspension DDD: 400 E P oyv

Bewertung

Eftrenonacog alfa (Alprolix®) wurde im Mai 2016 von der Europdischen Kommissi-
on zentral als Orphan-Arzneimittel fir die Behandlung von Patienten mit Hamophi-
lie B zugelassen. Der Wirkstoff ist ein weiterer rekombinanter Gerinnungsfaktor IX,
dessen Halbwertzeit durch Fusion mit der Fc-Doméne des humanen Immunglobu-
lins G1 verlangert wurde.

Das Praparat steht als Lyophilisat in verschiedenen Dosierungen zur Verfligung,
das vor der langsamen intravendsen Injektion mit Wasser fiir Injektionszwecke
rekonstituiert werden muss. Die Dosis und die Dosierungsintervalle richten sich
nach dem Schweregrad des Faktor-IX-Mangels, dem Ort und Ausmalf} der Blutung,
dem klinischen Zustand und Alter des Patienten sowie weiteren patientenindivi-
duellen Charakteristika im Hinblick auf die Pharmakokinetik. Die Fachinformation
enthalt eine detaillierte Anleitung, wie sich die notwendigen Dosen fiir die Be-
darfsbehandlung berechnen lassen. Die Ubliche Dosierung fiir die Prophylaxe liegt
bei 50 I.E./kg KG einmal wéchentlich bzw. 100 I.E./kg KG einmal alle zehn Tage.
Eine individuelle Anpassung der Dosen und Dosierungsintervalle ist jeweils erfor-
derlich (EMA, 2018).

Die Zulassung stiitzt sich im Wesentlichen auf die pivotalen multizentrischen Pha-
se-lll-Studien B-LONG und Kids B-LONG. Beide Studien wurden im Open-label-
Design durchgefiihrt und umfassten entsprechend des Krankheitsbildes aus-
schlieBlich méannliche Teilnehmer mit schwerer Himophilie B und einer Faktor-I1X-
Aktivitdt von maximal 2 %. Alle Patienten hatten bereits vorher Faktor-IX-
Praparate erhalten und es lieBen sich bei ihnen keine Inhibitoren gegen diesen
Faktor nachweisen. Es fehlen Erfahrungen mit bisher unbehandelten Patienten,
der Erfahrungsumfang mit Menschen ab 65 Jahren ist gering (EMA, 2016).

An der Studie B-LONG (Powell et al., 2013) nahmen 123 Patienten zwischen zwolf
und 71 Jahren teil. Die Studie umfasste vier Behandlungsarme, denen die Patien-
ten je nach liblichen Modalitdten in den Zentren bzw. vorhergehender Behandlung
zugeordnet wurden.
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In Behandlungsarm 1 erhielten 63 Studienteilnehmer Gber 52 Wochen eine wo-
chentliche prophylaktische Gabe von Eftrenonacog alfa. Die Dosis lag zu Beginn bei
50 I.E./kg KG, eine individuelle Anpassung war moglich. Die annualisierte Blutungs-
rate in diesem Behandlungsarm lag median bei 2,95. In Behandlungsarm 2 wurden
die 29 Teilnehmer zu Beginn prophylaktisch alle zehn Tage mit einer Dosis von
100 I.E./kg KG behandelt, danach konnte das Dosierungsintervall je nach Faktor-IX-
Aktivitat angepasst werden. Im Median lag die annualisierte Blutungsrate in die-
sem Behandlungsarm bei 1,38.

Im Behandlungsarm 3 erfolgte eine Bedarfsbehandlung liber einen Zeitraum von
52 Wochen. Blutungen bei den 27 Studienteilnehmern wurden je nach Schwere-
grad mit 20 bis 100 I.E./kg KG behandelt. Im Median lag die annualisierte Blutungs-
rate in diesem Behandlungsarm bei 17,69. In den Behandlungsarmen 1 bis 3 traten
insgesamt 636 Blutungsepisoden auf, 90,4 % davon waren mit einer Injektion zu
behandeln.

Behandlungsarm 4 evaluierte das perioperative Management mit Eftrenonacog
alfa. Bei zwolf Patienten wurden insgesamt 14 groRere Operationen durchgefiihrt.
Der Behandlungserfolg wurde in 13 Fallen mit ausgezeichnet, in einem Fall mit gut
bewertet (Powell et al., 2015). Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
liegen nur fir einige Teilnehmer aus den Behandlungsarmen 1 und 2 vor und zei-
gen keine konsistenten Verbesserungen durch die Therapie mit Eftrenonacog alfa
(Wyrwich et al., 2016).

An der einarmigen Studie Kids B-LONG (Fischer et al., 2017) nahmen 30 Jungen vor
dem vollendeten zwolften Lebensjahr teil. 15 von ihnen waren jinger als sechs
Jahre. Behandelt wurden die Patienten prophylaktisch mit einer Dosierung von 50
bis 60 I.E./kg KG Eftrenonacog alfa einmal wéchentlich. Die Dosierung konnte
individuell bis maximal 100 I.E./kg KG angepasst werden, das Dosierungsintervall
auf maximal zweimal pro Woche. Die Behandlung erfolgte liber 50 Expositionsta-
ge, entsprechend etwa 50 Wochen.Uber alle Altersgruppen lag die annualisierte
Blutungsrate im Median bei 1,97, im arithmetischen Mittel bei 2,26. Bei den unter
Sechsjahrigen traten pro Jahr im Median 1,09 (arithmetisches Mittel 1,72) Blutun-
gen auf, bei den dlteren Kindern im Median 2,13 Blutungen (arithmetisches Mittel
2,80).Von den insgesamt 60 Blutungsepisoden konnten 75 % mit einer Injektion
behandelt werden. Im Rahmen der Studie wurden keine gréReren Operationen
durchgefiihrt, lediglich drei kleinere Eingriffe an zwei Teilnehmern. In allen Fallen
wurde das Ansprechen durch die Behandler als ausgezeichnet bewertet.

Die Zwischenergebnisse der noch laufenden Erweiterungsstudie B-YOND mit 116
Patienten sind mit den pivotalen Studien vergleichbar (Pasi et al., 2017).
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In den Zulassungsstudien traten als wichtigste unerwiinschte Arzneimittelereignis-
se haufig (jeweils zwei Falle) Kopfschmerzen, orale Parasthesie und obstruktive
Uropathie auf. Als gelegentlich wurden klassifiziert (jeweils ein Fall): Palpitationen,
Fatigue, Schmerzen an der Injektionsstelle, verminderter Appetit, Schwindel, Ge-
schmacksstorung, Hypotonie, Mundgeruch, Hamaturie, Nierenkolik (EMA, 2016).

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

Fiir die Bewertung zog der G-BA die zwei pivotalen Zulassungsstudien sowie Zwi-
schenergebnisse der noch laufenden Studie B-YOND heran. Auf dieser Basis kam
der G-BA im Dezember 2016 zu dem Schluss, dass der Zusatznutzen fiir Eftrenona-
cog alfa nicht quantifizierbar ist.

Begriindet wurde der Beschluss damit, dass die im Vergleich zu anderen Faktor-I1X-
Praparaten verldngerte Halbwertzeit und ein dadurch verlangertes Dosierungs-
intervall an sich kein patientenrelevanter Endpunkt ist und sich mogliche dadurch
bedingte Vorteile in den vorgelegten Daten nicht in den Endpunkten Sicherheit,
Lebensqualitdt oder Blutungsrate niedergeschlagen haben. Andere aussagekrafti-
ge Daten, anhand derer sich ein Zusatznutzen hatte quantifizieren lassen, hatte
der pU nicht vorgelegt (G-BA, 2016).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weiteres rekombinantes nicht quantifizierbarer , kein Kostenvergleich, da
Faktor-IX-Praparat < Zusatznutzen ~ Orphan-Arzneimittel
- o o
Y v, A

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

A a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.

(o = = = Schrittinnovation
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel
Eftrenonacog alfa

Erwachsene 84,3 kg 50 I.E./kg KG 1x woch. 52 385.280,35 €

oder 100 L.E./kg KG

alle 10 Tage 37 548.238,58 €
Jugendliche (12 bis <18 Jahre) 50 I.E./kg KG 1x wéch. 52 204.626,15 €
61,7 kg

oder 100 L.E./kg KG

alle 10 Tage 37 403.149,69 €
NI BLE TR 50 I.E./kg KG 1x wéch. 52 158.644,85 €
32,4 kg

oder 60 I.E./kg KG 1x

woch. 52 181.308,40 €
TR D e, 50 I.E./kg KG 1x wéch. 52 67.990,65 €

15 kg
oder 60 I.E./kg KG 1x
woch. 52 90.654,20 €

Kérpergewicht abweichend nach Mikrozensus 2013 fir méannliche Patienten. Berticksichtigung von Verwurf je Applikation.
Berechnung anhand Herstellerabgabepreis plus Umsatzsteuer bei Direktvertrieb gemaBR AMG § 47 (1) 2a) bzw. BSG-Urteil Az: BEKA
18/14 R fur die Langzeitprophylaxe.

Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgriinden
keine Versorgungsanalysen von Eftrenonacog alfa erstellt werden.
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4.6 Elbasvir/Grazoprevir

Handelsname: Zepatier® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Chronische Hepatitis C MSD

ATC-Code: JOSAP54 Markteinfiihrung: Dezember 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1 DEO v, M
Bewertung

Die fixe Kombination aus Elbasvir und Grazoprevir wurde im Juli 2016 unter dem
Handelsnamen Zepatier® zentral durch die Europdische Kommission fiir die Be-
handlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen zugelassen. Elbasvir
hemmt das Protein NS5A, Grazoprevir ist ein Inhibitor des Enzyms NS3/4A-Prote-
ase. Die Wirkstoffe greifen an unterschiedlichen, fiir die Virusreplikation essentiel-
len Abschnitten in den Lebenszyklus des Hepatitis-C-Virus (HCV) ein und wirken
direkt antiviral (Fachinformation Zepatier®, 2018).

Die Dosierung liegt bei einmal taglich einer Filmtablette mit 50 mg Elbasvir und
100 mg Grazoprevir, die unabhdngig von einer Mahlzeit eingenommen werden
kann. Bei HCV-Genotyp 1b sollte die Behandlung Gber zwolf Wochen erfolgen. Bei
HCV-Genotyp 1a und 4 gilt die gleiche Behandlungsdauer, jedoch kann bei be-
stimmten Patientengruppen eine Behandlung tber 16 Wochen in Kombination mit
Ribavirin erwogen werden. Bei den HCV-Genotypen 2, 3, 5 und 6 wird die Anwen-
dung nicht empfohlen, da die Wirksamkeit nicht belegt wurde. Erfahrungen fehlen
bislang bei Patienten nach einer Lebertransplantation. Bei mittelschwerer oder
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B oder C) ist die Anwendung kontra-
indiziert. Zepatier® kann zahlreiche Wechselwirkungen eingehen (Fachinformation
Zepatier®, 2018).

Die Zulassung beruht auf sechs klinischen Hauptstudien mit Elbasvir/Grazoprevir,
von denen vier Phase-lI-Studien und zwei Phase-IllI- bzw. Phase II/IlI-Studien sind.
Zwei Phase-lI-Studien vergleichen Elbasvir/Grazoprevir und Elbasvir/Grazoprevir
kombiniert mit Ribavirin, eine weitere Elbasvir/Grazoprevir mit Elbasvir/Grazo-
previr in Kombination mit Sofosbuvir. Eine Phase-II-Studie ist lediglich einarmig. In
den beiden multizentrischen doppelblinden Phase-lll- bzw. Phase-II/Ill-Studien
wurden die Teilnehmer randomisiert entweder der sofortigen Behandlung (zwélf-
wochige Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir 50/100 mg) oder der verzbgerten
Behandlung (zwolfwochige Behandlung mit Placebo, danach Behandlung mit El-
basvir/Grazoprevir) zugeteilt. Primarer Endpunkt in den Studien war das dauerhaf-
te virologische Ansprechen zwolf Wochen nach dem Ende der Behandlung (SVR12)
(EMA, 2016).
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An der Studie C-SURFER nahmen 224 Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp 1 (GT1) und einer chronischen Nierenerkrankung im Stadi-
um 4 bis 5 teil. Bei 6 % von ihnen war eine Zirrhose nachweisbar. Rund 80 % hat-
ten zuvor noch keine Behandlung gegen die HCV-Infektion erhalten. Sie wurden im
Verhdltnis 1:1 der sofortigen bzw. verzogerten Behandlung zugeteilt. In der Grup-
pe mit sofortiger Behandlung erreichten 99 % der Teilnehmer den priméaren End-
punkt (Roth et al., 2015).

An der Studie C-EDGE TN nahmen 421 Teilnehmer mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 1, 4 bzw. 6 teil, die zuvor noch keine Behandlung gegen die HCV-
Infektion erhalten hatten. Bei 22 % lag eine Zirrhose vor. Sie wurden im Verhaltnis
3:1 der sofortigen bzw. verzogerten Behandlung zugeteilt. In der Gruppe mit sofor-
tiger Behandlung erreichten 95 % der Teilnehmer den primaren Endpunkt (Zeuzem
et al., 2015). In beiden Studien wurde kein statistischer Test zum Vergleich der
beiden Gruppen durchgefiihrt. In der Zusammenfassung aller zulassungsrelevan-
ten Studien wird im EPAR die SVR12, jeweils nach zwolfwdchiger Behandlung, bei
GTla mit 93 % (n =519), bei GT1b mit 96 % (n = 312) und bei GT4 mit 94 % (n = 65)
angegeben (EMA, 2016).

Zum Zeitpunkt der Zulassung beruhte die Bewertung der Sicherheit auf den Daten
von rund 2.000 mit Elbasvir/Grazoprevir behandelten Patienten. In den Zulas-
sungsstudien traten als haufigste unerwiinschte Arzneimittelereignisse Kopf-
schmerzen und Ermidung auf. Als weitere hdufige Nebenwirkungen werden in der
Fachinformation verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Angst, Depression, Schwin-
del, gastrointestinale Beschwerden, Juckreiz, Haarausfall, Muskel- und Gelenk-
schmerzen sowie Reizbarkeit und Kraftlosigkeit genannt (EMA, 2016). Nach der
Zulassung wurde nach einem im Mai 2017 abgeschlossenen Risikobewertungsver-
fahren der EMA die Empfehlung in die Fachinformation aufgenommen, alle Patien-
ten vor Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Arzneimitteln (DAA) auf eine
Infektion mit Hepatitis B zu screenen (AkdA, 2017). Im Oktober 2018 wurde ein
Hinweis erganzt, dass DAA bei Patienten mit Diabetes mellitus das Risiko flr Hy-
poglykdmien erhdhen kénnen (AkdA, 2019).

Fir die frihe Nutzenbewertung wurde die zVT fiir zwei Fragestellungen festgelegt.
In der ersten Fragestellung bei Infektionen mit HCV-GT1 gelten die Kombination
aus Ledipasvir und Sofosbuvir oder die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir und Dasabuvir, ggf. mit Ribavirin, als zVT. In der zweiten Fragestellung
bei Infektionen mit HCV-GT4 bilden die Kombination aus Ledipasvir und Sofosbuvir
oder die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin die zVT.

Das IQWiG kam in seinem Gutachten vom Maérz 2017 zu dem Urteil, dass die durch
den pU vorgelegten Daten aus direkten Vergleichen fir die Nutzenbewertung
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nicht geeignet sind, weil die Kontrollgruppen nicht die zVT erhalten haben. Die
vorgelegten indirekten Vergleiche auf der Basis von Behandlungsarmen aus ver-
schiedenen Studien waren wegen des hohen Verzerrungspotentials und dem Feh-
len dramatischer Effekte nicht aussagekraftig. Aus diesen Griinden stellte das
IQWiG-Gutachten fest, dass fiir beide Fragestellungen ein Zusatznutzen nicht
belegt ist (IQWiG, 2017). Der G-BA folgte dieser Bewertung in seinem Beschluss
vom Juni 2017 (G-BA, 2017).

Verfugbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. weitere Therapieoption . ZN nicht belegt wegen glnstiger als zVT
fiir GT1 und GT4 fehlendem validen -

Vergleich mit zVT
. 4 =

= =4 .

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

Wie bewerten andere?

Bewsrtung nach atd-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.

Mittel der Wahl bei
Hepatitis C GT1 +-4
mit schwerer oder

C ’\ﬂ:\rl;,;i?;ﬂ::;:gs; = Nothing new Analogpraparat
sonst Variante ohne
bes. Stellenwert mit

mogl. Preisvorteil
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Kosten

Wirkstoff

zu bewertendes Arzneimittel
Elbasvir/Grazoprevir

oder
Elbasvir/Grazoprevir

+ Ribavirin

Behandlungsmodus Behandlungstage

50/100 mg 1x tgl. 84
50/100 mg 1x tgl. 112
200-400 mg 4 —7x 112
tgl.

ZVT a) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 1

Ledipasvir/Sofosbuvir
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir*
+ Dasabuvir*

+ Ribavirin

90/400 mg 1x tgl. 56— 168
12,5/75/50 mg 2x tgl. 84
250 mg 2x tgl. 84
200 — 400 mg 4 — 7x 84

tgl.

ZVT b) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 4

Ledipasvir/Sofosbuvir
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir*

+ Ribavirin

90/400 mg 1x tgl. 84— 168
12,5/75/50 mg 2x tgl. 84
200 - 400 mg 4 — 7x 84

tgl.

* glinstigste Variante ist als Re-Import verfiigbar

Versorgungsanalysen

Jahrestherapiekosten

26.000,01 €

36.651,45—38.140,03 €

29.990,00 - 89.970,00 €

52.034,73 €

53.523,31 -54.639,75 €

44.985,00 — 89.970,00 €

48.914,95 - 50.031,39 €

Im betrachteten Zeitraum nehmen die verordneten Tagesdosen nach der
Markteinflihrung im Dezember 2016 zundchst stark zu. Sie erreichen mit rund
2.800 DDD im Marz 2017 ein Maximum, ein zweiter Verordnungsgipfel wird im
Juni 2017 mit rund 2.400 DDD sichtbar. Danach nehmen die Verordnungszahlen
kontinuierlich bis auf rund 1.000 DDD im Dezember 2017 ab. Ob diese Entwicklung
mit dem Beschluss des G-BA zusammenhangt, in dem fir Elbasvir/Grazoprevir kein
Zusatznutzen festgestellt wurde, ist unklar. Die Bruttoumsatze entwickeln sich im
Wesentlichen parallel zu den verordneten Tagesdosen. Die héchsten monatlichen
Umsétze finden sich mit rund 1,2 Mio. € im Marz 2017.
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Abbildung 4.5: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von
Elbasvir/Grazoprevir nach Monaten (2016 — 2017)
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Quellen

AKdA- Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2017). Drug Safety Mail 2017-16: Direkt wirkende antivirale
Arzneimittel (DAA): EMA bestitigt die Empfehlung zum Hepatitis-B-Screening.
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-16.html, letzter Zugriff: 10.07.2019.

AKdA- Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. (2019). Drug Safety Mail 2019-06: Direkt wirkende antivirale
Arzneimittel (DAAV) zur Behandlung der Hepatitis C: Hypoglykdmierisiko bei Patienten mit Diabetes mellitus.
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2019-06.html, letzter Zugriff: 10.07.2019.

atd — arznei-telegramm Arzneimitteldatenbank (2019). Elbasvir + Grazoprevir. https://www.arznei-
telegramm.de/db/Okombiwkstxt.php3?&knr=&art=kombi&kombinr=11452&ah=, letzter Zugriff: 10.07.2019.

EMA — European Medicines Agency (2016). EPAR (Public Assessment Report): Zepatier.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zepatier, letzter Zugriff: 10.07.2019.

Fachinformation Zepatier® (2018). Fachinformation Zepatier®. Stand der Information: Dezember 2018.

Fricke U, Hein L, Schwabe U (2017). Neue Arzneimittel 2016. In: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D, Klauber J (Hrsg.) (2017).

Arzneiverordnungs-Report 2017. Berlin, Heidelberg. Springer: 55-135.
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G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2017). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Elbasvir/Grazoprevir. https://www.g-

ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/270/, letzter Zugriff: 10.07.2019.
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Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, Liapakis A, Silva M, Monsour H et al. (2015). Grazoprevir plus elbasvir in treatment-naive and
treatment-experienced patients with hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic kidney disease
(the C-SURFER study): a combination phase 3 study. Lancet 386(10003): 1537-1545.

Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, Pockros PJ, Ari ZB, Zhao Y et al. (2015). Grazoprevir-Elbasvir Combination Therapy for Treatment-
Naive Cirrhotic and Noncirrhotic Patients With Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection. Annals of
Internal Medicine 163(1): 1.
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4.7 Elotuzumab

Handelsname: Empliciti® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Multiples Myelom Bristol Myers Squibb
ATC-Code: LO1XC23 Markteinfiihrung: Juni 2016

Darreichungsform: Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung DDD: 50 mg v

Bewertung

Empliciti® wurde im Mai 2016 zentralisiert in Europa zugelassen in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des multiplen Myeloms (MM)
bei Erwachsenen, welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten
haben (EMA, 2016a). Fiir Elotuzumab wurde 2012 eine Orphan-Designation durch
die Europdische Kommission zur Behandlung des MM erteilt (EU/3/12/1037)
(EMA, 2012; EC, 2012). Im Rahmen der Marktzulassung 2016 erfolgte eine erneute
Bewertung durch das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der EMA.
Das COMP kam zum Schluss, dass die Bedingungen fir eine Orphan-Designation
nicht mehr gegeben waren, weil der signifikante Nutzen von Elotuzumab nach der
zwischenzeitlichen Zulassung von Carfilzomib nicht mehr gegeben war (EMA,
2016b).

Die Markteinfiihrung von Empliciti® in Deutschland erfolgte im Juni 2016 (Lauer-
Taxe, 2019). Empliciti® wird intravends appliziert. Die Behandlung erfolgt in 28-
Tage-Zyklen, die Dosis betrdgt 10 mg/kg KG (Fachinformation Empliciti®, 2019).

Elotuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1k-Antikdrper, der mittels re-
kombinanter DNA-Technologie aus Mausmyelomazellen (NSO) gewonnen wird. Elo-
tuzumab bindet spezifisch an die extrazelluldire Domane eines Glykoproteins (Sig-
naling Lymphocyte Activation Molecule Family Member 7, SLAMF7), das als Lym-
phozytenaktivierungsmolekil fungiert. SLAMF7 wird auf der Oberflache von
Myelomzellen und natirlichen Killer (NK)-Zellen, aber auch von normalen Plasma-
zellen und anderen Immunzellen exprimiert. Mit seinem Fc-Anteil bindet Elotuzu-
mab an den Fc-Rezeptor (CD16) von NK-Zellen, aktiviert sie und fihrt zur Freiset-
zung von zytotoxischen Granula und Induktion der Anti-Myelom-Aktivitdt. Gleich-
zeitig bindet es mit dem Fab-Anteil an den SLAMF7-Rezeptor der Myelomzellen,
die dadurch von den NK-Zellen leichter erkannt und lber Antikdrper-abhangige
zellvermittelte Zytotoxizitat eliminiert werden (Fachinformation Empliciti®, 2019).
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Die Zulassung von Empliciti® beruhte auf der multizentrischen, offenen, randomi-
sierten, aktiv kontrollierten Phase-llI-Studie ELOQUENT-2 (Sponsor: Bristol-Myers
Squibb, NCT01239797), die noch nicht abgeschlossen ist (NIH, 2019).

In die Studie ELOQUENT-2 wurden erwachsene Patienten mit MM eingeschlossen,
die eine bis drei vorherige Therapien erhalten hatten und bei denen nach der
letzten Therapie eine Progression aufgetreten war. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach B2-Mikroglobulin-Spiegel (< 3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), Anzahl der
vorangegangenen Therapielinien sowie einer vorangegangenen Behandlung mit
einem Immunmodulator (Lenalidomid, Thalidomid). Verglichen wurden Elotuzum-
ab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (n = 321 Patienten; Elotu-
zumab-Arm) und Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (n = 325 Patien-
ten; Kontrollarm). Die Behandlung erfolgte bis zu einer Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitdt oder Widerruf der Einwilligung der Patienten. Die Patienten
hatten zuvor im Median zwei Therapielinien (Min — Max: 1 — 4) erhalten (Lonial et
al., 2015).

Primdre Endpunkte der Studie sind die Gesamtansprechrate (Overall Response
Rate, ORR) und das progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, PFS).
Sekundéare Endpunkte sind u.a. das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit (Lonial et al., 2015).

Die Studiendauer ist definiert bis zum Auftreten von 466 Ereignissen im Endpunkt
PFS. Eine zuvor festgelegte Interimsanalyse zum Endpunkt PFS wurde durchge-
fihrt, nachdem 70 % der geplanten Ereignisse aufgetreten waren und mindestens
zwei Jahre, nachdem der erste Patient in die Studie eingeschlossen wurde (Daten-
schnitt vom 29.10.2014). Die mediane Beobachtungszeit betrug 24,5 Monate. Im
Elotuzumab-Arm wurden 179 Ereignisse (165 Krankheitsprogressionen, 14 Todes-
falle) berichtet, im Kontrollarm 205 (183 Krankheitsprogressionen, 22 Todesfalle).
Die ORR betrug 79 % (95 % Kl [74; 83]) im Elotuzumab-Arm und 66 % (95 % Kl [60;
71]) im Kontrollarm mit einer Odds Ratio von 1,9 fur Elotuzumab vs. Kontrolle
(95 % KI [1,4; 2,8], p < 0,001). Das mediane PFS betrug 19,4 Monate (95 % Kl [16,6;
22,2]) im Elotuzumab-Arm vs. 14,9 Monate (95 % Kl [12,1; 17,2]) im Kontrollarm
mit einem Hazard Ratio (HR) fur Progression von 0,70 (95 % KI [0,57; 0,85], p <
0,001). Der Effekt im PFS war konsistent in allen bei Studienbeginn festgelegten
Subgruppen. Zum Datenschnitt vom 29.10.2015 zeigte sich auch im sekundaren
Endpunkt OS ein Vorteil fiir Elotuzumab gegeniiber dem Kontrollarm (43,6 Monate
im Median vs. 39,6 Monate im Median; HR 0,77, 95 % Kl [0,61; 0,97], p = 0,026).
Bezliglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bzw. Symptomatik ergaben
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienar-
men (Lonial et al., 2015; EMA, 2016a).
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Die Studie abgebrochen haben 65 % der Patienten (206) im Elotuzumab-Arm und
79 % (250) im Kontrollarm, die meisten aufgrund einer Krankheitsprogression: 135
unter Elotuzumab und 149 unter der Kontrolle. UAE traten in beiden Behand-
lungsarmen nahezu bei jedem Patienten mindestens einmal auf. Die haufigsten
UAE in beiden Armen der Sicherheitspopulation (alle Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben) waren Fatigue, Diarrho, Ver-
stopfung, Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie, Fieber und obere Atemwegs-
infektionen. Schwerwiegende UAE wurden zu 65 % im Elotuzumab-Arm und 57 %
im Kontrollarm berichtet. Schwere UAE vom Grad 2> 3 entsprechend CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events) traten im Elotuzumab-Arm haufiger
auf (57,8 % vs. 48,9 %).

Schwere hdamatologische UAE vom Grad > 3 entsprechend CTCAE traten in beiden
Armen auf: Neutropenie (33,6 % vs. 43,7 %), Lymphopenie (76,7 % vs. 48,7 %) und
Thrombozytopenie (19,2 % vs. 20,3 %). Ein Therapieabbruch aufgrund von UAE
wurde flr 26,1 % der Patienten im Elotuzumab-Arm und 26,8 % der Patienten im
Kontrollarm berichtet. Darunter waren 16,0 % im Elotuzumab-Arm bzw. 15,8 % im
Kontrollarm von schweren UAE vom Grad 3 — 4 CTCAE betroffen (EMA, 2016a;
Lonial et al., 2015). Tédliche UAE (Grad 5 CTCAE) wurden fiir je 2 % der Patienten
im Elotuzumab-Arm und im Kontrollarm berichtet. Unter Elotuzumab verstarben
zwei Patienten an Infektionen und je einer an Lungenembolie, Darmkrebs und
myelodysplastischem Syndrom. Im Kontrollarm verstarben finf Patienten an Infek-
tionen und einer an Lungenembolie (Lonial et al., 2015).

Infektionen traten unter Elotuzumab bei 81,4 % der Patienten und im Kontrollarm
bei 74,4 % der Patienten auf. Schwere Infektionen vom Grad 3 — 4 CTCAE traten
bei 23,9 % bzw. 19,9 %, fatale Infektionen vom Grad 5 CTCAE bei 2,5 % bzw. 2,2 %
auf. Infusionsbedingte Reaktionen traten unter Elotuzumab bei 10 % der Patienten
auf, bei 70 % der Patienten ereigneten sich diese wahrend der ersten Infusion.
Keine der infusionsbedingten Reaktionen war vom Grad 4 oder 5 nach CTCAE,
jedoch musste die Infusion bei 15 Patienten (5 %) fir im Median 25 Minuten
[Min — Max: 5 — 70] abgebrochen werden, zwei Patienten (1 %) brachen sogar die
Behandlung ab. Die haufigsten UAE, die als infusionsbedingt von den Prifarzten
gemeldet wurden, waren Fieber, Schittelfrost und Hypertonie. Tiefe Ve-
nenthrombosen (TVT) wurden fiir 7,2 % der Patienten im Elotuzumab-Arm und
3,8 % der Patienten im Kontrollarm berichtet (EMA, 2016a; Lonial et al., 2015).

Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Empliciti® erfolgte im Jahr 2016. Am
1. Dezember 2016 beschloss der G-BA, dass ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen vorliegt. Die Entscheidung erfolgte auf der Basis der Zulassungsstu-
die ELOQUENT 2 (G-BA, 2016).

104



In der ELOQUENT-2-Studie wurde Dexamethason in einem von der in der Fachin-
formation von Lenalidomid abweichenden Dosierungsschema mit 40 mg oral ein-
mal wochentlich verabreicht. Der G-BA beriicksichtigte diesbezlglich die Stellung-
nahmen medizinischer Sachverstandiger und stellte fest, dass ,die laut Fachinfor-
mation vorgeschriebene Dexamethason-Dosierung im deutschen Versorgungsall-
tag nicht mehr regelhaft angewendet wird” (G-BA, 2016, S. 6). Zudem wies der
G-BA auf die besondere Therapie- und Versorgungssituation im vorliegenden An-
wendungsgebiet hin und hielt es deshalb aus medizinischer Sicht fir gerechtfer-
tigt, die Daten aus der ELOQUENT-2-Studie fur die Nutzenbewertung von Elotu-
zumab heranzuziehen.

Der G-BA sah einen Vorteil von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason hinsichtlich des OS (HR 0,77, 95 % Kl [0,61; 0,97], p = 0,0257) sowie
einen Nachteil fur Elotuzumab beziglich des Auftretens schwerer UAE (CTCAE
Grad 3 oder 4). Der Uberlebensvorteil von Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason gegeniiber Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason wurde jedoch als so relevant bewertet, dass er durch die beobach-
teten schweren UAE (CTCAE Grad 3 oder 4) nicht infrage gestellt wurde.

Unter Bericksichtigung des therapeutischen Ziels (in dieser speziellen Situation
des MM: Palliation, Verlangerung des OS bzw. PFS und vor allem der HRQolL) wur-
de das Ausmal} des Zusatznutzens von Elotuzumab in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason als gering eingestuft, da es sich um eine bisher nicht er-
reichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens handelte (verlangertes OS, HR 0,77). Bezlglich der Aussagesicherheit
bestand aus Sicht des G-BA nur ein Anhaltspunkt. Das offene Studiendesign und
die Effektmodifikation beziglich des ECOG-PS begriindeten die Einschrankung, die
vor allem die mangelnde Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulati-
on im Anwendungsgebiet betraf.

Verfuigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
erster monoklonaler G-BA-Beschluss: . teurer als zVT trotz
-~ Antikérper gegen das - Anhaltspunkt furr einen Erstattungsbetrag
SLAMF7-Protein geringen ZN; signifikante
< < Ergebnisse bezuglich OS <
. . und PFS 4

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

Bewertung nach

Fricke et al. SO

AMB Prescrire

Weitere vergl.
Studien zur Wirk-
samkeit und Sicher-
heit der neuen
Therapieoptionen
fiir das MM erfor-
derl. auch wgn. der
sehr hohen Jahres-
therapiekosten

Nothing new

Kosten

Wirkstoff

zu bewertendes Arzneimittel
Elotuzumab

+ Lenalidomid
+ Dexamethason

NT
Bortezomib

Bortezomib

+ Doxorubicin

Bortezomib

+ Dexamethason

Lenalidomid

+ Dexamethason

! 28-Tage-Zyklus

2 Insgesamt 13 Zyklen pro Behandlung

3 Folgejahre
N 21-Tage-Zyklus

® Insgesamt 8 Zyklen pro Behandlung

Behandlungsmodus

Behandlungstage

1.-2. Zyklus'*2: 30
10 mg/kg KG an Tag 1, (26)
8, 15, 22 (ab 3. Zyklus:

Tag 1, 15)

25 mg an Tag 121" 273
1. - 2. Zyklus'™: 28 mg

anTag1, 8, 15, 22

(ab dem 3. Zyklus:

28 mganTagl, 15 30 (26)°
+40 mg an Tag 8, 22) 22 (26)°
1,3 mg/m? KOF an Tag 32
1,4,8, 11*°

s.o. s.o.
30 mg/m? KOF an Tag 8
44*5

4 -8 7Zyklen*: s.0. 16-32
4 -8 7yklen": 20 mg 32-64
anTagl,2,4,5,8,9,

11,12

25 mg an Tag 121" 273
Zyklus 1 -4 84
40mganTagl-4,9—

12,17-20

ab 5. Zyklus'™:

40mganTagl-4
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Sprunginnovation

Jahrestherapiekosten

93.454,80 €
(80.994,16 €)*

104.707,98 €

108,05 €
(93,64 €)°
82,59 €

(97,60 €)
198.353,42 €
(185.893,39 €)*

52.584,00 €

73.529,04 €

26.367,87 —52.735,74 €

105.023,32 €



Versorgungsanalysen

Nach der Markteinfiihrung von Elotuzumab im Juni 2016 erreichte das Verord-
nungsvolumen bereits im Dezember 2016 ein Niveau von Uber 1.000 DDD pro
Monat. Ab Juli 2017 zeigte sich ein Riickgang auf unter 800 DDD pro Monat. Dabei
muss berticksichtigt werden, dass es sich beim MM um ein seltenes Leiden (or-
phan disease) handelt und 2017 weniger als 80 Patienten mit Elotuzumab behan-
delt wurden.

Der Beschluss des G-BA im Dezember 2016 und die Anerkennung eines geringen
Zusatznutzens kdnnten das Verordnungsvolumen beeinflusst haben. Ab Februar
2017 zeigte sich ndamlich ein Riickgang des Verordnungsvolumens im Vergleich
zum hohen Niveau im Dezember 2016. Der Einfluss des Erstattungsbetrages von
Empliciti®, der ab dem 01.07.2017 galt, fuhrte rasch zu einem Umsatzriickgang von
Elotuzumab. Im Oktober 2016 setzten etwa 800 DDD genauso viel um wie im Juli
2017 Gber 1.000 DDD. Dies entspricht etwa der durchschnittlichen Preisreduktion
in der Hohe von etwa 22 %, die durch den Erstattungsbetrag erzielt wurde.

Abbildung 4.6: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze von
Elotuzumab nach Monaten (2016 — 2017)
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4.8 HPV-Impfstoff

Handelsname: Gardasil® 9 Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: aktive Immunisierung MSD VACCINS

gegen HPV-Erkrankungen

ATC-Code: J07BMO03 Markteinfiihrung: April 2016

Darreichungsform: Injektionssuspension DDD: 1 DE P 0,27 mg v
Bewertung

Gardasil® 9 ist ein adjuvantierter, nicht-infektioser, rekombinanter, neunvalenter
Impfstoff gegen Humane Papillomviren (HPV). Er ist aus hochgereinigten virusdahn-
lichen Partikeln des Hauptkapsidproteins L1 der gleichen vier HPV-Typen (6, 11, 16
und 18) wie der viervalente HPV-Impfstoff Gardasil/Silgard hergestellt sowie funf
zusatzlichen HPV-Typen (31, 33, 45, 52, 58). Es wird das gleiche amorphe Alumini-
umhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans wie beim viervalenten HPV-Impfstoff ver-
wendet (EMA, 2018).

Die HPV-Typen 16 und 18 verursachen ca. 70 % der Zervikalkarzinome weltweit.
Da die mit dem neunvalenten Impfstoff abgedeckten HPV-Typen 31, 33, 45, 52
und 58 zusatzlich rund 20 % der Karzinome verursachen, wird angenommen, dass
Gardasil® 9 sogar 90 % der Zervixkarzinome verhindern kann (Serrano et al., 2012).

Das im April 2016 von der Europaischen Kommission bei Kindern ab neun Jahren
zur Impfung gegen HPV zugelassene Gardasil® 9 (CHMP, 2015a) liegt als Injektions-
suspension oder als solche in einer Fertigspritze vor. Es wird intramuskular inji-
ziert, vorzugsweise in den Deltoideusbereich des Oberarms oder in den oberen
anterolateralen Bereich des Oberschenkels (Fachinformation Gardasil® 9, 2018).

Gardasil® 9 kann nach einem Zwei-Dosen-Impfschema (,,0, dann 6 bis 12 Monate“)
verabreicht werden, d.h. die zweite Dosis sollte der ersten nach fiinf bis 13 Mona-
ten folgen. Wird die zweite Impfdosis friiher als flinf Monate nach der ersten ver-
abreicht, sollte eine dritte Dosis geimpft werden. Personen im Alter von 15 Jahren
oder &lter sollten nach einem Drei-Dosen-Schema (,,0, 2, 6 Monate”) geimpft wer-
den. Dabei wird die zweite Dosis friihestens einen Monat nach der ersten und die
dritte friihestens drei Monate nach der zweiten Dosis verabreicht. Alle drei Dosen
sollten innerhalb eines Jahres verabreicht werden (Fachinformation Gardasil® 9,
2018).

Die Zulassungsstudie ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, mit
dem viervalenten Impfstoff Gardasil kontrollierte Phase-llb-lll-Studie mit rund
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14.000 Frauen im Alter zwischen 16 und 26 Jahren (Sponsor: Merck Sharp & Doh-
me, NCT00543543).

In der Studie wurde insbesondere untersucht, bei wie vielen Frauen zwischen 16
und 26 Jahren, denen Gardasil® 9 verabreicht worden war, eine Erkrankung (Wu-
cherungen oder Karzinome) aufgrund einer durch die HPV-Typen 31, 33, 45, 52
und 58 verursachten HPV-Infektion auftrat und mit denen verglichen, die den
viervalenten Impfstoff Gardasil® (gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18) erhalten
hatten. Zu den Endpunkten gehdrten hochgradige intraepitheliale Neoplasien am
Gebarmutterhals, Adenokarzinom in situ, invasives Zervikalkarzinom, hochgradige
intraepitheliale Neoplasien der Vulva und Vagina sowie Vulva- und Vaginakarzi-
nom. In der Studie wurde gezeigt, dass die Wirksamkeit des neunvalenten Impf-
stoffs in der HPV-naiven Population bei 97 % lag. Dies galt fiir die Pravention von
mittelgradigen Dysplasien am Gebarmutterhals (zervikale intraepitheliale Neopla-
sie, Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN2) oder weniger ernsten Erkrankungen
wie hochgradigen intraepitheliale Neoplasien der Vulva (Vulval Intraepithelial
Neoplasia, VIN2 oder 3) sowie der hochgradigen intraepithelialen Neoplasien der
Vagina (Vaginal Intraepithelial Neoplasia, VaIN2 oder 3), die mit den HPV-Typen
31, 33, 45, 52 und 58 in Zusammenhang stehen (diese Typen sind nicht im vierva-
lenten Impfstoff enthalten). In der Gesamtpopulation waren die Raten der hoch-
gradigen Erkankungen von Zervix, Vagina und Vulva mit 14 Fallen in 1.000 Perso-
nenjahren in beiden Impfstoffgruppen gleich hoch. Die Antikdrperreaktionen auf
die HPV-Typen 6, 11, 16, und 18 waren der viervalenten Impfung nicht unterlegen
(Joura et al., 2015).

Die Immunogenitdt von Gardasil® 9 wurde auerdem in einer multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten Phase-IllI-Studie im Parallelgruppendesign bei
1.932 Madchen und 666 Jungen im Alter von neun bis 15 Jahren sowie bei 468
Frauen im Alter von 16 und 26 Jahren beurteilt (Sponsor: Merck Sharp & Dohme,
NCT00943722). Nach vier Wochen und der dritten Dosis des Impfstoffs, zeigten
Uiber 99 % der Méadchen, Jungen und Frauen eine Serokonversion fiir jeden der
geimpften HPV-Typen. Die Ergebnisse bestdtigen die Wirksamkeit der neunvalen-
ten HPV-Impfung bei jungen Frauen zwischen 16 und 26 Jahren sowie bei Mad-
chen und Jungen zwischen neun und 15 Jahren (Van Damme et al., 2015).

In einer open label, nicht-randomisierten Phase-lll-Studie im Parallelgruppende-
sign wurde die Immunogenitat von Gardasil® 9 bei Mannern und Frauen im Alter
von 16 bis 26 Jahren untersucht. In dieser Studie erhielten 1.103 heterosexuelle
Maénner, 313 Manner, die Sex mit Mannern haben, und 1.099 Frauen Gardasil® 9
(Sponsor: Merck Sharp & Dohme, NCT01651949). 99,5 % der Studienteilnehmer
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waren nach sieben Monaten fiir jeden der geimpften HPV-Typen seropositiv (Cas-
tellagué et al., 2015).

Die Immunogenitat und Sicherheit von Gardasil® 9 wurde weiterhin an 600 Mad-
chen im Alter zwischen neun und 15 Jahren in einer doppelblinden, randomisier-
ten Phase-llI-Studie im Parallelgruppendesign beurteilt. Auch hier wurde Gardasil® 9
mit dem viervalenten Gardasil® verglichen. Die Studie zeigte eine vergleichbare
Immunogenitat fur die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 und Sicherheit (Sponsor: Merck
Sharp & Dohme, NCT01304498; Vesikari et al., 2015).

Der Vergleich der Immunogenitat von Gardasil® 9 mit dem viervalenten Gardasil®
bei Mannern wurde in einer weiteren doppelblinden, randomisierten Phase-IlI-
Studie im Parallelgruppendesign unternommen (Sponsor: Merck Sharp & Dohme,
NCT02114385). In diese Studie wurden insgesamt 500 junge Manner im Alter von
16 und 26 Jahren eingeschlossen. Immunogenitat fir die HPV-Typen 6, 11, 16 und
18 und Sicherheit der beiden Impfstoffe waren auch hier vergleichbar (Van Dam-
me et al., 2016).

In zwei weiteren open label, randomisierten Phase-IlI-Studien im Parallelgruppen-
design wurde die gleichzeitige Gabe von Gardasil® 9 und anderen Impfstoffen
(Menactra™, Adacel™, REPEVAX™) flir Madchen und Jungen im Alter von elf bis 15
Jahren beurteilt (Sponsor: Merck Sharp & Dohme, NCT00988884 und NCT01073293).
In der Studie, welche die Immunogenitat und Sicherheit bei gleichzeitiger Gabe mit
Menactra™ oder Adacel™ (gegen Meningokokken bzw. Diphterie, Tetanus und
Pertussis) an insgesamt 1.241 elf- bis 15-jahrigen Madchen und Jungen bewertete,
wurden 621 Madchen und Jungen gleichzeitig geimpft. Die gleichzeitige Gabe
wurde insgesamt gut vertragen und es zeigten sich keine Beeintrachtigungen in
der Immunogenitat (Schilling et al., 2015). In der Studie, in der die gleichzeitige
Gabe von REPEVAX™ gegen Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis an 1.054 Mad-
chen und Jungen im Alter von elf bis 15 Jahren untersucht wurde, zeigten sich in
beiden Gruppen Serokonversionsraten flr die geimpften neunvalenten HPV-Typen
von Uber 99,8 % (Kosalaraksa et al., 2015).

Studienergebnissen an 921 Madchen und Frauen im Alter von zwolf bis 26 Jahren
zufolge, ist eine Impfung mit Gardasil® 9 ebenfalls wirksam, wenn vorher der vier-
valente HPV-Impfstoff verabreicht worden ist. 98 % der Studienteilnehmerinnen
waren seropositiv fir die geimpften HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58 aus Gardasil® 9
(Garland et al., 2015). Diesen Ergebnissen liegt eine doppelblinde, randomisierte
Phase-Ill-Studie im Parallelgruppendesign zugrunde (Sponsor: Merck Sharp &
Dohme, NCT01047345).
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Eine aktuelle und vom pU unabhidngige Metaanalyse von Costa und Kollegen
(2017) schloss drei der hier aufgefiihrten RCTs zur Sicherheit des neunvalenten
und viervalenten Impfstoffs ein (Joura et al., 2015; Vesikari et al., 2015; Moreira et
al., 2016) und verglich die Ergebnisse auf Unterschiede hinsichtlich des Sicher-
heitsprofils. Die Studien umfassten insgesamt 27.465 Frauen. Schmerz (OR 1,72
[95 % KI 1,62 — 1,82] und Erythem (OR 1,29 [95 % KI 1,21 — 1,36] traten signifikant
haufiger in der Gardasil® 9-Gruppe auf. Weitere Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerzen (OR 1,07 [95 % KI 0,99 — 1,15], Schwindel (OR 1,09 [95 % KI 0,93 —
1,27], Midigkeit (OR 1,09 [95 % KI 0,91 — 1,30] und schwere unerwiinschte Ereig-
nisse waren selten und unterschieden sich in der Haufigkeit nicht zwischen den
Gruppen (Costa et al., 2017).

Ein Review der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) zur
kritischen Bewertung der Wirksamkeit und Kosteneffektivitat der HPV-Impfung fur
Manner untersuchte die bestehende Evidenz zur Pravention von HPV-assoziierten
Genitalwarzen und Karzinomen des Penis, Anus oder Oropharynx (2017). Zum
neunvalenten Impfstoff identifizierte die Ubersichtsarbeit vier Studien (ein RCT
und drei prospektive Kohortenstudien). Hiervon untersuchten zwei Studien Kinder
von neun bis 15 Jahren und zwei Studien Erwachsene. Laut CADTH unterstiitzt die
wachsende Studienlage den Einschluss von Jungen und Mannern bis 26 Jahre in
HPV-Immunisierungsprogramme. Allerdings schlussfolgerten die Autoren, dass der
groBte Teil der Evidenz Aussagen zum ,Zwischenergebnis“ Serokonversion vor-
nimmt und Patienten nicht lange genug beobachtet werden, um klinisch bedeu-
tungsvolle Endpunkte zu messen. AuBerdem stiitzt sich ein GroRteil der Evidenz
auf Studien zum viervalenten Gardasil®, sodass es schwierig sei, den Einfluss der
Impfung von Jungen und Mannern auf HPV-assoziierte Erkrankungen, auch bezo-
gen auf das beste Impfalter, umfassend zu beurteilen (CADTH, 2017).

Ein systematischer Review des Norwegian Knowledge Centre for the Health Ser-
vices aus dem Jahr 2015 fasste Studien zur Wirkung der viervalenten Impfung
hinsichtlich der Prdvention externer genitaler Lasionen aufgrund einer Infektion
mit den HPV-Typen 6, 11, 16 oder 18 bei Mannern im Alter von 16 und 26 Jahren
zusammen. Die Qualitdt der zugrundeliegenden Evidenz wurde dabei als mittel-
maRig eingestuft. Hauptsachlich sind es bei den genitalen Lasionen Genitalwarzen,
die mit der Impfung verhindert werden kénnen. Daten zu pramalignen Lasionen
wie solche, die zum Peniskarzinom gehoren, sind stark limitiert und nicht eindeutig
(niedriger Evidenzgrad). Hier sind langere Nachbeobachtungszeiten erforderlich. In
der Subpopulation der Ménner, die Sex mit Mannern haben, reduziert die Impfung
das Risiko auf ein Analkarzinom (niedriger Evidenzgrad). Daten aus drei Jahren
Nachbeobachtungszeit zeigten kaum Unterschiede hinsichtlich schwerer uner-
winschter Ereignisse in der Impf- gegeniber der Kontrollgruppe (mittlerer Evi-

112



denzgrad). Weitere Forschung ist erforderlich, um zu belegen, dass die HPV-
Impfung das Risiko auf HPV-assoziierte Karzinome und die krebsbedingte Mortali-
tat verringert (NKCH, 2015).

Die EMA bewertet das Kosten-Nutzen-Verhéltnis flr Gardasil® 9 als insgesamt
positiv. Auf Basis der Daten zu Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit besteht dem-
nach ein positives Kosten-Nutzen-Verhaltnis fir pramaligne Lasionen und Karzi-
nome der Zervix, Vulva, Vagina und des Anus, die durch HPV-Typen der Impfstoffe
verursacht worden sind. Ebenso bewertet sie das Kosten-Nutzen-Verhaltnis fir
Genitalwarzen als positiv (CHMP, 2015b; 2016).

Zur Impfung von Jungen bewertet das arznei-telegramm Gardasil® 9 als wirksam,
insbesondere sei die Impfung fir homosexuelle Manner sinnvoll, die von einer
durch die Immunisierung der Madchen ausgehenden Herdenprotektion ausge-
schlossen sind. Umgekehrt profitieren ungeimpfte Madchen ebenfalls von der
Immunisierung der Jungen. Den Schutz vor Penis- oder Oropharynxkarzinomen
bewertet das a-t derzeit als ,nicht belegt”. Bei der Immunisierung der Jungen
gegen HPV wird Gardasil® 9 der bivalenten Alternative Cervarix® vorgezogen, da es
die beiden Niedrigrisiko-HPV-Typen 6 und 11 zum Schutz vor Genitalwarzen ent-
halt. Fur das bivalente Cervarix® liegt kein nachweisbarer Nutzen zum Schutz vor
Genitalwarzen vor, die den Hauptteil der HPV-assoziierten Erkrankungen ausma-
chen, fur die bei Jungen ein Nutzen der Impfung belegt ist (a-t, 2018).

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die Impfung in zwei Dosen gegen
HPV fir Madchen und Jungen im Alter von neun bis 14 Jahren vor dem ersten
Sexualkontakt. Findet die erste HPV-Impfung nach dem 14. Lebensjahr statt, sind
insgesamt drei Impfungen notwendig. Laut STIKO kann die Impfung bis zu einem
Alter von 17 Jahren nachgeholt werden (STIKO, 2017; AG HPV, 2018).

Die Empfehlung der STIKO zur Impfung von Jungen ab neun Jahren (STIKO, 2017;
AG HPV, 2018), beruht auf dem o.g. systematischen Review zur Wirksamkeit und
Sicherheit der HPV-Impfung bei Mdnnern von Harder und Kollegen (2018). Harder
und Kollegen schlossen sieben Studien zum viervalenten Gardasil® bei Jungen ab
zwolf Jahren ein (2018). Die Impfempfehlung der STIKO fur Gardasil® 9 gilt jedoch
fir Jungen ab neun Jahren (AG HPV, 2018).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die vorliegenden Studien zur Impfung von
Jungen und Mannern unverhiltnismaRig kleinere Studienpopulationen einschlie-
Ren als die Studien zur Impfung von Frauen. Daten zu klinischen Endpunkten feh-
len bei den Studien zu Mannern weitgehend. Es muss davon ausgegangen werden,
dass die Datenlage fiir andere Zielgruppen, z.B. fir dltere Frauen, unzureichend ist.
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Verfiigbare Impfungen (Zusatz-)Nutzen Kosten

einziger Impfstoff gegen pot. Verhinderung von teils glinstiger als
A die HPV-Typen 6, 11 - 90 % (ggu. 70 %) aller 4 Cervarix®
) sowie 31, 33, 45, 52 und ) Zervixkarzinome )

L I e J

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Fricke et al. a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Mittel der Wahl Wirksam zur
Noch offene Fragen Verhinderung von
B BeiJungen Genitalwarzen und - =
Cervarix® Vorstufen des
vorzuziehen Cervixkarzinoms
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Therapiekosten
zu bewertender Impfstoff
Gardasil® 9 2 (3) Dosen innerhalb 1 Jahr: 0,6 -12(0,2,6) 325,40 - 488,10 €*
Monate
weiterer Impfstoff
Cervarix® 2 (3) Dosen innerhalb 1 Jahr: 0,5-13 (0, 1, 6) 312,76 — 469,14 €*
Monate

* Preise gemaR Empfehlungen fur die Impfhaufigkeit, je nach KV-Regelung Abrechnung utber Sprechstundenbedarf (Zehnerpa-
ckung) méglich

Versorgungsanalysen

Die Verordnung von Gardasil® 9 nimmt ab Listung in der Lauer-Taxe zu bis im
Dezember 2016 ein erster Riickgang auf das Niveau des Vormonats von 2.755 DDD
erreicht wird. Danach wird die steigende Tendenz bis zum Maximum von 5.162
DDD im November 2017 deutlich (Abbildung 4.7). Die unregelméaRige, aber insge-
samt deutliche Steigerung der Bruttoumsatze und DDDs bis zum Jahresende 2017
ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass vor August 2017 parallel noch der vier-
valente Impfstoff Gardasil® und seitdem nur noch der neunvalente Impfstoff Gar-
dasil® 9 sowie die bivalente Alternative Cervarix® auf dem Markt sind (STIKO,
2017). Dass es im Dezember zu einem deutlichen Rickgang der verordneten Ta-
gesdosen kommt, ist eher ein organisatorisches Problem: Aufgrund der Feiertage
finden weniger Impfungen statt oder werden vorgezogen.
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Abbildung 4.7: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von
Gardasil® 9 nach Monaten (2016 — 2017)
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4.9 Mepolizumab

Handelsname: Nucala® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Asthma bronchiale GSK

ATC-Code: RO3DX09 Markteinfiihrung: Februar 2016

Darreichungsform: Pulver z. Herstellung

einer Injektionssuspension DDD: 0,37 mg P s.c. v
Bewertung

In Deutschland steht mit Mepolizumab (Nucala®) seit Februar 2016 der erste Inter-
leukin-5-Inhibitor fiir die Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma, die mit
Standardtherapeutika nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen, zur Verfi-
gung. Der humanisierte monoklonale Antikdrper bindet mit hoher Affinitat und
Spezifitat an Interleukin-5 (IL-5), ein Zytokin, das mafgeblich die Aktivitat eosino-
philer Granulozyten reguliert. Bei etwa 50 % der Patienten mit schwerem Asthma
ist die Anzahl der Eosinophilen in Blut und Gewebe erhoht und dient daher als
Biomarker zur Phanotypisierung der Erkrankung (Fajt & Wenzel, 2017). Der Wirk-
stoff Mepolizumab soll die Bindung von IL-5 an seinen Rezeptor verhindern, um
die Aktivitat der Eosinophilen zu vermindern und somit eine bessere Kontrolle des
Asthmas zu erreichen (GSK, 2018). Mepolizumab wird im Abstand von vier Wo-
chen subkutan in den Oberarm, den Oberschenkel oder die Bauchdecke injiziert.
Daflir werden 100 mg Pulver in 1 ml Kochsalzldsung rekonstituiert. Erwachsenen
und Kindern ab zwolf Jahren werden 100 mg verabreicht. Kinder ab sechs Jahren
erhalten 40 mg bzw. 0,4 ml der Lésung, was einen erheblichen Verwurf bedingt.
Das Arzneimittel ist flir die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer
Fortsetzung der Therapie sollte mindestens einmal jahrlich, auf Basis der arztlichen
Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung und des AusmaRes der Exazerbati-
onskontrolle des Patienten, tiberprift werden (GSK, 2018).

Der Wirkstoff durchlief ein zentralisiertes Zulassungsverfahren und wurde im
Dezember 2015 von der Europdischen Kommission fiir die Zusatztherapie erwach-
sener Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma bronchiale zuge-
lassen (EMA, 2015). In einem zweiten Verfahren genehmigte die Europdische
Kommission die Indikationserweiterung auf Jugendliche und Kinder ab sechs Jah-
ren (EMA, 2018).

Flr das erste Zulassungsverfahren untersuchte die multizentrische, doppelblinde,
1:1:1:1-randomisierte, placebokontrollierte Phase-llb/llla-Studie DREAM (Sponsor:
GSK, NCT01000506) den Effekt von Mepolizumab auf die Haufigkeit von Exazerba-
tionen bei Patienten ab zwdlf Jahren mit schwerem refraktarem Asthma und dien-
te der Dosisfindung. 616 Patienten wurden in vier Studienarme gruppiert und
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erhielten alle vier Wochen i.v. 75 mg, 250 mg oder 750 mg Mepolizumab oder
Placebo. Als Exazerbation wurde die Verschlimmerung des Asthmas definiert, die
eine mindestens dreitdgige Gabe von systemischen oder oralen Corticosteroiden
(OCS), einen Krankenhausaufenthalt oder eine Vorstellung in der Notaufnahme
erforderte. Bei Patienten, die bereits regelmaRig mit OCS behandelt werden, ent-
spricht die Exazerbation mindestens der Verdopplung der tblichen OCS-Dosis liber
wenigstens drei Tage (Pavord et al., 2012). Die multizentrische, doppelblinde,
1:1:1-randomisierte, placebokontrollierte Phase-llI-Studie MENSA (Sponsor: GSK,
NCT 01691521) untersuchte ebenfalls die Haufigkeit von Exazerbationen unter
Mepolizumab im Vergleich zu Placebo. Dazu wurden 580 Patienten ab zwodlf Jah-
ren mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma drei Gruppen zugewiesen
und erhielten 75 mg i.v. oder 100 mg s.c. Mepolizumab oder Placebo (Ortega et
al., 2014). Die zusammengefasste Analyse von DREAM und MENSA ergab im Ver-
gleich zu Placebo weniger Exazerbationen: 1,24 vs. 2,40 (RR: 0,52 [0,39; 0,69],
p <0,001) in DREAM und 0,83 vs. 1,74 (RR: 0,39 [0,18; 0,83], p <0,001) in MENSA
(EMA, 2015). Schwerpunkt der multizentrischen, doppelblinden, 1:1-randomisier-
ten, placebokontrollierten Phase-llI-Studie SIRIUS (Sponsor: GSK, NCT01691521)
(Bel et al., 2014) war die OCS-Dosisreduktion unter Mepolizumab im Vergleich zu
Placebo. 135 Patienten wurden in zwei Studienarme randomisiert und erhielten
liber 20 Wochen s.c. 100 mg Mepolizumab oder Placebo. Vor Behandlungsbeginn
wurden die Patienten innerhalb einer drei- bis achtwochigen Optimierungsphase
auf die minimal erforderliche OCS-Dosis eingestellt, die ausreichte, um die Erkran-
kung zu kontrollieren. 64 % der mit Mepolizumab behandelten Patienten konnten
die OCS-Einnahme reduzieren gegeniiber 44 % im Placebo-Arm (OR: 2,39 [1,25,
4,56], p =0,08). Als besonders relevant stufte der CHMP ein, dass unter Mepoli-
zumab mehr Patienten eine OCS-Reduktion auf hdchstens 5 mg taglich erreichten
als unter Placebo (54 % vs. 32 %). Mit dem Unterschreiten der relativen Cushing-
Schwelle (7,5 mg Prednisolon pro Tag) wird fiir die OCS-Therapie eine bessere
Langzeitvertraglichkeit angenommen. Die Analyse des Sicherheitsprofils erfolgte
im Europdischen Beurteilungsbericht auf Basis der zusammengefassten Daten
relevanter Phase llI-Studien. Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) waren
unter Mepolizumab dhnlich haufig wie unter Placebo, 82 % gegeniliber 79 % unter
100 mg s.c. Mepolizumab. Am haufigsten traten Kopfschmerzen (20 %) und
Nasopharyngitis (16 %) auf. Die Inzidenz von schwerwiegenden UAE war bei Pati-
enten, die 100 mg s.c. Mepolizumab erhielten, mit 6 % geringer als unter Placebo
mit 15 %.

Fir den Wirksamkeitsnachweis bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren
wurden im Wesentlichen extrapolierte Daten von erwachsenen Patienten heran-
gezogen. Der CHMP stimmte diesem Vorgehen vor dem Hintergrund der geringen
Inzidenz von schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma in dieser Patientenpo-
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pulation von weniger als 1 % zu. Der pU legte die Daten der Teilnehmer zwischen
sechs und 17 Jahren aus den Studien MENSA (n = 25) und MUSCA (n = 9) vor. Die
placebokontrollierte, 1:1-randomisierte, doppelblinde Phase-lllI-Studie MUSCA
(Sponsor: GSK, NCT02281318) adressierte 551 Patienten ab zwolf Jahren mit
schwerem refraktdarem eosinophilem Asthma, die alle vier Wochen 100 mg Mepo-
lizumab s.c. erhielten. GemaR Studienprotokoll erhielten die Patienten hochdo-
sierte inhalative Corticosteroide (Inhaled Corticosteroids, ICS) und mindestens eine
weitere Kontrollmedikation (Chupp et al., 2017). Primdrer Endpunkt der Studie
war der Effekt auf die HRQoL, der mittels Fragebogen (St. George's Respiratory
Questionnaire, SGRQ) erfasst wurde. Die differenzierte Analyse zeigte fiir Patien-
ten zwischen zwolIf und 17 Jahren eine 40 %ige Reduktion (RR: 0,6 [0,17; 2,10])
klinisch relevanter Exazerbationen gegenlber 50 % bei Erwachsenen (RR: 0,46
[0,38; 0,56]). Fur die Altersgruppe sechs bis elf Jahre beschrankt sich die Evidenz
auf die Studie 200363 (Sponsor: GSK, NCT 02377427), eine einarmige, offene Pha-
se-lI-Studie mit 40 mg oder 100 mg s.c. Mepolizumab, die 36 Kinder mit schwerem
eosinophilem Asthma im Alter von sechs bis elf Jahren untersuchte. Die Kinder
erhielten zu Studienbeginn mittel- oder hochdosierte ICS und mindestens eine
Begleitmedikation (ClinicalTrails.gov, 2018). Die Studie zielte jedoch nicht auf
einen Wirksamkeitsvergleich, sondern fokussierte pharmakokinetische und phar-
makodynamische Aspekte sowie die Vertraglichkeit von Mepolizumab. Sekundarer
Endpunkt war die Asthmakontrolle, die mit den Fragenbogen ACQ-7 (Asthma
Control Questionnaire-7) und ACQ-5 bestimmt wurde. Die Auswertung zeigte zum
Ende der zwolfwdchigen Behandlungsphase bei 48 % (ACQ-7) bzw. 55 % (ACQ-5)
der Kinder die als minimal klinisch relevant definierte Verbesserung um mindes-
tens 0,5 Punkte. Dieses Ergebnis entspricht den Effekten, die bei den erwachsenen
Studienteilnehmern beobachtet wurden. In MENSA verbesserten 63 % der Patien-
ten unter Mepolizumab zwischen 12 und 17 Jahren und 52 % der Erwachsenen
den ACQ-5-Score um mindestens 0,5 Punkte. Bei den Teilnehmern, die Placebo
erhielten, betrug der Anteil 44 % bei den jugendlichen und 46 % bei den erwach-
senen Patienten. Die differenzierte Auswertung nach eingesetzter Dosis zeigt, dass
Patienten mit 40 mg Mepolizumab in groRerem AusmaR profitierten als Patienten
mit 100 mg Mepolizumab. 61 % der Teilnehmer unter 40 kg KG verbesserten den
ACQ-5-Score um mindestens 0,5 Punkte, bei Teilnehmern mit mindestens 40 kg KG
hingegen nur 40 %, dhnlich wie in der Placebo-Gruppe. Die Studie 200363 war
nicht geeignet, den Endpunkt Exazerbationen zu bestimmen. Im EPAR wird der
besondere therapeutische Bedarf betont, Strategien zu entwickeln, um die Ein-
nahme der OCS zu reduzieren. Aktuell ist die Datenlage zur Wirksamkeit von Me-
polizumab bei Kindern als unzureichend zu bezeichnen.

Den therapeutischen Stellenwert von Mepolizumab und anderen IL-5-Antikdrpern
sieht die aktuelle NVL Asthma in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
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schwerem eosinophilem Asthma der Stufe 5. Nach den Ergebnissen von Corren
und Kollegen fordern die Autoren eine Eosinophilen-Konzentration von mindes-
tens 300/ul Blut (AWMF, 2018).

Am 21. Juli 2016 schloss der G-BA das erste Nutzenbewertungsverfahren nach § 35 a
SGB V Uber Mepolizumab ab. Als zVT wurde fiir die Anwendung bei Erwachsenen mit
schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma eine patientenindividuelle Therapie-
eskalation mit mittel- bis hochdosierten ICS und langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) definiert. Auch die zusatzliche Behandlung mit Tiotropium oder mit méglichst
niedrig dosierten OCS, auch in Kombination mit Omalizumab, war vorgesehen. Einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen stellte der G-BA fiir Patienten fest,
die OCS als regelméRige Zusatztherapie erhalten. Ausschlaggebend waren die Ergeb-
nisse der OCS-Reduktions-Studie SIRIUS, die zeigte, dass mehr Patienten unter Me-
polizumab als unter Placebo die tagliche Einnahme auf maximal 5 mg/Tag Predniso-
lon reduzieren konnten. Patienten, die nicht oder nur im Rahmen akuter Exazerbati-
onen mit OCS behandelt werden, wurden in SIRIUS nicht berlicksichtigt. Da der pU
flr diese Patienten keine geeigneten Studien vorlegte, gilt der Zusatznutzen als nicht
belegt (G-BA, 2016b). In einem zweiten Verfahren beurteilte der G-BA den Zusatz-
nutzen fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren. Der pU
legte in diesem Zusammenhang keine geeigneten Daten vor, so dass der G-BA kei-
nen Beleg fiir einen Zusatznutzen identifizierte (G-BA, 2019).

Verfuigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
erster zielgerichteter Anhaltspunkt fir geringen teurer als zZVT mit
' immunologischer Zusatznutzen nur belegt #  ICS/LABA/LAMA teils
y Behandlungsansatz bei ) flir erwachsene Patienten, ) glnstiger als Omalizumab,
eosinophilem Asthma die regelmaRig OCS das fiir etwa ein Drittel
. 4 anwenden, direkt 4 der Patienten im label
vergleichende Studien infrage kommt, bei
fehlen, insbes. bei Kindern Behandlung von Kindern
limitierte Evidenz 26 —<12 Jahre hoher

Verwurf von 60 %

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Fricke et al. a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Nach der NVL
Mittel der Reserve Asthma: Not acceptable
A mit erst in letzter now under re- Sprunginnovation
Einschrankungen Therapiestufe examination
empfohlen
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Kosten

Wirkstoff

zu bewertendes Arzneimittel

Mepolizumab

ICS + LABA

Mittel- bis hoch dosierte ICS
Budesonid

LABA

Formoterol

ICS+LABA Fixkombination
Fluticason/Vilanterol*

Fluticason/Salmeterol®
ocs'

Prednison

Prednisolon

LAMA

Tiotropium

VT

ICS + LABA

Mittel- bis hoch dosierte ICS
Budesonid

LABA

Formoterol

ICS+LABA Fixkombination
Fluticason/Vilanterol*

Fluticason/Salmeterol®
ocs'

Prednison
Prednisolon
LAMA
Tiotropium
IgE-Antikorper
Omalizumab®

! Erwachsene
? Kinder

Behandlungsmodus

100 mg 1x alle 4 Wochen
1x 40 mg 26 — <12 Jahre/
100 mg 212 -

<18 Jahre alle 4 Wochen

400 — 800 g 1x tgl.

2448 g 1x tgl.
12 ugz 2x tgl.

92/22 pg 1x tgl. oder
184/22 ug

50/100 pg 2x tgl. oder
50/250 pg oder 50/500 pg

5-15 mg' 1x tgl.
5-15 mg1 1x tgl.

5 ug 1x tgl.

400 - 800 pg tgl.

24— 48 g’ tgl.
12 pg’ 2x tgl.

92/22 pg oder 184/22 ug
1x tgl.

50/100 pg oder 50/250 pg
oder 50/500 pg 2x tgl.

5-15 mg1 1x tgl.
5-15mg" 1x tgl.

5 pg 1x tgl.

75— 600 mg 1x alle 2 oder
4 Wochen

Behandlungstage

13

365

365

365
patientenindividuell
patientenindividuell

365

365

365

365
365
patientenindividuell
patientenindividuell
365

13-26

Jahrestherapiekosten

16.264,99 €

67,45-134,90 €

250,92 -501,83 €
250,92 €

425,79 — 555,98 €
318,24 -502,08 €
59,53 -144,43 €
50,92 -111,69 €

727,00 €

67,45—-134,90 €

250,92 -501,83 €
250,92 €

425,79 — 555,98 €
318,24 -502,08 €
59,53 - 144,43 €
50,92 -111,69 €
727,00 €

3.486,73 —51.2314,34 €

3 Lt. Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten mit IgE-vermittelten Asthma eingesetzt werden

122



Versorgungsanalysen

Innerhalb des ersten Halbjahres nach Markteintritt im Februar 2016 steigen die
Verordnungen auf 3.976 DDD im Juni 2016 an. Im darauffolgenden Monat dndert
sich diese Tendenz und die DDD sinken auf 2.966. Historisch ist diese Entwicklung
mit dem Abschluss des ersten Nutzenbewertungsverfahrens des G-BA assoziiert, in
dem Mepolizumab fir die Anwendung bei Erwachsenen kein Zusatznutzen zuer-
kannt wurde (G-BA, 2016a). Im weiteren Verlauf nehmen die Verordnungsvolumi-
na tendenziell zu und erreichen im November 2017 den Maximalwert von 10.777
DDD. Zum Abschluss des dargestellten Zeitraums sind die Verordnungen wieder
ricklaufig. Die Bruttoumsdtze erreichen im November 2016 das Maximum von
545.472 €. Die Einflihrung des Erstattungsbetrages zum 15. Mai 2017 fiihrt zu
einer Preisreduktion von im Mittel 28 % pro DDD.

Abbildung 4.8: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von
Mepolizumab nach Monaten (2016 — 2017)
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4.10 Migalastat

Handelsname: Galafold® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Morbus Fabry Amicus Therapeutics

ATC-Code: A16AX14 Markteinfiihrung: Juni 2016

Darreichungsform: Hartkapseln DDD: 61,5 mg O o,V
Bewertung

Migalastat (Galafold®) wurde im Mai 2016 von der Europdischen Kommission
zentral als Orphan-Arzneimittel fiir die Dauerbehandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 16 Jahren mit gesicherter Morbus-Fabry-Diagnose zugelassen, bei
denen eine Mutation vorliegt, die auf die Behandlung mit Migalastat anspricht. Flr
diese Indikation ist Migalastat die erste orale Therapieoption.

Die Symptome bei Menschen mit Morbus Fabry entstehen durch einen Mangel
bzw. unzureichende Aktivitat des Enzyms a-Galaktosidase A (GLA), das fir den
Abbau von Globotriaosylzeramid (GL-3) verantwortlich ist. Migalastat stabilisiert
GLA und erhéht so dessen Aktivitat.

Die Dosierung liegt bei 123 mg Wirkstoff in einer Hartkapsel, die die Patienten
jeden zweiten Tag im Ganzen einnehmen. Da die Resorption durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme verringert wird, sollte die Einnahme zwei Stunden vor und
zwei Stunden nach einer Mahlzeit erfolgen (EMA, 2016; 2018).

Der Zulassung liegen zwei pivotale, randomisierte Phase-IlI-Studien zugrunde, an
denen Patienten Uber 16 Jahre mit bestatigter Morbus-Fabry-Diagnose teilnah-
men, deren Mutationen im GLA-Gen auf eine Behandlung mit Migalastat anspre-
chen (EMA, 2016).

Die 67 Patienten in der doppelblinden FACETS-Studie hatten zuvor mindestens
sechs Monate lang keine Enzymersatztherapie erhalten (Germain et al., 2016). Die
Interventionsgruppe mit 34 Teilnehmern erhielt 150 mg Migalastat peroral jeden
zweiten Tag, die Kontrollgruppe mit 33 Teilnehmern Placebo.

Priméarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit Ansprechen auf die
Therapie nach sechs Monaten, definiert als eine mindestens 50-%-ige Reduktion der
GL-3-Inklusionen in den interstitiellen Nierenkapillaren im Vergleich zum Aus-
gangswert. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant, gleiches galt auch fir
den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
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Die 60 Patienten in der offenen ATTRACT-Studie hatten zuvor eine intravendse
Enzymersatztherapie mit Agalsidase alfa oder Agalsidase beta erhalten (Hughes et
al., 2017). Die Interventionsgruppe mit 35 Teilnehmern erhielt jeden zweiten Tag
150 mg Migalastat peroral, die Kontrollgruppe mit 24 Teilnehmern fuhrte die bis-
herige intravendse Enzymersatztherapie weiter.

Primdrer Endpunkt war die annualisierte Veranderung der glomeruldren Filtrati-
onsrate, die mit zwei Verfahren ermittelt wurde (MGFRighexol UNd €GFRepkpl). We-
gen der geringen verfligbaren Teilnehmerzahl war die Studie formal nicht als
Nicht-Unterlegenheitsstudie angelegt. Als MaR fiir ,Vergleichbarkeit” wurde eine
Uberlappung der 95 %-Konfidenzintervalle von mindestens 50 % sowie ein Unter-
schied der annualisierten Verdnderung der glomeruldren Filtrationsrate von
héchstens 2,2 ml/min/1,73 m? definiert.

Nach 18 Monaten betrug der Unterschied zwischen den Gruppen bei MGFRiohexol
-1,11, bei eGFRpk.ep +0,63, jeweils mit sehr weiten Konfidenzintervallen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit Hilfe des SF-36-Fragebogens
erfasst. In beiden Gruppen fanden sich am Ende der Studie aber keine wesentli-
chen Verdanderungen zum Ausgangswert.

Nach der Bewertung des europédischen Beurteilungsberichts wird die ,Vergleich-
barkeit” der beiden Interventionen auf dieser Basis akzeptiert. Gleichzeitig wird
aber auch darauf hingewiesen, dass sich aus diesen Ergebnissen keine definitiven
Schlussfolgerungen im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Migalastat und der
intravendsen Enzymersatztherapie ziehen lassen. Eingeschrankt wird die Aussage-
kraft auch dadurch, dass in der Studie ein Placebo-Arm fehlt und Informationen
zum Krankheitsverlauf der Patienten vor Einschluss in die Studie fehlen. Nicht-
Unterlegenheit ist also formal nicht belegt (EMA, 2016).

Derzeit lauft noch eine offene einarmige Studie an péadiatrischen Patienten zwi-
schen zwolf und 18 Jahren (NCT03500094).

Zum Zeitpunkt der Zulassung lagen fir die Sicherheit von Migalastat Erfahrungs-
werte an 168 Patienten mit Morbus Fabry vor, davon 119 mit einer Behandlungs-
dauer von mindestens einem Jahr. Haufige unerwiinschte Arzneimittelereignisse in
den pivotalen Studien waren Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Miidigkeit, Fatigue,
Fieber und Pardsthesien. Die Reaktionen waren meist leicht bis moderat. Insge-
samt sind die Erkenntnisse zu Nebenwirkungen aufgrund der relativ geringen
Anzahl an behandelten Patienten und der relativ kurzen Behandlungsdauer einge-
schrankt (EMA, 2016).
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Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das AusmalR des Zusatznutzens
ist durch den pU nachzuweisen. Fiir die Bewertung zog der G-BA die pivotale Zu-
lassungsstudie ATTRACT heran. Auf dieser Basis kam der G-BA im Dezember 2016
zu dem Schluss, dass der Zusatznutzen fiir Migalastat nicht quantifizierbar ist, da
die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studie keine statistisch
signifikanten Vorteile von Migalastat gegeniiber der im deutschen Versorgungsall-
tag verwendeten Enzymersatztherapie aufzeigen (G-BA, 2016).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. erste orale Zusatznutzen nicht kein Kostenvergleich, da
Therapieoption, aber - quantifizierbar Orphan-Arzneimittel
) _Gle|chwe“rt|gke|t zu einer ) J
intravendsen
/  Enzymersatztherapie > >
nicht belegt

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

. a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.
A - - Nothing new Schrittinnovation

Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten
zu bewertendes Arzneimittel

Migalastat alle 2 Tage 123 mg 183 247.789,84 €
Versorgungsanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnten aus Datenschutzgriinden
keine Versorgungsanalysen von Migalastat erstellt werden.
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4.11 Olaratumab

Handelsname: Lartruvo® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Weichgewebesarkom Eli Lilly

ATC-Code: LO1XC27 Markteinfiihrung: Dezember 2016

Darreichungsform: Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslosung DDD:0,1g 0,C, Vv,
Bewertung

Lartruvo® wurde im November 2016 in Europa in Kombination mit Doxorubicin zur
Behandlung von fortgeschrittenem Weichgewebesarkom in einem zentralisierten
Verfahren zugelassen, flr Patienten, die nicht fur eine kurative Behandlung (Ope-
ration oder Strahlentherapie) geeignet sind, und die zuvor nicht mit Doxorubicin
behandelt wurden (EMA, 2016). Fur Olaratumab wurde bereits 2015 eine Orphan-
Designation durch die Europadische Kommission zur Behandlung von Weichgewe-
besarkomen erteilt (EU/3/15/1447) (EMA, 2015; EC, 2015). Die Zulassung von
Olaratumab erfolgte im Rahmen einer bedingten Zulassung (Conditional Marketing
Authorisation, CMA). Fir die Erteilung einer solchen Zulassung auf der Grundlage
weniger umfangreicher Daten, als dies normalerweise der Fall ist, wurde mit der
Verordnung (EG) Nr. 507/2006 ein Verfahren etabliert, das an bestimmte Auflagen
geknipft ist. Diese bedingte Zulassung wird fiir Arzneimittel mit noch unvollstan-
digen klinischen Daten erteilt, die zur Behandlung, Vorbeugung oder arztlichen
Diagnose von zu schwerer Invaliditdt fihrenden oder lebensbedrohlichen Krank-
heiten bestimmt sind, flr Orphan-Arzneimittel oder flr Arzneimittel, die in Krisen-
situationen gegen eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit eingesetzt werden
sollen. Bedingungen sind weiterhin, dass umfangreiche Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit spater nach der Zulassung eingereicht werden und ein ungedeckter
medizinischer Bedarf (,unmet medical need”) besteht. Zudem erfolgte die Zulas-
sung anhand einer beschleunigten Beurteilung (Accelerated Assessment) fur Arz-
neimittel, die von besonderer Bedeutung fur die 6ffentliche Gesundheit sind,
insbesondere fiir therapeutische Innovationen (EMA, 2016). Aufgrund des gezeig-
ten Vorteils im Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und der vom pU bereits
geplanten Phase-lll-Studie mit Olaratumab stimmte die EMA einer bedingten
Zulassung zu mit der Auflage fiir den pU, die Daten aus der Phase-IlI-Studie nach-
zureichen (EMA, 2016). Die Zulassung von Olaratumab ist noch nicht in eine regu-
lare Marktzulassung (Full Marketing Authorisation) umgewandelt worden. In den
USA hatte Olaratumab von der Food and Drug Administration (FDA) eine Break-
through-therapy designation erhalten und wurde im Rahmen des Accelerated
Approval Program im Oktober 2016 zugelassen (FDA, 2019).
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Die Markteinfihrung von Olaratumab in Deutschland erfolgte im Dezember 2016
(Lauer-Taxe, 2019). Olaratumab wird intravends appliziert. Die empfohlene Dosie-
rung ist 15 mg/kg KG, die an Tag 1 und 8 eines jeden dreiwtchigen Zyklus bis zum
Tumorprogress oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt verabreicht
wird. Die Gabe von Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin (Anthrazyklin)
erfolgt fur bis zu acht Zyklen, dabei wird Doxorubicin am Tag 1 jedes Zyklus im
Anschluss an die Olaratumab-Infusion verabreicht. AnschlieRend erfolgt eine Mo-
notherapie mit Olaratumab bei Patienten, deren Erkrankung nicht weiter fortge-
schritten ist. Zur Vorbeugung infusionsbedingter Reaktionen sollten alle Patienten
eine Pramedikation mit einem H1-Antagonisten und Dexamethason erhalten
(Fachinformation Lartruvo®, 2018).

Olaratumab ist ein monoklonaler, humaner IgG1-Antikorper, der in einer murinen
Zelllinie (NSO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Olara-
tumab ist ein Antagonist am Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor a (Platelet
Derived Growth Factor Receptor A, PDGFRa). PDGFRa wird auf Tumor- und Stro-
mazellen exprimiert und reguliert unter anderem das Tumorwachstum, die Prolife-
ration und Metastasierung. Olaratumab bindet spezifisch an PDGFRa und blockiert
dadurch die Rezeptoraktivierung durch PDGF-AA, PDGF-BB und PDGF-CC. Die
Unterbrechung der PDGFRa-Signallibertragung in den Tumorzellen induziert eine
Hemmung des Tumorwachstums (EMA, 2016; Fachinformation Lartruvo®, 2018).

Die Zulassung von Lartruvo® beruhte auf einer Phase-Ib/II-Studie (Sponsor: Eli Lilly,
JGDG, NCT01185964), die an 16 Zentren in den USA im Zeitraum Oktober 2010 bis
Mai 2015 stattfand. In die Studie wurden Anthrazyklin-naive Patienten mit histolo-
gisch oder zytologisch bestatigtem fortgeschrittenem Weichgewebesarkom einge-
schlossen, die nicht fiir eine kurative Behandlung (Operation oder Strahlenthera-
pie) geeignet waren. Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) oder
Kaposi-Sarkom wurden ausgeschlossen.

In der Phase-lb-Studie wurden 15 Patienten eingeschlossen, um die Sicherheit und
die Pharmakokinetik von Olaratumab zu evaluieren. Die Phase Il war eine offene,
randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, in die 133 Patienten eingeschlossen wur-
den. Die Patienten wurden 1:1-randomisiert und erhielten entweder Olaratumab
(15 mg/kg KG) an Tag 1 und 8 in Kombination mit Doxorubicin (75 mg/m” KOF) an
Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus fur insgesamt bis zu acht Zyklen (Olaratumab-
Arm, n = 66) oder Doxorubicin allein in der Dosierung 75 mg/m” KOF (Kontrollarm,
n = 67). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PDGFRa-Status (positiv vs.
negativ), Anzahl systemischer Vortherapien (0 vs. > 1), histologischem Tumortyp
(Leiomyosarkom vs. Synovialsarkom vs. andere) und ECOG-PS (0 bis 1 vs. 2). Ab
dem funften Zyklus war die Gabe von Dexrazoxan zur Risikoreduktion einer Anth-
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razyklin-induzierten Kardiotoxizitdt in beiden Armen nach Ermessen des Priifarztes
erlaubt. Die Patienten im Olaratumab-Arm erhielten nach acht Zyklen Kombinati-
onstherapie eine Monotherapie mit Olaratumab bis Krankheitsprogression, Tod
oder nicht akzeptabler Toxizitdt. Die Patienten im Kontrollarm sollten laut Studi-
enprotokoll nach Abschluss der acht Zyklen Doxorubicin keine weitere medika-
mentdse Therapie erhalten (Tap et al., 2016). Durch eine nachtrigliche Anderung
des Studienprotokolls (Version 3.0 vom 02.02.2012) wurde Patienten, die im Kon-
trollarm die Behandlung aufgrund von nicht akzeptabler Toxizitdt abbrachen, er-
laubt, zur Olaratumab-Monotherapie zu wechseln. Zudem konnten auch Patien-
ten, die unter Doxorubicin eine Krankheitsprogression hatten, eine Olaratumab-
Monotherapie erhalten (EMA, 2016).

Das mediane Alter war 58 Jahre bei Randomisierung, 42 Patienten waren 65 Jahre alt
oder alter. Eingeschlossen wurden mehr als 25 verschiedene Subtypen von Weich-
gewebesarkomen. Die hadufigsten darunter waren Leiomyosarkome (38,4 %), undif-
ferenzierte pleomorphe Sarkome (18,1 %) und Liposarkome (17,3 %) (Tap et al,,
2016).

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (Progressi-
on-free Survival, PFS). Sekunddre Endpunkte waren u.a. das Gesamtiberleben
(Overall Survival, OS) sowie die objektive Ansprechrate (Objective Response Rate,
ORR). Die Studiendauer war ereignisgesteuert und die Analyse zum primaren End-
punkt PFS sollte nach Auftreten von mindestens 110 Ereignissen erfolgen. Auf-
grund einer nachtraglichen Anderung des Studienprotokolls (Version 5.0 vom
19.08.2014) und geanderter Zensierung bezliglich des Endpunkts PFS konnte diese
pradefinierte Ereignisanzahl nicht erreicht werden, sodass die finale Analyse zum
PFS mit dem Datenschnitt vom 15.08.2014 durchgefiihrt wurde. Aufgrund nach-
traglicher Anderungen der statistischen Auswertung erfolgte eine Intention-to-
treat (ITT)-Auswertung und eine verblindete radiologische Bewertung der Krank-
heitsprogression (Tap et al., 2016; EMA, 2016).

In der pradefinierten Bewertung durch die Prufarzte (Investigator Review) wurden
fir die ITT-Population im Olaratumab-Arm 55 (83,3 %) Ereignisse und im Kontroll-
arm 48 (71,6 %) Ereignisse berichtet. Das mediane PFS betrug 6,6 Monate im Ola-
ratumab-Arm vs. 4,1 Monate im Kontrollarm. Der Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen war nicht statistisch signifikant. Die verblindete, post-hoc Bewer-
tung ergab flr die ITT-Population im Olaratumab-Arm 37 (56,1 %) und im Kontrol-
larm 34 (50,7 %) Ereignisse. Hierbei betrug das mediane PFS 8,2 Monate im Olara-
tumab-Arm vs. 4,4 Monate im Kontrollarm. Die ORR war in beiden Bewertungen
unter Olaratumab numerisch hoher, der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen war aber nicht statistisch signifikant (Tap et al., 2016).
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Zum Datenschnitt vom 16.05.2015 zeigte sich im sekunddren Endpunkt OS ein
Vorteil fir Olaratumab gegeniiber der Kontrolle: 26,5 Monate im Median vs. 14,7
Monate im Median (Hazard Ratio (HR) 0,46, 95 % Kl [0,30; 0,71], p = 0,0003). Zu
diesem Zeitpunkt waren noch 23 Patienten im Olaratumab-Arm sowie acht Patien-
ten im Kontrollarm (drei davon waren Patienten, die eine Monotherapie mit Olara-
tumab erhielten, nachdem sie die Behandlung mit Doxorubicin abgebrochen hat-
ten) (Tap et al., 2016).

Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) traten in beiden Behandlungsarmen
nahezu bei jedem Patienten mindestens einmal auf. Schwerwiegende UAE traten
bei 27 (42,2 %) der Patienten im Olaratumab-Arm und bei 25 (38,5 %) der Patien-
ten im Kontrollarm wéahrend der Behandlung mit der Kombinationstherapie auf.
Unter der Monotherapie mit Olaratumab bei Patienten, die initial in den Kontroll-
arm randomisiert wurden und nach Abbruch der Therapie mit Doxorubicin eine
Olaratumab-Monotherapie erhielten (n = 30, Crossover-Arm), hatten neun (30 %)
der Patienten mindestens ein schwerwiegendes UAE.

Schwere UAE vom Grad = 3 CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) traten im Olaratumab-Arm haufiger auf: 79,7 % vs. 69,2 % sowie 36,7 % im
Crossover-Arm. Ein Therapieabbruch aufgrund von UAE wurde fiir 12,5 % der Pati-
enten im Olaratumab-Arm und 18,5 % der Patienten im Kontrollarm sowie fiir
6,7 % der Patienten im Crossover-Arm berichtet. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zum dauerhaften Behandlungsabbruch fihrten, waren reduzierte Auswurfs-
fraktion des Herzens (4,7 % vs. 6,2 %), infusionsbedingte Reaktionen (3,1 % vs.
0 %), respiratorische Insuffizienz (1,6 % vs. 1,5 %), Pneumonie und Mukositis (je
1,6 % im Olaratumab-Arm, keine im Kontrollarm). Tédliche (schwere) UAE (Grad 5
CTCAE) wurden fir keinen Patienten im Olaratumab-Arm berichtet, jedoch fiir finf
(7,7 %) der Patienten im Kontrollarm und fir zwei (6,7 %) der Patienten im Cross-
over-Arm (Tap et al., 2016; EMA, 2016).

Die haufigsten UAE in beiden Armen der Sicherheitspopulation (alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben) waren Nausea,
Fatigue, muskeloskelettale Schmerzen, Neutropenie, Mukositis, Diarrhd, Fieber,
Thrombozytopenie, Neuropathie, Husten und Dyspnoe. Die meisten gastrointesti-
nalen UAE waren nicht schwer und traten unter Olaratumab haufiger auf: Ubelkeit
(73,4 % vs. 52,3 %), Mukositis (52,3 % vs. 35,4 %), Erbrechen (45,3 % vs. 18,5 %)
und Diarrhd (34,4 % vs. 23,1 %). Schwere Neutropenien vom Grad > 3 CTCAE tra-
ten unter Olaratumab haufiger auf: 54,7 % vs. 33,8 %. Schwere Infektionen (20,3 %
vs. 21,5 %) und febrile Neutropenien (12,5 % vs. 13,8 %) traten in beiden Armen
vergleichbar haufig auf. Infusionsbedingte Reaktionen im Olaratumab-Arm wurden
bei 12,5 % der Patienten berichtet, hauptsachlich als Schiittelfrost, Fieber oder
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Atemnot. Schwere infusionsbedingte Reaktionen, inklusive eines Todesfalls, wur-
den fir 3,1 % der Patienten berichtet und zeigten sich hauptsachlich als Kurzat-
migkeit, Bewusstlosigkeit und Hypotonie. Alle schweren infusionsbedingten Reak-
tionen traten wahrend oder unverziiglich nach der ersten Gabe von Olaratumab
auf (Tap et al., 2016; EMA, 2016).

Muskuloskelettale Schmerzen traten im Olaratumab-Arm bei 64,1 % der Patienten
und im Kontrollarm bei 24,6 % der Patienten auf. Schwere muskuloskelettale
Schmerzen (Grad = 3 CTCAE) wurden fir 7,8 % bzw. 1,5 % berichtet. Bei der Mehr-
heit der Patienten wurden die Schmerzen auf die Krebserkrankung bzw. die Meta-
stasen sowie auf vorherigen oder aktuell vorliegenden Erkrankungen zurlickge-
fihrt. Beziglich der Kardiotoxizitdt wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsarmen berichtet. Die Inzidenz von Herzrhyth-
musstorungen (15,6 % vs. 15,4 %) sowie von auftretenden kardialen Funktionssto-
rungen wahrend der Behandlungszeit (7,8 % vs. 6,2 %) war zwischen beiden Be-
handlungsarmen vergleichbar (Tap et al., 2016).

Die Phase-IlI-Studie ANNOUNCE (Sponsor: Eli Lilly, NCT02451943) ist eine multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, in die seit 2015
460 Anthrazyklin-naive Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Weichgewebesarkom eingeschlossen wurden, die nicht fir eine kurative Behand-
lung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet waren. Die Patienten werden mit
Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin bzw. mit einer Doxorubicin-Monothe-
rapie behandelt. Der primére Endpunkt der Studie ist die Verlangerung des OS
(Moroncini et al., 2018; NIH, 2019).

Im Januar 2019 wies die EMA darauf hin, dass die ersten Ergebnisse der
ANNOUNCE-Studie keinen Uberlebensvorteil fiir Olaratumab in Kombination mit
Doxorubicin im Vergleich zu Doxorubicin allein zeigen. Bis zur Vorlage der voll-
standigen Ergebnisse der Studie empfahl die EMA, dass keine neuen Patienten
eine Behandlung mit Olaratumab beginnen sollten. Basierend auf den bisher ver-
fligbaren Informationen gab es aus Sicht der EMA keine neuen Risikosignale be-
ziglich der Sicherheit von Olaratumab. Das Sicherheitsprofil der beiden Studien-
arme wurde als vergleichbar eingestuft, da die UAE, die unter der Kombinations-
therapie auftraten, vergleichbar mit denen unter der Monotherapie mit Doxorubi-
cin waren (EMA, 2019a). Am 26.04.2019 empfahl die EMA, die Zulassung des Arz-
neimittels zu widerrufen. Die zwischenzeitlich abgeschlossene Bewertung der
Studienergebnisse belegte, dass Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin das
Gesamtiberleben der Patienten mit fortgeschrittenen Weichgewebesarkomen
nicht verldngert, sodass ein Nutzen der Kombinationsbehandlung nicht besteht
(EMA, 2019b). Der Widerruf der EU-Zulassung wegen fehlender therapeutischer
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Wirksamkeit erfolgte am 6. Mai 2019; in Deutschland wurden Arzte mit einem
Rote-Hand-Brief informiert (Lilly, 2019a).

In der ANNOUNCE-Studie betrug das mediane OR 20,4 Monate im Olaratumab-
Arm vs. 19,7 Monate im Kontrollarm mit einem HR fiir Tod von 1,05 in der Ge-
samtpopulation (alle Weichgewebesarkome). In der Subpopulation der Patienten
mit Leiomyosarkomen betrug das mediane OS 21,6 Monate im Olaratumab-Arm
vs. 21,9 Monate im Kontrollarm mit einem HR fir Tod von 0,95. Das mediane PFS
betrug in der Gesamtpopulation 5,42 Monate im Olaratumab-Arm vs. 6,77 Monate
im Kontrollarm (HR fiir Progression 1,23, p = 0,042). In Deutschland wurden Arzte
mit einem Rote-Hand-Brief dartiber informiert (Eli Lilly, 2019).

Die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Lartruvo® erfolgte 2017. Durch die
Zulassung als Orphan-Arzneimittel gilt der Zusatznutzen als belegt. Am 18. Mai
2017 beschloss der G-BA, dass das AusmaR des Zusatznutzens von Olaratumab
betrachtlich ist. Die Entscheidung erfolgte auf der Basis der Zulassungsstudie JGDG
(G-BA, 2017).

Fur die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Olaratumab in Kombina-
tion mit Doxorubicin wurden insbesondere die Ergebnisse zum Endpunkt OS her-
angezogen. Die statistisch signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit von
11,8 Monaten im Median entsprach aus Sicht des G-BA einer deutlichen Verbesse-
rung, die deshalb mit einem betrachtlichen Ausmall bewertet wurde. Die Scha-
densendpunkte (Nebenwirkungen) zeigten aus Sicht des G-BA weder einen Vorteil
noch einen eindeutigen Nachteil, da die Zunahme von schweren Neutropenien
(Grad = 3 CTCAE) unter Olaratumab in der Studie nicht mit einem verstarkten
Auftreten von febrilen Neutropenien oder schweren Infektionen verbunden war.
Es lagen keine Daten fiir eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat oder der krankheitsspezifischen Symptomatik vor. In der Gesamtschau der
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten stellte der G-BA fiir Olaratumab in
Kombination mit Doxorubicin einen Zusatznutzen gegeniiber der Doxorubicin-
Monotherapie aufgrund der erzielten Verlangerung im OS fest (G-BA, 2017).

Der G-BA wies auf einige Limitationen der Daten hin, die die Aussagekraft der
Studienergebnisse beeinflussen bzw. vermindern. Dazu zahlten vor allem die ge-
ringe StichprobengrofRe der Studie mit nur 133 eingeschlossenen Patienten, aber
auch, dass statistische Kriterien der durchgefiihrten Analysen teilweise nicht ada-
quat a priori definiert wurden. Zudem bestand eine Imbalance zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe beziglich verschiedener Patientencharakteristika. Auch
wurde post hoc ein Crossover von Patienten mit einer Progression wahrend oder
nach der Doxorubicin-Monotherapie zu einer Olaratumab-Monotherapie erlaubt.
Dies erschwerte aus Sicht des G-BA eine valide Einschatzung des Behandlungsef-
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fektes von Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin zusatzlich. Aus diesen
Limitationen resultierten zwar relevante Unsicherheiten in der Interpretation der
Ergebnisse, deren Ausmal jedoch nicht derart eingeschatzt wurde, als dass diese
eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht erlauben wiirden (G-BA, 2017).

Der Beschluss wurde vom G-BA bis zum 1. Mai 2020 befristet, um die Vorlage der
Ergebnisse der bereits laufenden Phase-3-Studie ANNOUNCE abzuwarten, die als
potenziell relevant fir die Nutzenbewertung eingestuft wurden (G-BA, 2017).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. erster gegen PDGFRa . G-BA-Bewertung: kein Kostenvergleich, da
gerichteter Antikorper, betréchtlicher ZN mit v Orphan-Arzneimittel
) aber 2019 Widerruf der J befristetem Beschluss, J
Zulassung, bezogen auf neueste Studienergeb-
g therapeutische W, nisse zeigen keinen _J
Wirksamkeit Uberlebensvorteil und

daher keinen Nutzen
Erlduterung der Farben: Verflighare Therapien: rot = weitere Therapieoption, gelb = Subgruppen-Novitét, griin = Solist; (Zusatz-)
Nutzen: rot = keine Verbesserung oder schlechte Nutzen/Schaden-Relation, gelb = teilweise Verbesserungen, griin = Verbesserung

harter Endpunkte; Kosten: rot = teurer als bestehende Therapien, gelb = ungefihr gleich bzw. teils/teils, griin = ginstiger als
bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Ericke et al. atd-Bewertung AMB Prescrire Pz
Zweifelhaftes
Therapieprinzip,
dessen Zulassung . .
A e it = = Sprunginnovation
Wirksamkeit
widerrufen wurde
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten
zu bewertendes Arzneimittel
Olaratumab 17 Zyklen*: 34 130.838,12 €
15 mg/kg KGanTag1, 8
+ Doxorubicin (nur im 1. Jahr) 8 Zyklen*: 8 2.515,36 €

75 mg/m? KOF an Tag 1
133.353,48 €
(Folgejahr 130.838,12 €)

* 21-Tage-Zyklen
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Versorgungsanalysen

Nach der Markteinfilhrung von Olaratumab im Dezember 2016 stieg das Verord-
nungsvolumen kontinuierlich an und erreichte im Mai 2017 einen Wert von Uber
500 DDD pro Monat. Im Juni 2017 zeigte sich ein starker Abfall der verordneten
DDD pro Monat, danach stieg das Verordnungsvolumen aber wieder steil an, ver-
mutlich unter dem Einfluss der positiven Beschlussfassung des G-BA im Mai 2017
und der Zuerkennung eines betrachtlichen Zusatznutzens fiir das Orphan-Arznei-
mittel. Es muss dazu beriicksichtigt werden, dass sich das zu behandelnde Patien-
tenkollektiv aus einigen wenigen Patienten zusammensetzt, da es sich bei Weich-
gewebesarkomen um eine seltene Erkrankung handelt. 2017 wurden insgesamt
weniger als 70 Patienten mit Olaratumab behandelt.

Der Erstattungsbetrag trat erst zum 15.01.2018 in Kraft, sodass die durchschnittli-
che Preisreduktion von etwa 17 % in diesen Daten noch nicht beriicksichtigt wer-
den konnte. Auch der Einfluss des Rote-Hand-Briefs zu Lartruvo®, mit dem im
Januar 2019 darauf hingewiesen wurde, dass keine neuen Patienten Olaratumab
bekommen sollen, kann anhand dieser Daten nicht beurteilt werden (Lilly, 2019b).
Er dirfte aber gravierende Folgen fiir das Verordnungsvolumen von Olaratumab
gehabt haben.

Abbildung 4.9: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze von
Olaratumab nach Monaten (2016 — 2017)
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4.12 Opicapon

Handelsname: Ongentys® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Morbus Parkinson Bial-Portela

ATC-Code: NO4BX04 Markteinfiihrung: Februar 2014

Darreichungsform: Hartkapseln DDD: 50 mg O v
Bewertung

Opicapon wurde im Juni 2016 als dritter Hemmstoff der Catcheol-O-Methyl-
transferase (COMT) von der Européaischen Kommission zentral fiir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit Parkinson-Erkrankung zugelassen, die bereits eine
Kombination aus Levodopa und einem Dopa-Decarboxylase-Hemmer einnehmen
und deren End-of-dose-Wirkungsfluktuationen nicht ausreichend auf diese Behand-
lung ansprechen. Opicapon hemmt den Abbau von Levodopa und erhdht so die
Plasmaspiegel. Fiir Erwachsene ab 85 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Opicapon wird in einer Dosis von 50 mg (entspricht zwei Hartkapseln) einmal tag-
lich abends vor dem Schlafengehen eingenommen, mindestens eine Stunde vor
oder nach der Levodopa/Dopa-Decarboxylase-Hemmer-Einnahme (EMA, 2017).

Die Zulassung beruht auf zwei pivotalen randomisierten, kontrollierten, doppel-
blinden, multizentrischen Phase-llI-Studien an Patientinnen und Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom und motorischen End-of-Dose-Fluktuationen
trotz optimierter Therapie mit L-Dopa und einem Dopa-Decarboxylase-Hemmer. In
beiden Studien wurde diese Medikation in stabiler Dosis weitergefiihrt und die
Studiendauer lag bei 14 bis 15 Wochen (EMA, 2016).

An der BIPARK-1-Studie (Ferreira et al., 2016) nahmen 600 Patienten im mittleren
Alter von etwa 64 Jahren teil, die seit etwa sieben bis acht Jahren an Morbus Par-
kinson litten und bei denen seit etwa zwei Jahren motorische Fluktuationen be-
standen. Als Studienmedikation diente in den fiinf Behandlungsarmen Opicapon in
einer von drei Dosierungen (5 mg, 25 mg bzw. 50 mg), Placebo oder (als aktive
Kontrolle) Entacapon 200 mg.

Primarer Endpunkt der Studie war die mittlere Veranderung der off-Zeit im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Dabei war Opicapon 50 mg, aber nicht die anderen
Dosierungen, Placebo signifikant Uberlegen. Gegeniiber Entacapon konnte fir
Opicapon 50 mg Nicht-Unterlegenheit belegt werden: Die off-Zeit nahm mit Opi-
capon 50 mg um etwa 117 Minuten ab, mit Placebo um 56 Minuten und mit En-
tacapon um rund 96 Minuten.
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An der BIPARK-2-Studie (Lees et al., 2017) nahmen 427 Patienten im mittleren
Alter von etwa 62 bis 66 Jahren teil, die seit etwa acht Jahren an Morbus Parkinson
litten und bei denen seit etwa drei Jahren motorische Fluktuationen bestanden.
Als Studienmedikation diente in den drei Behandlungsarmen Opicapon 25 mg,
Opicapon 50 mg bzw. Placebo.

Primdrer Endpunkt der Studie war die mittlere Veranderung der off-Zeit im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Nur fiir die Dosierung mit 50 mg zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied zu Placebo: Die off-Zeit nahm mit Opicapon 50 mg um etwa
124 Minuten und mit Placebo um etwa 65 Minuten ab.

In beiden Studien war im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachweisbar.

Zum Zeitpunkt der Zulassung beruhte der Erfahrungsumfang im Hinblick auf die
Sicherheit auf der Behandlung von knapp 800 Patienten mit Parkinson-Erkrankung.
In den Zulassungsstudien traten als unerwiinschte Arzneimittelereignisse sehr
haufig Dyskinesien auf, haufig Verstopfung, Schlafstérungen, trockener Mund,
Schwindel und eine Erhéhung der Creatinphosphokinase im Blut (EMA, 2016). Die
Fachinformation enthélt den Hinweis, dass unter Opicapon wie bei allen dopami-
nergen Arzneimitteln Impulskontrollstérungen auftreten konnen (EMA, 2017).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flr die friihe Nutzenbewertung wurde die
Zusatztherapie mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten, einem COMT-Hemmer
oder einem MAO-B-Hemmer herangezogen. Basis des vom pU vorgelegten Dos-
siers bildete die Studie BIPARK-1, bei der die Wirksamkeit von Opicapon mit der
von Entacapon verglichen wurde. Da der G-BA bereits im Rahmen eines anderen
Verfahrens in der Indikation Morbus Parkinson entschieden hatte, dass eine Stu-
diendauer von 14 bis 15 Wochen fiir die Nutzenbewertung in dieser Indikation
nicht ausreichend ist, kam das IQWiG-Gutachten im Januar 2017 zu dem Schluss,
dass keine geeigneten Daten vorliegen und ein Zusatznutzen nicht belegt ist
(IQWiG, 2017a).

Nach dem Stellungnahmeverfahren entschied der G-BA, dass fiir einzelne Morbidi-
tatsendpunkte die kurze Studiendauer moglicherweise doch ausreichend sein
kénnte und beauftragte das IQWiG daher, die Studie BIPARK-1 als Basis der Nut-
zenbewertung heranzuziehen. In dem erganzenden Gutachten, veréffentlicht im
Marz 2017, wurde festgestellt, dass sich bei den parkinsonspezifischen Endpunk-
ten und den Nebenwirkungen keine wesentlichen Unterschiede zwischen Opica-
pon und Entacapon als Zusatztherapie zeigen. Ein Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist entsprechend nicht belegt (IQWiG, 2017b).
Dieser Einschatzung schloss sich der G-BA im Marz 2017 an (G-BA, 2017).
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Versorgungsanalysen

Seit der Markteinfiihrung im Oktober 2016 nehmen die Verordnungen von Opica-
pon nahezu kontinuierlich zu, dabei laufen verordnete DDD und Bruttoumsatze
weitestgehend parallel. Weder die Veroffentlichung des IQWiG-Gutachtens im
Januar 2017 noch der G-BA-Beschluss im Marz 2017 spiegeln sich in den Verord-
nungszahlen wider.

Abbildung 4.10: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze von Opi-
capon nach Monaten (2016 — 2017)
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4.13 Osimertinib

Handelsname: Tagrisso® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: nicht-kleinzell. Lungenkarzinom AstraZeneca

ATC-Code: LO1XE35 Markteinfiihrung: Marz 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 80 mg v
Bewertung

Osimertinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), der selektiv und irreversibel epi-
dermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Varianten mit aktivierenden Mutatio-
nen (EGFRm) und mit der Mutation T790M hemmt, die maRgeblich fiir die Resis-
tenz gegentiber TKI verantwortlich ist. Dadurch wirkt Osimertinib antitumoral und
antiproliferativ (Fachinformation Tagrisso®, 2018).

Der EGFR gehort zur sogenannten ErbB-Familie, die aus den vier eng verwandten
Rezeptor-Tyrosinkinasen EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 und ErbB4 besteht
(Sharma et al., 2007). Eine verstarkte Aktivierung oder Mutation dieser Tyrosin-
kinasen kann zu einer abnormen Stimulation intrazellularer Signalwege mit der
Folge unkontrollierter Zellproliferation und Hemmung der Apoptose flihren.

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC),
insbesondere bei der Progression der Erkrankung, spielen onkogene Treibermuta-
tionen des EGFR eine groRe Rolle (Bansal et al., 2016). Sie liegen bei 10 bis 15 %
der NSCLC-Patienten kaukasischer Herkunft und bei etwa 40 % der Patienten asia-
tischer Herkunft vor. Infolge einer ligandenunabhangigen Aktivierung des Rezep-
tors ist das Gleichgewicht zwischen Apoptose und Proliferation gestort, wodurch
Tumorwachstum und -ausbreitung begiinstigt werden. Uber 80 % der aktivieren-
den EGFR-Aberrationen sind Deletionen in Exon 19 (del19) und L858R-
Punktmutationen in Exon 21 (Michels & Wolf, 2018). Bei den wesentlich seltene-
ren EGFR-Mutationen (UC, Uncommon Mutations) wird zwischen TKI-sensitiven
(UC I'und UC ll) und TKI-resistenten Mutationen (UC Ill, z.B. Exon 20 Insertionsmu-
tation) unterschieden (Griesinger et al., 2018). Die ersten beim NSCLC eingesetz-
ten TKI gegen den in den Tumorzellen verstarkt aktivierten EGFR-Signalweg waren
Gefitinib, Erlotinib und Afatinib, die bei nachgewiesener aktivierender EGFR-
Mutation der Chemotherapie Uberlegen waren (Griesinger et al., 2018). Nach
initialem Ansprechen trat bei den meisten Patienten jedoch schon innerhalb eines
Jahres eine Krankheitsprogression infolge einer erworbenen EGFR-TKI-Resistenz
auf, die in etwa 63 % der Falle auf einer zur Kategorie UC Il zdhlenden T790M-
Mutation beruht, bei der im Exon 20 des EGFR-Gens an Position 790 Threonin
durch Methionin ausgetauscht ist. Hierdurch kommt es zu einer rdumlichen Be-
hinderung der TKI-Bindung an die ATP-Bindungsdomane, wodurch die Inhibierung
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des Rezeptors nicht mehr moglich ist und sein onkogenes Potenzial wiederherge-
stellt wird (Michels & Wolf, 2018). Osimertinib inhibiert auch EGFR mit einer derar-
tigen T790M-Mutation und zeigt auRerdem in vitro eine nahezu 200fach geringere
Aktivitat gegen den EGFR-Wildtyp als gegen die EGFR-L858R/T790M-Mutationen,
wodurch im Vergleich zu den bislang zugelassenen nicht-selektiven EGFR-TKI die
fir diese Wirkstoffklasse typischen Nebenwirkungen, vor allem Diarrhd, Hautaus-
schlag und trockene Haut, milder ausfallen (Bollinger et al., 2018). Da Osimertinib
auch den fir die Zellproliferation bedeutsamen HER2-Rezeptor antagonisiert, der
auf der Oberflache vieler Zellen exprimiert wird und dessen Blockade an den
Herzmuskelzellen zu kardiotoxischen Effekten fiihren kann, besteht ein erhdhtes
Risiko fir kardiale Nebenwirkungen, insbesondere flr eine Verringerung der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion (FDA, 2017). Zudem verldngert Osimertinib das
QTc-Intervall.

Osimertinib wurde im Februar 2016 durch die Europdische Kommission zugelassen
fir die Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten EGFR-T790M-
mutationspositiven NSCLC (EMA, 2016). Die Zulassung erfolgte nach einem be-
schleunigten Verfahren, zunachst unter ,besonderen Bedingungen” (Conditional
Approval, CA). Im April 2017, nach Vorlage von Ergebnissen aus der AURA3-Studie
durch den pU, wurde diese Einschrankung aufgehoben und eine uneingeschrankte
Genehmigung ausgesprochen (EMA, 2017). Am 07.07.2018 wurde die Zulassung
von Osimertinib erweitert auf das Anwendungsgebiet ,Erstlinientherapie von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden Mutationen des EGFR".

Voraussetzung fiir den Beginn der Behandlung mit Osimertinib ist ein positiver
EGFR-Mutationsstatus, der mit einem validierten Test unter Verwendung von
Tumor-DNA aus einer Gewebebiopsie oder aus Blutplasma (Liquid Biopsy) festge-
stellt wurde (Fachinformation Tagrisso®, 2018).

Die empfohlene Tagesdosis fir Osimertinib betrdagt 80 mg einmal taglich oral.
Aufgrund individueller Sicherheits- und Vertraglichkeitsaspekte kann eine Dosisun-
terbrechung und/oder -reduktion auf 40 mg einmal taglich erfolgen. Im Handel
sind N1-Packungen a 30 Filmtabletten von Tagrisso® 80 mg und 40 mg, beide Star-
ken zum gleichen Preis. Die Behandlung wird bis zu einer Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten unzumutbarer Nebenwirkungen fortgefihrt.

Da der Phase-I-Metabolismus von Osimertinib hauptsachlich iber CYP3A4 und
CYP3AS erfolgt, ist die gleichzeitige Anwendung anderer starker oder maRiger
CYP3A-Induktoren (z.B. Carbamazepin, Rifampicin) zu vermeiden. Die Anwendung
zusammen mit Johanniskraut ist kontraindiziert.
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Die Verlangerung des QTc-Intervalls durch Osimertinib muss bei gleichzeitiger
Anwendung anderer QT-Zeit-verlangernder Arzneimittel bertcksichtigt werden.

Da in den klinischen Studien unter Osimertinib ein erhdhtes Risiko flr eine lebens-
bedrohliche interstitielle Lungenerkrankung (ILD) bzw. ILD-ahnliche Nebenwirkun-
gen, z.B. Pneumonitis, beobachtet wurde, werden entsprechende Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen in der Fach- und Gebrauchsinformation aufgefiihrt.
Gleiches gilt fur die unerwiinschten Effekte auf das QTc-Intervall und auf die Herz-
kontraktilitat.

In Deutschland nahm der pU Anfang November 2016 nach dem negativen Ergebnis
der ersten frilhen Nutzenbewertung durch den G-BA Tagrisso® aufgrund der feh-
lenden Aussicht, sich mit dem GKV-Spitzenverband auf einen akzeptablen Erstat-
tungsbetrag zu einigen, vom Markt (DAZ, 2016). Seit dem 1. November 2017 ist
Tagrisso® wieder in Deutschland verfiigbar, nachdem der G-BA Osimertinib im
Rahmen der erneuten Nutzenbewertung am 19.10.2017 einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur die Zweitlinie der mit einem EGFR-TKI vorbehandelten Patienten
konstatiert hatte (DAZ, 2017).

In den zwei flir die Zulassung relevanten kombinierten einarmigen, unverblindeten
Phase-II-Studien AURAex und AURA2 (Sponsor: AstraZeneca, NCT01802632 und
NCT02094261) wurde die Wirksamkeit von Osmertinib als Monotherapie an insge-
samt 411 TKI-vorbehandelten NSCLC-Patienten mit nachgewiesener EGFR-T790M-
Mutation, die wahrend einer oder mehrerer vorhergehender systemischer Thera-
pie(n) progredient waren, untersucht. Alle Patienten erhielten einmal téaglich
80 mg Osimertinib bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Die Gesamtansprechrate
ORR (Objective Response Rate) als primarer Endpunkt lag bei 66 %, die mediane
Ansprechdauer DoR (Duration of Response) bei 12,5 Monaten und der Medianwert
des progressionsfreien Uberlebens PFS (Progression-Free Survival) bei elf Monaten
(EMA, 2016).

In der im August 2014 begonnenen und fiir die Zulassung in der Zweitlinie heran-
gezogenen multizentrischen, unverblindeten, 2:1-randomisierten Phase-III-Studie
AURAS3 (Sponsor: AstraZeneca, NCT02151981) an 419 Patienten mit EGFR-T790M-
Mutation und Progression nach EGFR-TKI-Vorbehandlung wurde die Wirksamkeit
von Osimertinib verglichen mit einer Platin-basierten Chemotherapie (Mok et al.,
2017). Im Osimertinib-Arm erhielten 279 Patienten einmal taglich 80 mg Osimerti-
nib; im Vergleichsarm bekamen 140 Patienten eine Kombinationschemotherapie
aus entweder Cisplatin 75 mg/m? oder Carboplatin AUC5 (Area under the curve,
Dosierung nach Zielfliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve) plus
Pemetrexed 500 mg/m? an Tag 1 jedes 21-t4gigen Zyklus fir maximal sechs Zyklen
und optional anschlieRend eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed. Patienten mit
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bestatigter Krankheitsprogression konnten aus dem Vergleichs- in den Interventi-
onsarm wechseln. Primarer Endpunkt war das PFS gemdR Bewertung durch den
Prufarzt, weitere Endpunkte u.a. das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS), die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) und unerwiinschte Ereignisse (UAE).
Die in der Mehrzahl asiatischen Patienten waren im Mittel 62 Jahre alt, in gutem
oder nur gering reduziertem Allgemeinzustand (ECOG-Performance Status O oder 1)
und zu etwa zwei Dritteln weiblich. Fast alle hatten eine metastasierte Erkankung,
bei Gber einem Drittel lagen Hirnmetastasen vor. Das mediane PFS lag unter Osi-
mertinib bei 10,1 Monaten und war 5,7 Monate langer als im Kontrollarm. In der
Subgruppe der Patienten mit ZNS-Metastasen (28 % des Gesamtkollektivs) erzielte
Osimertinib eine Verlangerung des PFS von 4,2 auf 8,5 Monate. Bezliglich der
Gesamtiberlebenszeit ergab sich zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnittes
(02.09.2016) kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen.
Bei der mittels der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und dessen lungenkrebsspezifi-
schen Ergdnzungsmoduls EORTC QLQ-C13 erfassten und zum ersten Datenschnitt
(15.04.2016) ausgewerteten HRQoL zeigten sich insgesamt signifikante Unter-
schiede zugunsten von Osimertinib. Schwere UAE im CTCAE-Grad 3/4 traten bei
23 % der Patienten unter Osimertinib auf und bei 47 % unter Chemotherapie.
Haufigste UAE waren Diarrho, Hautausschlag, trockene Haut, Nagelverdanderungen
und Appetitlosigkeit. Negative Wirkungen von Osimertinib gegeniiber der Ver-
gleichstherapie zeigten sich bei Diarrhd, Nagelverdanderungen und Nebenwirkun-
gen an der Haut. Bei 3,6 % der Patienten im Osimertinib-Arm trat eine interstitielle
Lungenerkrankung auf, die Gberwiegend leichteren Grades war, in einem Fall aber
zum Tod infolge Pneumonitis fihrte. Bei 4 % der Patienten im Osimertinib-Arm
kam es zu einer Verldngerung des QTc-Intervalls ohne Auftreten von Arrhythmien
und bei 5 % zu einer Verringerung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion.

In die ebenfalls vom pU gesponserte, noch laufende multizentrische, doppelblinde,
randomisierte kontrollierte Phase-IlI-Studie FLAURA (NCT02296125), die im Febru-
ar 2015 startete und auf der die Zulassung in der Erstlinie griindet, wurden 556
unbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und
den EGFR-Aberrationen Exon 21 Substitutionsmutation (L858R) und Exon 19-
Deletion (del 19) eingeschlossen (Soria et al., 2018). Nach 1:1-Randomisierung
wurden die Patienten entweder im Osimertinib-Arm (n = 279, 80 mg einmal taglich
oral) oder im Vergleichsarm (n =277, 150 mg Erlotinib bzw. 250 mg Gefitinib ein-
mal taglich oral) behandelt, wobei sich die Studienzentren vor der Studienteilnah-
me fir Erlotinib oder Gefitinib entschieden und 34 % der Patienten Erlotinib und
66 % der Patienten Gefitinib erhielten. Die Uberwiegend in Asien rekrutierten
Patienten waren im Mittel etwa 63 Jahre alt, in gutem oder nur gering reduziertem
Allgemeinzustand (ECOG PS 0 oder 1), in der Mehrzahl weiblich und Nie-Raucher
sowie fast alle in einem metastasierten Stadium des NSCLC. Bei etwa einem Fiinf-
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tel lagen zu Studienbeginn zentralnervése Metastasen vor. Die Behandlung erfolg-
te, bis der Priifarzt entschied, dass der Patient nicht mehr langer klinisch profitier-
te, oder bis zum Therapieabbruch, z.B. aufgrund von UAE. Bei Progress mit Nach-
weis einer T790M-Mutation konnten Patienten aus dem Kontrollarm unverblindet
eine Folgetherapie mit Osimertinib bekommen, was zum Zeitpunkt des ersten
Datenschnittes im Juni 2017 bei 22,4 % der Patienten der Fall war. Beim PFS als
primarem Endpunkt lag der Median unter Osimertinib bei 18,9 Monaten gegen-
Gber 10,2 Monaten unter Erlotinib/Gefitinib bei einer vergleichbaren Ansprechrate
(80 % vs. 76 %). Der Median der Gesamtiberlebenszeit war zum Zeitpunkt der
Auswertung im Juni 2017 in beiden Armen nicht erreicht, jedoch zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Osimertinib (HR: 0,63, 95 % Kl [0,45;
0,88], p = 0,0068). Die Uberlebensrate im Osimertinib-Arm lag nach 12 Monaten
absolut um 6,6 %, nach 24 Monaten absolut um 9 % oberhalb des Kontrollarms.
Bei den Endpunktkategorien Morbiditat und HRQoL, die Gber die Skalen der Fra-
gebbégen EORTC QLQ-C30 und des lungenkrebsspezifischen Zusatzmoduls EORTC
QLQ-LC13 erfasst wurden, ergaben sich, mit Ausnahme der unter Osimertinib
seltener auftretenden Alopezie, keine relevanten Unterschiede. Fir den Endpunkt
schwere UAE im CTCAE-Grad > 3 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Osimertinib vs. Erlotinib/Gefitinib (34 % vs. 45 %), ebenso fir den Endpunkt Ab-
bruch wegen UAE. Haufiger im Osimertinib- als im Kontrollarm traten Verdanderun-
gen der QT-Zeit (11,5 % vs. 5,4 %) und Herzversagen (4,7 % vs. 2,2 %) auf. Zudem
kam es bei 4,3 % der Patienten im Osimertinib-Arm versus 2,2 % im Kontrollarm zu
einer interstitiellen Lungenerkrankung.

Zu Osimertinib liegen drei Nutzenbewertungsverfahren durch den G-BA vor. In der
friihen Nutzenbewertung auf Basis der Zulassungsstudien AURAex/AURA2 und
AURA3 mit Beschluss vom 15.09.2016 und Befristung bis zum 30.06.2017 wurde
kein Zusatznutzen festgestellt (G-BA, 2016). Begriindet wurde dies mit den feh-
lenden aussagekrdftigen Daten (niedrige Evidenzstufe der Phase-ll-Studien
AURAex und AURA2, Verwendung von Daten aus historischen Vergleichen, noch
keine verfligbaren Ergebnisse aus der Phase-lll-Studie AURA3).

Nach Fristablauf und Einreichung von Analysen der AURA3-Studie durch den pU
fihrte der G-BA erneut eine Nutzenbewertung durch, allerdings nur fir die Sub-
gruppe der Patienten, die mit einem EGFR-TKI vorbehandelt sind und fiir die eine
zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Der G-BA kam am 19.10.2017 zu dem
Ergebnis, dass bei diesen Patienten ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen fiir Osimertinib im Vergleich zur Platin-basierten Chemotherapie
vorliegt (G-BA, 2017). Entgegen der Empfehlung des IQWIG, fiir die Nutzenbewer-
tung nur das Drittel der Patienten der AURA3-Studie heranzuziehen, fiir das vor
der Randomisierung eine Vergleichstherapie mit Cisplatin + Pemetrexed festgelegt
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wurde, bewertete der G-BA das Gesamtkollektiv der Studie, obwohl nicht ersicht-
lich ist, nach welchen Kriterien die Auswahl von entweder Carboplatin oder Cispla-
tin als Bestandteil der Vergleichstherapie stattgefunden hat (IQWiG, 2017). Car-
boplatin ist nicht zur Behandlung des NSCLC zugelassen und kann nur eingesetzt
werden, wenn ein erhohtes Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen be-
steht. Wahrend sich fiir den Endpunkt OS gegeniiber dem Kontrollarm kein statis-
tisch signifikanter Unterschied ergab, zeigten sich bezliglich der krankheitsassozi-
ierten Symptomatik und der UAE bei vielen Endpunkten und beziglich der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei allen Endpunkten relevante Effekte zu-
gunsten von Osimertinib. Da das Verzerrungspotential vor allem aufgrund der
fehlenden Verblindung und wegen des hohen Anteils an Patienten im Vergleichs-
arm, die bei Progress auf Osimertinib wechselten (zum Zeitpunkt des zweiten
Datenschnittes waren 67 % aus dem Chemotherapie- in den Osimertinib-Arm
gewechselt), als ,hoch” eingestuft wird, konnten flr alle Endpunkte nur maximal
Anhaltspunkte flr das AusmaR des Zusatznutzens festgestellt werden.

Die dritte Nutzenbewertung von Osimertinib erfolgte in dem seit Juli 2018 neu
zugelassenen Anwendungsgebiet , Erstlinientherapie bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen” auf der Basis der
Ergebnisse der FLAURA-Studie (G-BA, 2019). Im Gegensatz zum pU und zur Zulas-
sung, die bei den aktivierenden EGFR-Mutationen nicht differenziert, unterschei-
det der G-BA zwei Patientengruppen, ndmlich a) Patienten mit den haufigen EGFR-
Mutationen L858R und del19 und der zVT Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib und b)
Patienten mit den wesentlich selteneren anderen EGFR-Mutationen, fiir die er als
mogliche zVT neben EGFR-TKI auch verschiedene, iberwiegend platin-basierte
Chemotherapien bestimmt. Da in der FLAURA-Studie nur Patienten mit L858R oder
del 19 eingeschlossen wurden, ist aufgrund fehlender Daten fiir die Gruppe b) kein
Zusatznutzen belegt. Fir die Gruppe a) sieht der G-BA einen Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Osimertinib gegeniber Erlotinib und Gefi-
tinib. Auch wenn die finalen Analysen zum Endpunkt Gesamtiiberlebenszeit noch
ausstehen, der Median aufgrund der geringen Anzahl an Todesereignissen noch
nicht erreicht war und das Wechseln einer groReren Zahl von Patienten bei Pro-
gress aus dem Kontroll- in den Osimertinib-Arm den Nachweis erschwerten, zeigte
sich im OS ein statistisch signifikanter Vorteil von Osimertinib. In der Endpunktka-
tegorie Morbiditat gab es hinsichtlich des Endpunktes Alopezie einen relevanten
Unterschied zugunsten von Osimertinib. Bei den UAE-Endpunkten unterschiedli-
chen Schweregrads ergaben sich insgesamt ausschliefllich positive Effekte flr
Osimertinib. Im Vergleich zu Erlotinib und Gefitinib flhrte der neue Wirkstoff zu
einer deutlichen Verringerung von schweren UAE (CTCAE-Grad = 3), weniger Ab-
briichen wegen UAE und einem verringerten Risiko fiir Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes einschlielRlich der akneiformen Dermatitis. Die Aussagesi-
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cherheit fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Osimertinib wird vom G-BA als
nur eingeschrankt beurteilbar bewertet — vor allem durch das hohe Verzerrungs-
potential infolge unterschiedlicher Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen
(16 Monate im Osimertinib-Arm vs. zwolf Monate im Kontrollarm) und aufgrund
der unvollstiandigen Auswertung erhobener Daten hinsichtlich der patientenbe-
richteten Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Das
IQWIiG sieht die Aussagekraft der FLAURA-Studie zusatzlich vermindert durch die
fragliche zulassungskonforme Behandlung im Vergleichsarm — nicht sichergestellte
Nichterneinnahme von Erlotinib — bei ungefdhr einem Drittel dieser Patienten.

Verfuigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
EGFR-TKI der 3. Gene- Patienten profitieren 2 bis 2,6fach teurer als
-/  ration mit Wirksamkeit v bzgl. Ansprechen und 4 2VT Gefitinib, Erlotinib
) bei T790M-mutiertem ) Vertraglichkeit; P oder Afatinib, aber etwas
EGFR Unsicherheiten bzgl. gunstiger als zVT
& 4 schwerer pulmonaler und 4 Pemetrexed + Cis- bzw.
kardialer UAE Carboplatin

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

A a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.

B - - Nothing new* Schrittinnovation

*Bewertung der Erstzulassung durch einarmige Phase-II-Studien AURAex und AURA2
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage

zu bewertendes Arzneimittel

Osimertinib 80 mg 1x tgl. 365

Jahrestherapiekosten

86.649,66 €

ZVT Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit den aktivierenden

EGFR-Mutationen L858R oder del 19

Afatinib 40 mg 1x tgl. 365
Erlotinib 150 mg 1x tgl. 365
Gefitinib 250 mg 1x tgl. 365

32.784,30 €
35.133,32 €
42.080,85 €

ZVT Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit seltenen

aktivierenden EGFR-Mutationen (auer de novo T790M-Mutationen)

Afatinib s.0. s.0.
Erlotinib s.0. s.0.
Gefitinib s.0. s.0.
Gemcitabin 1.000 mg/m? KOF 39
3x pro 28-Tage-Zyklus
Vinorelbin 25— 30 mg/m? KOF 52
1x woch.
Cisplatin in Kombination mit 75 — 100 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
Vinorelbin 25— 30 mg/m? KOF 34
2x pro 21-Tage-Zyklus
oder Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF 34
2x pro 21-Tage-Zyklus
oder Docetaxel 75 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
oder Paclitaxel 175 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
oder Pemetrexed 500 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
Carboplatin in Kombination mit 500 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
Vinorelbin 25 — 30 mg/m? KOF 34
2x pro 21-Tage-Zyklus
oder Gemcitabin 1.250 mg/m? KOF 34
2x pro 21-Tage-Zyklus
oder Docetaxel 75 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
oder Paclitaxel 175 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
oder Pemetrexed 500 mg/m? KOF 17
1x pro 21-Tage-Zyklus
oder nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF 51

3x pro 21-Tage-Zyklus

Versorgungsanalysen

S.0.
s.0.

s.0.
5.788,38 €

7.920,12-9.925,76 €

7.280,25-9.082,76 €
9.086,67 —9.577,80 €
24.335,84 €
24.078,97 €

87.101,71€

13.683,64 —14.995,02 €
15.490,06 €
30.739,23 €
30.189,96 €
93.505,10 €

51.634,78 €

Mit Markteintritt im Marz 2016 steigen Verbrauch und Kosten von Osimertinib in
den ersten vier Monaten schnell und kontinuierlich auf Gber 1.000 DDD an mit
einem Bruttoumsatz von liber 310.000 €. Sie pendeln sich in den Folgemonaten
auf einem etwas niedrigeren Niveau ein, bevor der Verbrauch im November 2016
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auf Uber 1.400 DDD entsprechend nahezu 50 behandelten Patienten anwéachst mit
einem Bruttoumsatz von Uber 400.000 €. Unmittelbar danach gibt es infolge der
Marktriicknahme von Tagrisso® fast ein Jahr lang keine Verordnungen. Mit der
zweiten, nun positiven Nutzenbewertung im Oktober 2017 und der unmittelbar
sich anschlieBenden Marktwiedereinflihrung von Tagrisso® steigt das Verord-
nungsvolumen im November 2017 sofort auf fast 1.500 DDD bzw. 440.000 € und
Uberschreitet damit noch die Hochstwerte im Vorjahr.

Abbildung 4.11: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsatze von
Osimertinib nach Monaten (2016 — 2017)
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4.14 Palbociclib

Handelsname: Ibrance® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: HR-positiver, HER2-negativer Pfizer
fortgeschrittener Brustkrebs

ATC-Code: LO1XE33 Markteinfiihrung: Februar 2014
Darreichungsform: Hartkapseln DDD: 94 mg O v
Bewertung

Palbociclib (Ibrance®) wurde im November 2016 in Kombination mit einem Aroma-
tasehemmer oder Fulvestrant zur Behandlung von Hormonrezeptor-positivem,
humanem, epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem fortge-
schrittenem Brustkrebs zentral von der Europadischen Kommission zugelassen. Der
Wirkstoff inhibiert als erster Vertreter seiner Wirkstoffklasse die Cyclin-abhén-
gigen Kinasen (CDK) 4 und 6. Werden diese Kinasen gehemmt, nimmt die Prolifera-
tion der Tumorzellen ab (Fachinformation lbrance®, 2019; Turner et al., 2017).

Die Patientinnen nehmen die Hartkapseln mit Palbociclib zyklisch ein: Die empfoh-
lene Dosierung in den ersten drei Wochen betragt 125 mg einmal taglich zu einer
Mahlzeit, gefolgt von einer Einnahmepause von sieben Tagen (3/1 Schema; Fachin-
formation lbrance®, 2019). Eine Dosisanpassung kann aufgrund von Nebenwirkun-
gen erforderlich werden. Die Begleittherapie mit Aromatasehemmern erfolgt laut
Fachinformation. Bei Fulvestrant werden zu Beginn alle zwei Wochen, nach dem
ersten Behandlungsmonat einmal monatlich, 500 mg intramuskular injiziert. Bei pra-
und perimenopausalen Frauen soll die endokrine Therapie auBerdem mit einem
Agonisten des Luteinizing Hormone Releasing Hormone (LHRH, Luteinisierungshor-
mon-Releasinghormon) kombiniert werden (Fachinformation lbrance®, 2019).

Die Zulassung von Palbociclib basiert auf zwei flir die Zulassung relevanten (pivota-
len) multizentrischen, doppelblinden, randomisierten kontrollierten Phase-llI-
Studien (PALOMA-2 und -3). In beiden klinischen Studien wurden Frauen mit Hor-
monrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium
eingeschlossen. Dazu gehoérten sowohl lokoregionale rezidivierende Erkrankungen,
die einer kurativen Therapie nicht zugdnglich waren, als auch metastasierter
Brustkrebs. Die Patientinnen durften zuvor noch keine Behandlung fiir die fortge-
schrittene Erkrankung erhalten haben und wurden im Verhéltnis 2:1 der Behand-
lungsgruppe mit Palbociclib bzw. der Kontrollgruppe mit Placebo zugeteilt, jeweils
zuséatzlich zu einer endokrinen Therapie. Die Dosierung von Palbociclib erfolgte
zyklisch (3/1-Schema): Drei Wochen lang erhielten die Teilnehmerinnen taglich
125 mg Palbociclib, gefolgt von einem einwdchigen behandlungsfreien Intervall
(EMA, 2016).
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An der Studie PALOMA-2 (Finn et al., 2016) nahmen 666 postmenopausale Frauen
im mittleren Alter von 62 Jahren teil. Die Teilnehmerinnen in beiden Gruppen
erhielten auBer Palbociclib bzw. Placebo zuséatzlich kontinuierlich taglich 2,5 mg
Letrozol. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 38 Monaten betrug das
progressionsfreie Uberleben (PFS, primirer Endpunkt) mit Palbociclib im Median
27,6 Monate, mit Placebo 14,5 Monate (EMA, 2016; Fachinformation lbrance®,
2019). Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant. Bisher
liegen keine ausreichenden Daten fir das Gesamtiberleben (sekundarer End-
punkt) vor. Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit den Frage-
bégen EuroQOL 5 Dimensions (EQ-5D) und Functional Assessment of Cancer Ther-
apy-Breast (FACT-B), zeigte sich am Ende der Therapie mit beiden Messinstrumen-
ten kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Rugo et al., 2018).

An der Studie PALOMA-3 (Cristofanilli et al., 2016) nahmen 521 Patientinnen im
medianen Alter von 57 Jahren teil. Die Teilnehmerinnen in beiden Gruppen erhiel-
ten auRer Palbociclib bzw. Placebo zuséatzlich eine Therapie mit Fulvestrant 500 mg
als intramuskuldre Injektion. Zu Beginn erfolgte die Injektion alle zwei Wochen,
nach dem ersten Behandlungsmonat einmal alle vier Wochen. Prd- und peri-
menopausale Frauen wurden aufRerdem mit dem LHRH-Agonisten Goserelin be-
handelt.

Nach einer medianen Beobachtungszeit von neun Monaten lag das PFS (primarer
Endpunkt) in der Palbociclib-Gruppe im Median bei 11,2 Monaten, in der Placebo-
Gruppe im Median bei 4,6 Monaten. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch signifikant (EMA, 2016). Nach einer medianen Beobachtungszeit von
44,8 Monaten betrug das Gesamtiberleben in der Palbociclib-Gruppe im Median
34,9 Monate, in der Placebo-Gruppe im Median 28,0 Monate. Der Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant (Turner et al., 2018).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) wurde als sekundarer Endpunkt
mithilfe verschiedener Fragebdgen erfasst: European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) sowie
dem begleitenden European Organization for Research and Treatment of Cancer
Breast Cancer Module (EORTC QLQ BR23). Dabei zeigten sich signifikante Unter-
schiede nur fiir zwei von sechs Subskalen der QLQ-C30 Functional Scale, fiur zwei
von neun Subskalen der QLQ-C30 Symptom Scale (beide zugunsten von Palboci-
clib) sowie eine von vier Subskalen der QLQ BR23 Symptom Scale (zugunsten von
Placebo) (Harbeck et al., 2016).

In den Zulassungsstudien trat als haufigstes UAE Neutropenie auf, die bei rund
einem Drittel der behandelten Patientinnen eine Dosisreduktion oder voriberge-
hende Therapieunterbrechung notwendig machte. AuBerdem kam es haufig zu
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Fatigue, Infektionen, anderen Leukopenien, Ubelkeit und Erbrechen, Gelenkschmer-
zen, Entziindungen der Mundschleimhaut, Durchfall und Haarausfall. In den meisten
Fallen handelte es sich um einen leichten oder moderaten Schweregrad (CTCAE
Grade 1 bzw. 2), Neutropenien und andere Leukopenien waren dagegen meist
schwerwiegend (CTCAE Grade 3) (EMA, 2016; Fachinformation Ibrance®, 2019).

Die friilhe Nutzenbewertung von Palbociclib wurde fiir vier Subgruppen von Frauen
mit HR-positivem, HER2-negativem, fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Brust-
krebs vorgenommen.

Fir die endokrine Erstlinientherapie von postmenopausalen Frauen (Gruppe Al)
wurden Anastrozol oder Letrozol als zVT festgelegt bzw. Tamoxifen, wenn Aroma-
tasehemmer nicht geeignet sind. Fir die endokrine Erstlinientherapie von pra- und
perimenopausalen Frauen (Gruppe A2) wurde Tamoxifen in Kombination mit einer
Ausschaltung der Ovarialfunktion als zVT festgesetzt.

Fiir die Zweit- und Folgelinientherapie bei postmenopausalen Frauen mit Progres-
sion unter endokriner Therapie (Gruppe B1) gilt als zVT je nach Vorbehandlung
und/oder unter bestimmten Bedingungen Tamoxifen, Anastrozol, Fulvestrant,
Letrozol, Exemestan oder Everolimus in Kombination mit Exemestan. Dabei gelten
Fulvestrant, Letrozol und Exemestan nur fur Patientinnen mit Rezidiv oder Pro-
gress nach einer Antiéstrogenbehandlung als zVT, Everolimus/Exemestan nur fir
Patientinnen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer
Progression unter einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist. Fir
die Zweit- und Folgelinientherapie bei pra- und perimenopausalen Frauen mit
Progression unter endokriner Therapie (Gruppe B2) wurde als zVT eine endokrine
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Beachtung der Zulassung festgelegt.

Das IQWiG konnte in seinem urspriinglichen Gutachten fiir die Gruppen B1 und B2
keinen Zusatznutzen feststellen, da in den vorgelegten Daten des pU der Vergleich
nicht der festgelegten zVT entsprach. Fiir Gruppe A2 hatte der pU gar keine Daten
vorgelegt. Fir die Gruppe Al konnte das Gutachten keinen Zusatznutzen von
Palbociclib gegeniiber der zVT feststellen (IQWiG, 2017a). Auch eine Erweiterung
des Auftrags durch den G-BA veranderte das Ergebnis nicht (IQWiG, 2017b).

Der G-BA schloss sich im Mai 2017 dem Urteil des IQWiG an (Zusatznutzen nicht
belegt). Fir die Gruppen A1, B1 und B2 wurde der Beschluss jedoch befristet
(G-BA, 2017).

Nach Ablauf der Befristung fiir die Gruppen B1 und B2 kam ein Gutachten des

IQWIG erneut zu dem Ergebnis, dass die Daten im Dossier des pU nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens geeignet sind, da die zVT nicht umgesetzt wurde,
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und damit ein Zusatznutzen nicht belegt ist (IQWiG, 2019). Der G-BA schloss sich
trotz abweichender Einschatzung zur zVT Ende Marz 2019 der Einschatzung an,
dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (G-BA, 2019). Die Befristung des Beschlusses
zur Gruppe Al wurde bis Anfang 2021 verldangert, da erst dann Daten zum Ge-
samtiberleben zur Verfligung stehen werden (G-BA, 2018).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weitere Therapieoption . 1. Bewertung: ZN nicht . in Erstlinientherapie
bei fortgeschrittenem belegt, Beschluss teilweise teurer als zVT, in Zweit-/
J Brustkrebs ) befristet. 2. Bewertung: J Folgelinientherapie teils
ZN nicht belegt. Teilweise glinstiger als zVT
W, _J  weiter befristet W,

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

zu bewertendes Arzneimittel

Palbociclib

+ Aromatasehemmer
(Anastrazol, Letrozol oder
Exemestan)

oder

+ Fulvestrant

LHRH-Analogon als Basistherapiel:
Leuprorelin

oder

Goserelin

Behandlungsmodus

125 mg 1x tgl.

1-25mg 1x tgl.

500 mg 1x mtl. (2x mtl. in
Monat 1)

11,25 mg 1x alle 3 Monate

3,6 mg 1x alle 28 Tage

ZVT Postmenopausale Pat. in Erstlinientherapie

Anastrozol
Letrozol

Tamoxifen

1 mg 1xtgl.
2,5 mg 1x tgl.

20-40 mg 1x tgl.

zVT Préa-/Perimenopausale Pat. in Erstlinientherapie

Tamoxifen

+ LHRH-Analogon

S.0.

S.0.

Behandlungstage

273

365

13im 1. Jahr,
(dann 12)

13

365

365

S.0.

S6h

Jahrestherapiekosten

35.640,93 €
146,22 - 376,50 €
35.787,15 - 36.017,43 €
10.399,74 €

(9.599,76 €)

46.040,67 €

(45.240,69 €)

1.897,78 €

2:372,33€

178,05 €
146,22 €

76,80 —310,98 €

1.974,58 -2.683,31 €

ZVT Postmenopausale Pat. mit Progression nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie

Tamoxifen
Anastrozol
Fulvestrant
Letrozol
Exemestan

Everolimus + Exemestan

s.o.
s.0.

s.o.

s.0.

25 mg 1x tgl.
10/25 mg 1x tgl.

s.0.
S.0.
YO
s.0.
365
365

s.0.
s.0.
SO
s.0.
376,50 €

49.718,82 €

ZVT Pré-/Perimenopausale Pat. mit Progression nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie

Tamoxifen
Medroxyprogesteronacetat
Megestrolacetat
Exemestan

Letrozol

LHRH-Analogon

s.0.
500 mg* 1 —2x tgl.
160 mg 1x tgl.

s.0.

s.0.

S.0.

*G-BA-Therapie von 300 mg nicht im Handel

1

nach einer vorangegangenen endokrinen Therapie

159

s.0.
365
365
s.0.
s.0.

340,

S.0.

1.261,66 —-2.523,32 €
5.741,33 €

S.0.

50

5108

nur bei pri-/perimenopausalen Patientinnen in Erstlinientherapie und bei pri-/perimenopausalen Patientinnen mit Progression



Versorgungsanalysen

Seit der Markteinfilhrung Anfang Dezember 2016 steigt die Anzahl der verordne-
ten Tagesdosen Palbociclib nahezu kontinuierlich an. Parallel entwickeln sich die
Bruttoumsatze. Die jeweils hochsten Werte werden mit mehr als 14.000 DDD und
einem Bruttoumsatz von mehr als 3 Mio. € im November 2017 erreicht. Der G-BA-
Beschluss zur frithen Nutzenbewertung im Mai 2017, der fir Palbociclib keinen

Zusatznutzen anerkannte, schlagt sich in den Verordnungszahlen nicht nieder.

Abbildung 4.12: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumséatze von
Palbociclib nach Monaten (2016 — 2017)
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4.15 Pitolisant

Handelsname: Wakix® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Narkolepsie mit oder Bioprojet Pharma

ohne Kataplexie

ATC-Code: NO7XX11 Markteinfithrung: August 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 18 mg O o,V
Bewertung

Pitolisant wurde im Marz 2016 zentral von der Europadischen Kommission als Or-
phan-Arzneimittel fir die Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie bei
Erwachsenen zugelassen. Der Wirkstoff verstarkt die Aktivitdat von histaminergen
Neuronen im Gehirn, die eine wichtige Rolle fiir den Wachheitszustand spielen.

Die Dosierung erfolgt individuell, beginnend mit einer Anfangsdosis von 9 mg taglich,
die je nach Ansprechen auf 4,5 mg gesenkt oder bis zu einer maximalen Tagesdosis
von 36 mg erhéht werden kann. Die Filmtabletten werden morgens als Einzeldosis
wahrend des Friihstiicks eingenommen (Fachinformation Wakix®, 2018).

Die Zulassung von Pitolisant beruht auf zwei pivotalen randomisiert-kontrollierten
doppelblinden Studien an Erwachsenen mit Narkolepsie mit und ohne Kataplexie.
In beiden dreiarmigen Studien wurde Pitolisant jeweils mit Placebo und mit Mo-
dafinil in individueller Dosierung verglichen und die Auswirkungen auf die Tages-
schlafrigkeit mithilfe der Epworth Sleepiness Scale (ESS) beurteilt.

An der HARMONY |[-Studie nahmen 95 Patienten teil. Die Dosierungen lagen fir
Pitolisant zwischen 10 mg und 40 mg, flir Modafinil zwischen 100 und 400 mg.
Nach acht Wochen verbesserte Pitolisant die Tagesschlafrigkeit signifikant besser
als Placebo. Allerdings konnte die Nicht-Unterlegenheit gegenliber Modafinil nicht
belegt werden (Dauvilliers et al., 2013).

In der bisher nicht publizierten HARMONY Ibis-Studie nahmen 166 Patienten teil.
Die Dosierungen fir Pitolisant lagen zwischen 5 und 20 mg, die fir Modafinil zwi-
schen 100 und 400 mg. Nach acht Wochen lieB sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Placebo und Pitolisant nachweisen, die Nicht-Unterlegen-
heit gegenliber Modafinil wurde daraufhin nicht mehr getestet (EMA, 2016).

In den Zulassungsstudien traten als haufigste unerwiinschte Arzneimittelereignisse
neuropsychiatrische und gastrointestinale Beschwerden auf. Bei Narkolepsie-
Patienten traten mit Pitolisant im Vergleich zu Modafinil hdufiger psychiatrische
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Beschwerden auf (21,9 % vs. 13,3 %), unerwiinschte neurologische Effekte dage-
gen etwas seltener (22,8 % vs. 23,5 %) (EMA, 2016).

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt, lediglich das AusmalR des Zusatznutzens
ist durch den pU nachzuweisen. Im Januar 2017 fasste der G-BA aufgrund der
methodischen Limitationen der vorgelegten Studien den Beschluss, dass der Zu-
satznutzen von Pitolisant nicht quantifizierbar ist (G-BA, 2017).

Verfugbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weitere Therapieoption ZN nicht quantifizierbar keine Kostenbewertung,
. bei Narkolepsie - - da Orphan-Arzneimittel
y - 4
w - 4

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

A a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.
A/C = = Nothing new Sprunginnovation
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant 1x tgl. 4,5-36 mg 365 4.901,95 - 9.803,90 €
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Versorgungsanalysen

Nach der Markteinfiihrung im August 2016 nehmen die verordneten Tagesdosen
zundchst zu und erreichen im Juli 2017 im betrachteten Zeitraum den hochsten
Wert von rund 2.200 DDD. Danach gehen die Zahlen zunachst bis auf rund 1.300
DDD zuriick, steigen dann aber wieder leicht an. Die Veréffentlichung der frithen
Nutzenbewertung im Januar 2017 spiegelt sich nicht in den Verordnungszahlen
wider. Die Bruttoumsatze entwickeln sich zundchst parallel zu den verordneten
DDD. Ein relativer Riickgang des Bruttoumsatzes pro DDD ist ab Oktober 2017 zu
beobachten und hangt vermutlich mit dem verhandelten Erstattungsbetrag zu-
sammen.

Abbildung 4.13: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von Pito-
lisant nach Monaten (2016 — 2017)
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4.16 Sacubitril/Valsartan

Handelsname: Entresto® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: chronische Herzinsuffizienz mit Novartis Pharma
reduzierter Ejektionsfraktion

ATC-Code: C09DX04 Markteinfiihrung: Januar 2016
Darreichungsform: Filmtablette DDD: 2 DE v
Bewertung

Entresto® ist der erste Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI). Die Fix-
kombination enthalt den bereits seit 1996 zugelassenen AT,-Rezeptor-Antagonis-
ten Valsartan und den neuen Wirkstoff Sacubitril, einen Neprilysin-Inhibitor (EMA,
2010; EMA, 2015). Es handelt sich bei Sacubitril um ein Prodrug, dessen aktiver
Metabolit LBQ657 das Enzym Neprilysin (Neutrale Endopeptidase) hemmt. Dies
flhrt zu einer Anreicherung von natriuretischen Peptiden, welche eine GefaRer-
weiterung, verstarkte Natrium- und Harnausscheidung, erhohte GFR und erhéhten
Blutfluss in der Niere sowie eine verringerte Freisetzung von Renin und Aldosteron
vermitteln. Zudem wird die Aktivitdt des Sympathikus vermindert und es kénnen
sich antihypertrophe und antifibrotische Effekte am Herzen zeigen (Fachinformati-
on Entresto®, 2018).

Sacubitril/Valsartan wurde im November 2015 nach einer beschleunigten Beurtei-
lung (AA, accelerated assessment) zentral durch die Europdische Kommission
zugelassen zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion bei erwachsenen Patienten (CHMP, 2015). Die
Markteinfihrung in Deutschland erfolgte im Januar 2016. Sacubitril/Valsartan
steht als Filmtablette in den drei Dosierungen 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg und
97 mg/103 mg zur Verfligung. Die Zieldosis liegt bei zweimal taglich 97 mg/103 mg
und wird unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen. Wegen erhdhter Biover-
flgbarkeit entsprechen hier 103 mg Valsartan 160 mg in anderen Tablettenformu-
lierungen (Fachinformation Entresto®, 2018).

Die Zulassung von Sacubitril/Valsartan beruht auf der PARADIGM-HF-Studie (Spon-
sor: Novartis, NCT01035255), einer multizentrischen, doppelblinden, 1:1-randomi-
sierten, kontrollierten Phase-llI-Studie. Untersucht wurde Sacubitril/Valsartan
zweimal taglich 200 mg (97 mg/103 mg) versus Enalapril zweimal taglich 10 mg
jeweils zusatzlich zur empfohlenen Therapie. Aufgrund zweier run-in-Phasen, die
nacheinander zunachst mit Enalapril und anschlieRend mit Sacubitril/Valsartan
stattfanden, schieden rund 20 % der anfanglich 10.513 Teilnehmer bereits vor der
Randomisierung aus. Die Aussagekraft der Studie fiir Patienten im NYHA-Sta-
dium IV (< 1 % der Teilnehmer) und Frauen (= 20 % im Sacubitril/Valsartan-Arm) ist

167




zudem begrenzt. Die Studie wurde nach 27 Monaten vorzeitig beendet, da bei der
letzten Interimsanalyse vordefinierte Uberlegenheitskriterien fiir Sacubitril/Valsar-
tan erfullt wurden. Die zu diesem Zeitpunkt eingenommenen Tagesdosen betru-
gen im Mittel rund 375 mg Sacubitril/Valsartan und 19 mg Enalapril, verteilt auf
jeweils zwei Dosen. Der primare Endpunkt — ein kombinierter Endpunkt aus kardi-
ovaskuldarem Tod oder herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung — trat bei 21,8 %
der Patienten unter Sacubitril/Valsartan ein und bei 26,5 % der Enalapril-Gruppe
(HR: 0,80; 95 % KI [0,73; 0,87], p <0,001). Auch bei der gesonderten Analyse der
Gesamtmortalitat, der kardiovaskularen Mortalitdt und der herzinsuffizienzbeding-
ten Hospitalisierung war Sacubitril/Valsartan jeweils Giberlegen. Subgruppenanaly-
sen zum primdren Endpunkt ergaben eine Interaktion (p = 0,03) bei den Schwere-
graden der Herzinsuffizienz. Sacubitril/Valsartan war bei Patienten im NYHA-
Stadium | oder Il Enalapril Uberlegen, bei jenen im Stadium Il oder IV dagegen
nicht. Deskriptiv auffillig ist eine fehlende Uberlegenheit bei der westeuropéi-
schen Studienpopulation, die rund 24 % des Gesamtkollektivs ausmachte. Die
kardiovaskulare Mortalitat wurde zudem bei Diabetikern im Gegensatz zu Nichtdi-
abetikern durch Sacubitril/Valsartan nicht stirker gesenkt als durch Enalapril
(p < 0,05 fiir die Interaktion). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde unter
anderem anhand des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) ermittelt.
Nach acht Monaten hatte sich der Wert unter Sacubitril/Valsartan um 2,99 + 0,36
Punkte verschlechtert, unter Enalapril um 4,63 + 0,36 Punkte (p = 0,001). Als klinisch
relevant wurden Verdanderungen ab 5 Punkten definiert (McMurray et al., 2014).

Bisher fehlen head-to-head-Vergleiche mit Valsartan. Die derzeit laufende PARA-
GON-HF-Studie geht dieser Fragestellung bei Herzinsuffizienz-Patienten mit erhal-
tener Ejektionsfraktion nach. Der Abschluss der Studie ist fir Mai 2019 geplant
(ClinicalTrials.gov, 2019a). Weitere Informationen dazu finden sich in der Lang-
fassung. Die voraussichtlich bis September 2019 laufende LIFE-Studie vergleicht
ebenfalls Sacubitril/Valsartan gegen Valsartan. Im Fokus stehen die in der Zulas-
sungsstudie unterreprdsentierten Patienten mit NYHA-Stadium IV (ClinicalTri-
als.gov, 2019b). Des Weiteren soll die Studie PERSPECTIVE klaren, ob Sacubit-
ril/Valsartan einen negativen Einfluss auf die kognitive Funktion hat (ClinicalTri-
als.gov, 2019c). Die FDA hat im Rahmen der Zulassung die Durchfiihrung einer
solchen klinischen Studie zum moglichen Risiko fiir kognitive Dysfunktionen beauf-
lagt (FDA, 2015). Hintergrund der Untersuchung ist, dass Neprilysin an der
Clearance von Beta-Amyloid aus dem Gehirn und Liquor beteiligt ist (Fachinforma-
tion Entresto®, 2018). Die Studie wird voraussichtlich im Mai 2022 abgeschlossen.

Zu den sehr haufigen UAE unter Sacubitril/Valsartan zdhlten bei den selektierten
Patienten der PARADIGM-HF-Studie Hypotonien, Hyperkalidmien und Nierenfunk-
tionsstorungen. Hypotonien traten unter Sacubitril/Valsartan signifikant haufiger
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auf als unter Enalapril. Hyperkalidamien und Nierenfunktionsstérungen waren unter

Enalapril numerisch haufiger, Angio6deme hingegen seltener.

Der G-BA bewertete den Zusatznutzen fiir zwei Subgruppen. Fiir Patienten ohne
Diabetes mellitus stellte er einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber einem ACE-Hemmer (Enalapril), jeweils
in Kombination mit einem Betablocker, fest. Fiir Patienten mit Diabetes mellitus
sah der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen (G-BA, 2016).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
neuer Wirkmechanismus Mortalitatssenkung fur wesentlich teurer als zZVT
_4 der Neprilysin-Inhibition _4 Patienten ohne Diabetes . trotz Verhandlung eines
erweitert die mellitus in stark Erstattungsbetrags
4 vorhandenen < selektiertem Kollektiv -
W, Therapieoptionen . J

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

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Fricke et al. atd-Bewertung AMB Prescrire
Trotz insgesamt
positiver Bewertung
. (noch) kein neuer .
A Mittel der Reserve Standard in der Possibly helpful
Herzinsuffizienz-
therapie

Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage
zu bewertendes Arzneimittel
Sacubitril/Valsartan 2x tgl. 97 mg/103 mg 365
+ Betablocker gemal Fachinformation
VT
ACE-Hemmer gemal Fachinformation
ACE-Hemmer gemal Fachinformation

+ Betablocker

Pz

Sprunginnovation

Jahrestherapiekosten

2.063,52 €
2.120,35-2.254,92 €

44,79 -301,49 €

101,62 -492,90 €

Alle Angaben beziehen sich auf die jeweilige Erhaltungsdosis. Cave: ACE-Hemmer Trandolapril und Zofenopril nur nach Myokardin-

farkt zugelassen.
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Versorgungsanalysen

Die Verordnungszahlen von Sacubitril/Valsartan stiegen im ersten Jahr nach der
Markteinfiihrung kontinuierlich an. Die frilhe Nutzenbewertung durch den G-BA
im Juni 2016 hatte keinen erkennbaren Effekt auf die Verordnungshaufigkeit. Im
zweiten Jahr schwankten die Verordnungszahlen, nahmen jedoch insgesamt be-
trachtet auch in diesem Zeitraum stark zu. Im Dezember 2017 war die Anzahl der
verordneten DDD rund doppelt so hoch wie im Dezember des Vorjahres. Im No-
vember 2017 erreichten Ab- und Umsatz mit (iber 105.000 DDD und knapp
612.000 € ihr Maximum. Deutlich erkennbar ist die Festsetzung eines Erstattungs-
betrages im April 2017, welche zu einer Reduktion des Apothekenverkaufspreises
um rund 24 % fiihrte (Lauer-Fischer, 2018). Die Analyse eines Marktforschungs-
instituts zeigt, dass Sacubitril/Valsartan sehr haufig nicht fachgerecht angewendet
wird. Nur bei jedem Finften wird die Zieldosis von zweimal 200 mg/Tag erreicht
(AMB, 2019).

Abbildung 4.14: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsdtze von
Sacubitril/Valsartan nach Monaten (2016 — 2017)
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4.17 Selexipag

Handelsname: Uptravi® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Pulmonal arterielle Hypertonie Actelion
WHO-Funktionsklasse Il bis Il

ATC-Code: C02KX09 Markteinfiihrung: Juni 2016
Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1,8 mg O v,
Bewertung

Selexipag wurde im Mai 2016 zentral durch die Europaische Kommission zur Lang-
zeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Pati-
enten der WHO-Funktionsklasse Il bis Il zugelassen. Selexipag kann in Kombinati-
onstherapie eingesetzt werden bei unzureichender Wirksamkeit von Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase (PDE)-5-Hemmern bzw. als Mono-
therapie, wenn diese Wirkstoffklassen nicht infrage kommen.

Der Wirkstoff ist ein oral wirksamer, selektiver Agonist an Prostacyclin (PGl,)-
Rezeptoren, durch deren Stimulation es zu Vasodilation der Pulmonalarterien
sowie einer Hemmung von Zellproliferation und Fibrose kommt. Damit greift Sele-
xipag in wichtige Pathomechanismen der PAH ein.

Patienten nehmen die Filmtabletten mit Selexipag morgens und abends jeweils zu
einer Mahlzeit ein. Die Dosis wird je nach Vertraglichkeit patientenindividuell festge-
legt und bis zur héchsten vertraglichen Menge auftitriert (zwischen 200 und 1.600 ug
zweimal taglich). Fiir die Dosisfindung liegen Schulungsmaterialien fiir Arzte, Apo-
theker und Patienten vor (EMA, 2016; Fachinformation Uptravi®, 2018).

Die Zulassung beruht auf der randomisierten, placebo-kontrollierten, doppelblin-
den Phase-llI-Studie GRIPHON, an der 1.156 Patienten mit PAH, gréRtenteils WHO-
Funktionsklasse Il oder Il teilnahmen. 20,4 % aller Patienten waren ohne spezifi-
sche Begleittherapie, die Ubrigen erhielten einen Endothelin-Rezeptor-Antago-
nisten und/oder einen Phosphodiesterase-5-Inhibitor jeweils in stabiler Dosierung.
Die Selexipag-Dosis wurde zwischen 200 und 1.600 Mikrogramm bis zur héchsten
vertraglichen Menge patientenindividuell auftitriert. Nach einer medianen Be-
handlungszeit von 64 (Placebo-Gruppe) und 71 Wochen (Selexipag-Gruppe) trat
der primdre Endpunkt (Komposit aus Tod oder PAH-bedingter Komplikation) bei
27 % der Patienten in der Selexipag-Gruppe und bei 41,6 % in der Placebo-Gruppe
auf. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen war hauptsach-
lich durch Fortschreiten der Erkrankung und Hospitalisierung bedingt (EMA, 2016;
Sitbon et al., 2015).
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In der GRIPHON-Studie traten als haufigste unerwiinschte Arzneimittelereignisse
(Placebo vs. Selexipag) Kopfschmerzen (32,8 % vs. 65,2 %), Durchfall (19,1 % vs.
42,4 %), Ubelkeit (18,5 % vs. 33,6 %), Kieferschmerzen (6,2 % vs. 25,7 %). Auch
Erbrechen, Schmerzen in den Extremititen, Muskelschmerzen und Flush waren
unter Selexipag haufiger als unter Placebo. Im Juni 2017 wurde ein Rote-Hand-
Brief zu moglichen Interaktionen mit starken CYP2C8-Inhibitoren wie Gemfibrozil
veroffentlicht, die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (Actelion, 2017).

Fur die frihe Nutzenbewertung von Selexipag wurde als zweckmaRige Vergleichs-
therapie eine patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus festgelegt.
Da in den vom pU vorgelegten Daten die zVT nicht sachgerecht umgesetzt wurde,
beschloss der G-BA im Dezember 2016, dass ein Zusatznutzen von Selexipag nicht
belegt ist (G-BA, 2016).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Weitere Therapieoption . ZN nicht belegt teils teurer, teils glinstiger
bei PAH < alszvT
< v =
v o >

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

A a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.

C - - Not acceptable Schrittinnovation

173



Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten
zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag 2x tgl. 200 — 1.600 pg 365 38.119,99 €*
VT

lloprost 6 — 9x tgl. Inhalation 365 76.321,35-114.482,03 €
Riociguat 3x tgl. 2,5 mg 365 33.525,44 €
Tadalafil 1x tgl. 40 mg 365 4.406,85 €
Sildenafil 3x tgl. 20 mg 365 6.204,64 €
Ambrisentan 1xtgl. 5—-10 mg 365 45.030,42 €
Bosentan 2x tgl. 125 mg 365 19.392,45 €
Macitentan 1x tgl. 10 mg 365 26.414,44 €

*Die Kosten pro Packung sind trotz unterschiedlicher Wirkstoffmengen je Filmtablette gleich

Versorgungsanalysen

Nach Markteinflihrung im Juni 2016 bewegen sich die verordneten DDD zuné&chst
auf einem relativ niedrigen Niveau, bevor sie ab Januar 2017 leicht ansteigen. Die
Veroéffentlichung der frilhen Nutzenbewertung im Dezember 2016 spiegelt sich in
den verordneten DDD nicht wider. Die héchsten Verordnungszahlen finden sich im
betrachteten Zeitraum mit etwas mehr als 900 DDD im November 2017. Die Brut-
toumsatze entwickeln sich zundchst weitestgehend parallel zu den verordneten
DDD. Ab September 2016 sinken die Bruttoumséatze pro DDD jedoch deutlich, was
vermutlich auf die Vereinbarung des Erstattungsbetrags zurtickgeht. Den hochsten
Wert im betrachteten Zeitraum erreichen die Bruttoumsatze mit rund 183.000 €
im Juni 2017.
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Abbildung 4.15: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsdtze von
Selexipag nach Monaten (2016 — 2017)
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4.18 Sofosbuvir/Velpatasvir

Handelsname: Epclusa® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Chronische Hepatitis C Gilead

ATC-Code: JOSAP55 Markteinfiihrung: August 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1 DEO v.0
Bewertung

Die fixe Kombination aus Sofosbuvir und Velpatasvir wurde im Juli 2016 unter dem
Handelsnamen Epclusa® zentral von der Europadischen Kommission zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (HCV) bei Erwachsenen zugelassen. Velpatasvir ist ein
HCV-Inhibitor, der auf das HCV-NS5A-Protein gerichtet ist, das fir die RNA-
Replikation und auch den Zusammenbau von HCV-Virionen essentiell ist. Sofosbu-
vir ist ein bereits 2014 zugelassener pangenotypischer Inhibitor der ebenfalls flr
die HCV-Replikation erforderlichen RNA-Polymerase NS5B. Die Wirkstoffe greifen
somit auf zwei verschiedenen Schienen in die HCV-Vermehrung ein und wirken
direkt antiviral (Fachinformation Epclusa®, 2018).

Die Dosierung liegt bei einmal taglich einer Filmtablette mit 400 mg Sofosbuvir
und 100 mg Velpatasvir, die unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden
kann. Bei Patienten ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter Zirrhose wird in der
Regel eine Behandlung liber zwolf Wochen empfohlen. Bei dekompensierter Zir-
rhose sowie bei Infektion mit HCV vom Genotyp (GT) 3 und kompensierter Zirrho-
se wird die Kombination mit Ribavirin empfohlen. Bei Patienten, bei denen zuvor
eine Therapie mit einem NS5A-haltigen Regime versagt hat, kann die Kombination
mit Ribavirin Uber einen Zeitraum von 24 Wochen erwogen werden. Fiir Patienten
mit schwerer oder terminaler Niereninsuffizienz und fir Patienten mit einer Zir-
rhose der Child-Pugh-Turcotte (CPT)-Klasse C liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen vor, ebenso wenig fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sowie
flr Patienten nach einer Lebertransplantation. Epclusa® kann zahlreiche Wechsel-
wirkungen eingehen (Fachinformation Epclusa®, 2018).

Die Zulassung beruht auf vier multizentrischen randomisiert-kontrollierten Phase-
I1I-Studien (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3, ASTRAL-4) mit erwachsenen Patienten
mit chronischer HCV-Infektion. In den Studien wurde Sofosbuvir/Velpatasvir in
einer Dosis von 400 mg/100 mg einmal taglich verordnet. Primarer Endpunkt in
allen Studien war das dauerhafte virologische Ansprechen zwolf Wochen nach
Abschluss der Behandlung (SVR12) (EMA, 2016).

Eine der Studien (ASTRAL-1) war doppelblind angelegt, die anderen unverblindet.
In den Studien ASTRAL-1 bis -3 wiesen zwischen 19 und 30 % der Teilnehmer eine
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kompensierte Zirrhose auf, der Anteil der vorbehandelten Patienten lag zwischen
15 und 32 %.

An der zweiarmigen ASTRAL-1-Studie nahmen 625 Patienten mit verschiedenen
HCV-Genotypen teil. Die Teilnehmer wurden im Verhaltnis 5:1 der Behandlung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir oder Placebo tiber eine Dauer von zw6lf Wochen zugeteilt.
Den primaren Endpunkt SVR12 erreichte kein Patient in der Placebo-Gruppe, aber
99 % der Patienten in der Sofosbuvir/Velpatasvir-Gruppe (Feld et al., 2015).

An der zweiarmigen ASTRAL-2-Studie nahmen 269 Patienten mit HCV-GT 2 teil. Sie
wurden im Verhiltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir
oder einer Therapie mit Sofosbuvir 400 mg einmal taglich in Kombination mit
Ribavirin 1.000 oder 1.200 mg pro Tag Uber zwdlf Wochen zugeteilt. Den priméren
Endpunkt SVR12 erreichten in der Sofosbuvir/Velpatasvir-Gruppe 99 % der Patien-
ten und damit statistisch signifikant mehr als 94 % mit Sofosbuvir/Ribavirin (Foster
et al.,, 2015).

An der zweiarmigen ASTRAL-3-Studie nahmen 552 Patienten mit HCV-GT 3 teil. Sie
wurden im Verhaltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir
Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen oder einer Therapie mit Sofosbuvir 400 mg
einmal taglich in Kombination mit Ribavirin 1.000 oder 1.200 mg pro Tag Uber 24
Wochen zugeteilt. In der Gruppe mit Sofosbuvir/Velpatasvir erreichten 95 % der
Teilnehmer den primaren Endpunkt und damit statistisch signifikant mehr als in
der Sofosbuvir/Ribavirin-Gruppe 80 % (Foster et al., 2015).

An der dreiarmigen ASTRAL-4-Studie nahmen 267 Patienten mit verschiedenen
HCV-GT mit Leberzirrhose im Stadium CPT B teil. 55 % hatten bereits zuvor eine
Behandlung gegen die HCV-Infektion erhalten. Die Teilnehmer wurden im Verhalt-
nis 1:1:1 auf die Behandlungsarme verteilt: Gruppe 1 erhielt Sofosbuvir/Velpatas-
vir Gber zwdolf Wochen, Gruppe 2 Sofosbuvir/Velpatasvir plus Ribavirin 1.000 oder
1.200 mg pro Tag Uber zwolf Wochen, Gruppe 3 Sofosbuvir/Velpatasvir fur 24
Wochen. Den priméren Endpunkt erreichten in Gruppe 1 83 % der Patienten, in
Gruppe 2 94 % und in Gruppe 3 86 % (Curry et al., 2015).

Zum Zeitpunkt der Zulassung beruhte der Erfahrungsumfang zu unerwiinschten
Wirkungen auf rund 1.300 Patienten, die fir mindestens zwdlf Wochen Sofosbu-
vir/Velpatasvir erhalten hatten. In den Zulassungsstudien traten als haufigste
unerwiinschte Arzneimittelereignisse Kopfschmerzen, Erschépfung und Ubelkeit
auf (EMA, 2016). Nach der Zulassung wurde nach einem im Mai 2017 abgeschlos-
senen Risikobewertungsverfahren der EMA die Empfehlung in die Fachinformation
aufgenommen, alle Patienten vor Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen
Arzneimitteln (DAA) auf eine Infektion mit Hepatitis B zu screenen (AkdA, 2017).
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Im Oktober 2018 wurde ein Hinweis erganzt, dass DAA bei Patienten mit Diabetes
mellitus das Risiko fiir Hypoglykdmien erhéhen kénnen (AkdA, 2019).

Fiir die frilhe Nutzenbewertung wurden je nach Genotyp und Zirrhose-Stadium
zehn Fragestellungen identifiziert, fur die jeweils die zVT festgelegt und der Zu-
satznutzen bewertet wurde (s. Tabelle). Das Gutachten des IQWiG kam auf der
Basis der vom pU vorgelegten Daten im Oktober 2016 zu dem Ergebnis, dass bei
GT2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen vorliegt, bei GT3 ohne Zirrhose oder mit kompensier-
ter Zirrhose ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
(lQWiG, 2016). Im Laufe der Nutzenbewertung legte der pU weitere Daten fir
Patienten mit HIV-Koinfektion vor. Ein im Januar 2017 veroffentliches Addendum
zum IQWiG-Gutachten konnte auf der Basis der vorgelegten Daten fiir diese Pati-
entengruppe jedoch keinen Zusatznutzen feststellen (IQWiG, 2017).

Der Beschluss des G-BA im Januar 2017 weicht in drei Fragestellungen von der
Einschdtzung des IQWiG ab. Dadurch ergibt sich fir Patienten mit GT2 ohne Zir-
rhose oder mit kompensierter Zirrhose ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen, fir Patienten mit GT3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose
ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen sowie fiir Patienten mit
dekompensierter Zirrhose und GT2-6 ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen (G-BA, 2017).
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Friihe Nutzenbewertung nach Genotyp und Zirrhose-Stadium

Patientengruppe

GT1

ohne Zirrhose

mit kompensierter
Zirrhose

mit dekompensierter
Zirrhose

GT2

ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

GT3

ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

GT4

ohne Zirrhose

mit kompensierter
Zirrhose

GT5

ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

GT6

ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

GT2-6

mit dekompensierter
Zirrhose

VT

Ledipasvir/Sofosbuvir oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
plus Dasabuvir (ggf. plus
Ribavirin)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Ledipasvir/Sofosbuvir
plus Ribavirin

Sofosbuvir
plus Ribavirin

Sofosbuvir
plus Ribavirin

Ledipasvir/Sofosbuvir oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
plus Ribavirin

Ledipasvir/Sofosbuvir

Peginterferon alfa und Ribavirin

Peginterferon alfa und Ribavirin

Best supportive Care
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Zusatznutzen
(1QwiG)

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

Anhaltspkt. fur
betrachtlichen ZN
(Patienten mit HIV-

Koinfektion: ZN
nicht belegt)

Anhaltspunkt fur
nicht quantifizierb.
ZN (Patienten mit
HIV-Koinfektion: ZN
nicht belegt)

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

Zusatznutzen (G-BA)

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen

Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen
Zusatznutzen

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

ZN nicht belegt

Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen



Verfligbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Velpatasvir erster Anhaltspunkte fur
J pangenotypischer NS5A- J Zusatznutzen in zwei von J

J Inhibitor in Kombination J acht Fragestellungen

mit bekanntem Wirkstoff

- -

<
-

glnstiger als zVT

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

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Ericke et al. atd-Bewertung AMB
Mittel d'er Wahlin T ds
bestimmten K
Situationen, jedoch chronischen
B : vl Hepatitis C ist
mit noch geringem )
wirksamer und
Erfahrungs- einfacher geworden
hintergrund 8
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus
zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir/Velpatasvir 400/100 mg 1x tgl.
oder
+ Ribavirin* 1.000 - 1.200 mg 1x tgl.

ZVT Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 1
Ledipasvir/Sofosbuvir 90/400 mg 1x tgl.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ~ 12,5/75/50 mg 2x tgl.

+ Dasabuvir 2x tgl. 250 mg

Prescrire

Pz

Offers an advantage Schrittinnovation

Behandlungstage

84

84

84
84
84

Jahrestherapiekosten

29.989,95 €

1.860,73-2.232,87 €
31.850,68 — 32.222,82 €

44.985,00 €

52.034,73 €

ZVT Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 1; Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 4; Patienten mit
kompensierter Zirrhose, Genotyp 4, Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 5

oder 6

Ledipasvir/Sofosbuvir 90/400 mg 1x tgl. 84
ZVT Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 2
Sofosbuvir 400 mg 1x tgl. 84
+ Ribavirin 1.000 — 1.200 mg 1x tgl. 84
zVT Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 3
Sofosbuvir 400 mg 1x tgl. 168
+ Ribavirin 1.000 — 1.200 mg 1x tgl. 168
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44.985,00 €

44.907,67 €

89.815,33 - 90.559,62 €



ZVT Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 1

Ledipasvir/Sofosbuvir 90/400 mg 1x tgl. 84

+ Ribavirin 1.000 —1.200 mg 1x tgl. 84 46.845,73 -47.217,87 €
ZVT Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 2/3/4/5 oder 6

BSC Patientenindividuell Patientenindividuell

* Kombination nur bei Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 3, bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose, Genotyp 1 und Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 2/3/4/5 oder 6

Versorgungsanalysen

Seit der Markteinflihrung im August 2016 nehmen die verordneten Tagesdosen
rasch zu und erreichen von September bis November 2016 mit rund 3.000 DDD
den hochsten Stand im betrachteten Zeitraum. Danach sinken die Verordnungs-
zahlen leicht, erreichen im Mérz 2017 aber fast noch einmal das vorherige Niveau.
Ab April 2017 gehen die verordneten DDD deutlich zuriick. Die Bruttoumsatze
entwickeln sich parallel zu den verordneten Tagesdosen. Die héchsten monatli-
chen Umsétze mit rund 2,5 Mio. € werden im September 2016 erzielt.

Abbildung 4.16: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze von So-
fosbuvir/Velpatasvir nach Monaten (2016 — 2017)
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4.19 Talimogen laherparepvec

Handelsname: Imlygic® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: Melanom Amgen Europe B.V.
ATC-Code: LO1XX51 Markteinfiihrung: Juni 2016

Darreichungsform: Injektionssuspension DDD: 0,14 DE (entspr. 14 Mio. PFU) V¥

Bewertung

Mit Talimogen laherparepvec (kurz T-Vec, Imlygic®) erhielt am 16. Dezember 2015
das zweite Gentherapeutikum in Europa eine Zulassung (Fachinformation Imlygic®,
2018), zwei Monate nachdem die FDA der Zulassung zugestimmt hatte. Das Zulas-
sungsverfahren folgte den regulatorischen Anforderungen fiir Arzneimittel der neu-
artigen Therapierichtungen (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) nach EG
Nr. 1394/2007, so dass sowohl der CHMP als auch der Ausschuss fir neuartige The-
rapien (Committee for Advanced Therapies, CAT) am Bewertungsprozess beteiligt
waren. Das Anwendungsgebiet umfasst die Behandlung des nicht-resezierbaren,
lokal oder entfernt metastasierten Melanoms im Stadium 1lIB, IlIC und IVM1a ohne
Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung (EMA, 2016). T-Vec ist ein
gentechnologisch verdndertes, abgeschwachtes Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1),
das die codierende Sequenz fiir den humanen Granulozyten- und Makrophagen-ko-
loniestimulierenden Faktor (GM-CSF) in sich tragt (Grigg et al., 2016; Fachinformati-
on Imlygic®, 2018). Angenommen wird ein dualer Wirkmechanismus. Er besteht zum
einen aus einer lokalen Wirkung durch Lyse der Tumorzellen. Zum anderen wird die
Immunantwort durch die vermehrte Freisetzung von Tumorantigenen forciert. Die
Expression von GM-CSF durch die genetische Modifikation des Virus stimuliert zu-
satzlich die Reifung von dendritischen Zellen und induziert die Immuninfiltration des
Tumorgewebes mit CD8-Lymphozyten (Ribas et al., 2017).

Der Wirkstoff wird in Form einer Injektionssuspension in den Konzentrationen 10°
PFU (Plague Forming Unit, Plaque-bildende Einheit)/ml und 10® PFU/ml vertrieben.
Die Losung wird facherformig direkt in die Lasionen injiziert, wobei pro Behand-
lung maximal 4 ml verabreicht werden. Fir die erste Behandlung wird die Kon-
zentration 10° PFU/ml verwendet, ab der zweiten, die im Abstand von drei Wo-
chen folgt, werden 10® PFU/mI verabreicht. AnschlieRende Behandlungen finden
alle zwei Wochen statt. T-Vec ist trotz Modifikationen infektios, sodass medizini-
sches Fachpersonal und enge Kontaktpersonen den direkten Kontakt mit den
behandelten Lasionen oder Korperflissigkeiten wahrend der gesamten Behand-
lungszeit und bis zu 30 Tage nach der letzten Anwendung meiden sollten. Im Rah-
men des Risikomanagements stellt der pU Lehrmaterialen fiir Arzte und Patienten
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zur Verfligung, auch ein Patientenausweis ist in der Zulassung vorgesehen
(AMGEN, 2016a; AMGEN, 2016b; AMGEN, 2016c; EMA, 2016).

Hauptevidenz zum Wirksamkeitsnachweis im Zulassungsverfahren war die multi-
zentrische, offene, 2:1-randomisierte Phase-llI-Studie OPTiM (Sponsor: AMGEN,
NCT00769704) (EMA, 2016; Andtbacka et al., 2015). Die Studie fokussierte die Effek-
te der intraldsionalen Behandlung mit T-Vec und subkutan angewendetem GM-CSF
auf die Ansprechrate von Patienten mit nicht-resektablem Melanom in Stadium IIIB,
IIC, IVM1a, IVM1b, IM1c. Primarer Endpunkt war die dauerhafte Ansprechrate (Du-
rable Response Rate, DRR), definiert als der Anteil der Patienten mit einem Riickgang
der TumorgroRe innerhalb von zwdlf Monaten um mindestens 50 % und einem
Fortbestehen des Effekts iber mindestens sechs Monate. Die Analyse zeigte flr T-
Vec mit 16,3 % (KI [12,1 %; 20,5 %], p < 0,05) eine vielfach héhere DRR als im Ver-
gleichsarm mit GM-CSF, in dem der Anteil 2,1 % ([0 %; 4,5 %], p < 0,05) betrug. Das
OS wurde als sekundarer Endpunkt erhoben und betrug 23,3 Monate in der T-Vec-
Gruppe und 18,9 Monate in der GM-CSF-Gruppe. Das Ergebnis war jedoch nicht
signifikant (HR: 0,79, KI [0,62; 1,00], p = 0,0511). Erst die nachtraglich durchgefiihrte
Subgruppenanalyse flr die Stadien llIA, I1IB und IVM1a erreichte statistische Rele-
vanz mit p = 0,0494 (EMA, 2016). Der CAT duRerte Bedenken zur Wahl des Kompara-
tors GM-CSF, der bis heute keine zugelassene Behandlungsoption im Anwendungs-
gebiet darstellt. Es fehlten vergleichende Untersuchungen mit etablierten Therapien,
was die Einstufung der beobachteten Effekte der OPTiM-Studie erschwere. Auch die
Relevanz des Endpunktes DRR wurde diskutiert. Am haufigsten wurden Midigkeit
(50,3 % vs. 36,2 %), Schiittelfrost (48,6 % vs. 8,7 %), Fieber (42,8 % vs. 8,7 %), Ubel-
keit (35,6 % vs. 19,7 %), grippedhnliche Symptome (30,5 % vs. 15,0 %) und Erbrechen
(21,2 % vs. 9,4 %) beobachtet. Zu den haufigsten UAE Grad 3 oder 4 gehorten Celluli-
tis an der Einstichstelle (2,1 % vs. 0,8 %), Erbrechen (1,7 % vs. 0 %) und Midigkeit
(1,7 % vs. 0 %) (Andtbacka et al., 2015). Zur Evaluation der Effekte der Behandlung
mit T-Vec fordert der europaische Beurteilungsbericht, dass weitere Studien durch-
gefiihrt werden miissen. Die Europadische Kommission kniipfte entsprechende Auf-
lagen an die Zulassung. Dazu gehoéren die Durchfiihrung einer Registerstudie sowie
einer Sicherheitsstudie (Post Authorization Safety Study, PASS). Der pU wurde dazu
verpflichtet, die Ergebnisse der multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-II-
Studie (Sponsor: AMGEN, NCT20120325) (ClinicalTrials.gov, 2019) vorzulegen. Hier
wird geprift, ob die objektive Ansprechrate mit dem Ausgangswert der intratumora-
len CD8+-T-Lymphozyten-Zelldichte bei Patienten mit nicht-reseziertem Melanom im
Stadium IIIB bis IVM1c, die mit T-Vec behandelt wurden, korrelieren. Auch die vor-
laufigen Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten, offenen Phase-lI-Studie
(Sponsor: AMGEN, NCT20110266) (ClinicalTrials.gov, 2018a) zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit der neoadjuvanten Behandlung mit T-Vec mit chirurgi-
schem Eingriff vs. alleinigem chirurgischem Eingriff bei resektablem Melanom im
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Stadium 1lIB bis IVM1a werden eingefordert. Ferner sollen auch vorlaufige Resultate
zur Wirksamkeit der multizentrischen Phase-llI-Studie (Sponsor: AMGEN & Merck
Sharp Dohme, NCT20110265) (ClinicalTrials.gov, 2018b) zur Kombination von T-Vec
mit Pembrolizumab vorgelegt werden (EMA, 2016).

Die Bedeutung von T-Vec fiir die deutsche Versorgungssituation ist nicht eindeutig
zu beurteilen, da die Anzahl der fiir die Therapie infrage kommenden Patienten mit
etwa 400 bis 700 vergleichsweise klein ist (G-BA, 2016c). Insbesondere die Quantifi-
zierung der Behandlungseffekte ist vor dem Hintergrund der (iberschaubaren Evi-
denz eher schwierig. Verschiedene Gremien kritisieren insbesondere das Fehlen
vergleichender Studien mit etablierten Therapien des Anwendungsgebiets (G-BA,
2016¢c; EMA, 2016). Allerdings warnten die Experten der Arbeitsgruppe der EMA zu
onkologischen Themen (Scientific Advisory Group Oncology, SAG-0) explizit davor,
dass flr Patienten Nachteile entstehen kdnnten, wenn ihnen die moglicherweise
effektiveren Behandlungsmaglichkeiten nicht angeboten wiirden (EMA, 2016). Pati-
enten mit schlechtem Gesundheitsstatus konnten hingegen eventuell profitieren: Im
Rahmen der miindlichen Anhorung betonte Herr Prof. Michael Weichenthal, Vertre-
ter der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), eine im Vergleich zur
BRAF- und Checkpoint-Inhibitoren bessere Vertraglichkeit, bedingt durch den tber-
wiegend lokalen Wirkmechanismus (G-BA, 2016b). Ein Mitglied des CHMP sprach
sich ausdriicklich gegen die Zulassung von T-Vec aus, da die im Zulassungsverfahren
zusammengetragene Evidenz keinen Beleg fiir klinisch relevante Effekte ergebe. Der
beobachtete Vorteil hinsichtlich des OS beruhe auf einer im Studienprotokoll nicht
vorgesehenen post-hoc durchgefiihrten Subgruppenanalyse (EMA, 2016).

Der G-BA beendete am 15. Dezember 2016 das Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a SGB V zu T-Vec (G-BA, 2016a). Grundlage fiir die Beurteilung waren die Ergeb-
nisse der zulassungsrelevanten, randomisierten, offenen Phase-llI-Studie OPTiM, die
den Vergleich der Wirksamkeit von T-Vec und GM-CSF untersuchte. Der G-BA hatte
Zweifel an der Eignung des Komparators GM-CSF, der nicht Teil der definierten zVT
war. Somit stellte der G-BA keinen Zusatznutzen fiir T-Vec fest (G-BA, 2016c).
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
neuartiger . fehlende Evidenz: kein
_.) Wirkmechanismus, Vergleich mit J
J ausreichende Belege J etablierten Therapien J
zur Effektrelation : oder Quantifizierung
. fehlen _) der Effekte méglich _)

teilweise teurer als die
VT

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

bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

atd-Bewertung AMB Prescrire

Fricke et al.
Umstrittenes
A L - -
Therapieprinzip

Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage
zu bewertendes Arzneimittel

Talimogen laherparepvec max. 10° PFU/mI” bzw. 26

10° PFU/ml®

1x pro 14-Tage-Zyklus®
2ZVT fiir nicht vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-Mutation

Vemurafenib 960 mg 2x tgl. 365

+ Cobimetinib 60 mg an Tag 1 - 21° 273
1x tgl.

Dabrafenib 2 mg 1x tgl. 365

+ Trametinib 150 mg 2x tgl. 365

ZVT fiir nicht vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-Wildtyp

Pembrolizumab 2 mg/kg KG alle 3 Wochen 17
Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen 26
1x tgl. oder
480 mg alle 4 Wochen 1x tgl. 13
ZVT fiir vorbehandelte Patienten
Nivolumab s.0. s.0.
Vemurafenib s.0. s.0.
+ Cobimetinib s.0. s.0.
Dabrafenib 150 mg 2x tgl. 365
Dacarbazin 200 - 250 mg/m? KOF an 85
Tagl- 59 oder
850 mg/m? KOF an Tag 1° 17
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Sprunginnovation

Jahrestherapiekosten

39.159,12 - 156.636,48 €

77.814,35 €

75.627,76 €

131.612,31 €

109.987,96 €

80.740,40 €

80.740,40 €
77.814,35 €
75.627,76 €
75.260,81 €

5.262,69 — 8.096,25 €



Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

Lomustin 70 — 100 mg/m? KOF alle 8 841,58 — 935,09 €
6 Wochen 1x tgl.
Ipilimumab 3 mg/kg KG alle 3 Wochen 4 78.466,72 €
Pembrolizumab s.0. s.0. 109.987,96 €
Trametinib 2 mg 1x tgl. 365 56.351,50 €
Trametinib s.0. s.0.
+ Dabrafenib s.0. s.0. 131.612,31 €
Nivolumab s.0. s.0.
+ Ipilimumab s.0. s.0. 144.759,20 €

? Dosis bei Erstbehandlung

® Dosis fiir Folgebehandlungen

© Der zweite Zyklus beginnt abweichend 21 Tage nach dem ersten

d 28-Tage-Zyklus

¢ Beispielhaft fiir eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes unter Beriicksichtigung des Zulas-
sungsstatus der jeweiligen Vortherapie

Versorgungsanalysen

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wurde bei geringer Verordnungspravalenz
auf eine differenzierte graphische Auswertung verzichtet. Zur Markteinfliihrung am
15. Juni 2016 war T-Vec in zwei Dosisstirken 10° PFU/ml und 10% PFU/ml in der
deutschen Spezialitdtentaxe gelistet. Der damalige Apothekenverkaufspreis beider
Fertigarzneimittel betrug 2.949,97 €. Die Preisverhandlungen zum Erstattungsbe-
trag nach § 130b SGB V wurden maRgeblich durch die Bewertung des G-BA ge-
pragt, der T-Vec keinen Zusatznutzen zuerkannte (G-BA, 2016a). Die Umsetzung
des ab 13. Mai 2017 giltigen neu formulierten § 130b Abs. 3 SGB V stellte dabei
einen Streitpunkt zwischen pU und GKV-Spitzenverband dar. Der Paragraph
schreibt vor, dass der Erstattungsbetrag bei einem Arzneimittel ohne Zusatznutzen
nicht zu hoheren Therapiekosten als eine vom G-BA definierte zVT bzw. der wirt-
schaftlichsten zVT flhren ,soll“. Letztlich legte die zustandige Schiedsstelle einen
Betrag fest, der zum 15. Oktober 2017 wirksam wurde. In der Folge sank der Apo-
thekenverkaufspreis um etwa 49 % (Preise aus Lauer-Fischer, 2019).

Quellen

AMGEN (2016a). Imlygic® Lehrmaterial fiir Arzte 2016. https://www.imlygic-rm.de/x download.php?id=639, letzter Zugriff:
20.02.20109.

AMGEN (2016b). Imlygic® Lehrmaterial fiir Patienten 2016. https://www.imlygic-rm.de/x_download.php?id=640, letzter Zugriff:
20.02.2019.

AMGEN (2016c). Patientenausweis Imlygic® 2016. https://www.imlygic-rm.de/x download.php?id=638, letzter Zugriff: 20.2.2019.
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4.20 Tenofoviralafenamid (TAF)

TAF, Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin

Handelsname: Genvoya® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: HIV-Infektion Gilead Sciences

ATC-Code: JO5AR18 Markteinfiihrung: Januar 2016
Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1 Filmtablette v

TAF und Emtricitabin

Handelsname: Descovy® Pharmazeutischer Unternehmer:
Indikation: HIV-Infektion Gilead Sciences

ATC-Code: JOSAR17 Markteinfiihrung: Mai 2016
Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1 Filmtablette v

TAF, Emtricitabin und Rilpivirin

Handelsname: Odefsey® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: HIV-Infektion Gilead Sciences

ATC-Code: JOSAR19 Markteinfiihrung: Juli 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 1 Filmtablette v
Bewertung

Tenofoviralafenamid (TAF) ist ein nukleotidischer Hemmstoff der Reversen Tran-
skriptase (NRTI, Nukleosidischer/Nukleotidischer Reverse Transkriptase Inhibitor)
des HI-Virus (Human Immunodeficiency Virus, HIV) und zur Behandlung der HIV-
Infektion europaweit zugelassen. In Deutschland ist TAF in Form verschiedener
Kombinationspraparate erhaltlich: als Genvoya® mit Elvitegravir, Cobicistat und
Emtricitabin seit Januar 2016, als Descovy® zusammen mit Emtricitabin seit Mai
2016 und als Odefsey® mit Rilpivirin und Emtricitabin seit Juli 2016. TAF stellt eine
Weiterentwicklung des bereits bekannten antiretroviralen Wirkstoffs Tenofovir-
disoproxil (TDF) dar. Beide sind Prodrugs von Tenofovir, das nach intrazellularer
Phosphorylierung als Antimetabolit ins virale Erbgut eingebaut wird und die Syn-
these neuer Viren verhindert (Ray et al., 2016). Aufgrund seiner héheren Estersta-
bilitat unterliegt TAF einer anderen Pharmakokinetik als TDF und wird deutlich
niedriger dosiert als sein Vorgénger.

Die HIV-Infektion wird Ublicherweise mit drei verschiedenen Wirkstoffen thera-
piert, wobei zwei NRTI als backbone des Therapieregimes mit einem dritten Part-
ner aus einer anderen Gruppe, z.B. einem Integraseinhibitor oder einem Nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI), kombiniert werden.
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Die drei Kombinationspraparate mit TAF dirfen nur bei Erwachsenen oder Jugend-
lichen ab einem Alter von zwdlf Jahren und mindestens 35 kg KG angewendet
werden. Lediglich Genvoya® darf im Einzelfall bereits Kindern ab einem Alter von
sechs Jahren und mindestens 25 kg KG verabreicht werden, sofern andere Arznei-
mittel zur Behandlung ungeeignet sind. Descovy® als reines backbone aus TAF/
Emtricitabin muss mit einem weiteren antiretroviral wirksamen Arzneimittel kom-
biniert werden. Da in Abhdngigkeit von der Art des dritten Wirkstoffs die Dosie-
rung von TAF anzupassen ist, existieren zwei Descovy®-Praparate mit entweder
10 mg oder 25 mg TAF und 200 mg Emtricitabin. Die Einnahme der Filmtabletten
erfolgt einmal taglich zur gleichen Uhrzeit. Die Einnahme zusammen mit einer
Mahlzeit ist erforderlich, falls das Arzneimittel mehr als nur zwei Wirkstoffe enthalt.
Odefsey® darf ebenso wie andere Rilpivirin-haltige Arzneimittel nur angewendet
werden, wenn die Viruslast bei Therapiebeginn den Wert von 100.000 Kopien/ml
nicht Gberschreitet. Eventuell vorliegende Resistenzen gegen einzelne Wirkstoffe
sind vor Therapiebeginn zu berlicksichtigen (Fachinformation Descovy®, 2017;
Fachinformation Genvoya®, 2017; Fachinformation Odefsey®, 2018).

Die Zulassung von TAF in Form unterschiedlicher Kombinationsarzneimittel basiert
auf mehreren klinischen Studien, die alle herstellerfinanziert durchgefiihrt worden
sind. Insbesondere die multizentrischen, doppelblinden, 1:1-randomisierten und
aktiv kontrollierten Phase-Ill-Zulassungsstudien GS-US-292-0104 und -0111 (Sponsor:
Gilead Sciences) sind von Interesse, da hier TAF direkt gegeniiber einer Kontroll-
gruppe getestet wurde, die stattdessen TDF bekam, wahrend die Ubrigen drei
Bestandteile der antiretroviralen Therapie identisch waren. Das Ergebnis dieser
Studien an 1.744 therapienaiven Erwachsenen, deren primarer Endpunkt das
virologische Ansprechen nach einer Anwendungsdauer von 48 Wochen war, ist die
Demonstration der Nicht-Unterlegenheit (92 % vs. 90 % in der Kontrollgruppe).
Eine Uberlegenheit der neuen Substanz ist nicht belegt (Sax et al., 2015).

Der G-BA sieht fiir keine der Patientengruppen Vorteile in der Anwendung der neuen
Arzneimittel. Alle drei TAF-haltigen Arzneimittel weisen nach Auffassung der Behor-
de keinen Zusatznutzen auf. Insbesondere durch die mangelnde Umsetzung der zVT
in den klinischen Studien sei eine Bewertung nur auf relativ geringer Datenlage mog-
lich. Die Studien, die als Komparator eine Kombination aus Elvitegravir, Cobicistat,
Emtricitabin und TDF enthalten, sind nach Auffassung des G-BA nicht geeignet, einen
Zusatznutzen abzuleiten, da therapienaiven Erwachsenen in der vollstandigen zVT
auch Efavirenz, Rilpivirin oder Dolutegravir hatte angeboten werden mussen. Es sei
nicht ausreichend, TDF gegen TAF auszutauschen und daraus einen etwaigen Zusatz-
nutzen abzuleiten (G-BA, 2016a; G-BA, 2016b; G-BA, 2017).
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TAF mit Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. weiterer NRTI zur . fir keine TAF-Kombination u.U. teurer als zVT, die
Behandlung von HIV- belegt teilweise generisch

J Infektionen J J erhdltlich ist
» » =3

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

TAF mit Emtricitabin

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. weiterer NRTI zur . fur keine TAF-Kombination . teurer als zZVT
Behandlung von HIV- belegt

J Infektionen J _)
= » -4

TAF mit Emtricitabin und Rilpivirin

Verfugbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
. weiterer NRTI zur . fir keine TAF-Kombination u.U. teurer als zVT, die
Behandlung von HIV- belegt teilweise generisch

J Infektionen J .,J erhdltlich ist
= » =

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

Flacme a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz

B - - Nothing new -
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage

zu bewertende TAF-haltige Arzneimittel

a) Elvitegravir/Cobicistat/Em- 150/150/200/10 mg 365

tricitabin/TAF 1x tgl.

und

b) Emtricitabin/Rilpivirin/TAF" 200/25/25 mg 1x tgl. 365

und

¢) Emtricitabin/TAF? 200/10 mg oder 365

200/25 mg 1x tgl.

zu a) zVT nicht vorbehandelte HIV-1 infizierte Kinder im Alter von >=6 bis <12 Jahren

Dolutegravir 35 mg 1x tgl. 365
+ Abacavir/Lamivudin 300/600 mg 1x tgl. 365

Dolutegravir s.0. s.0.
+ Abacavir 300 mg 2x tgl. 365
+ Emtricitabin 200 mg 1x tgl. 365

Atazanavir 200 mg 1x tgl. 365
+ Ritonavir 100 mg 1x tgl. 365
+ Abacavir s.0. s.0.
+ Lamivudin 300 mg 1x tgl. 365

Atazanavir s.0. s.0.
+ Ritonavir s.0. s.0.
+ Abacavir s.0. s.0.
+ Emtricitabin s.0. s.0.

zu a) zVT vorbehandelte HIV-1 infizierte Kinder im Alter von >=6 bis <12 Jahren

Efavirenz 350 mg 1x tgl. 365
+ Lamivudin/Zidovudin 150/300 mg 2x tgl. 365
Raltegravir 400 mg 2x tgl. 365
+ Abacavir s.0. s.0.
+ TDF 204 mg 1x tgl. 365

zu a+b) zVT weitere Patientengruppen3

Abacavir s.0. s.0.
Abacavir/Lamivudin 600/300 mg 1x tgl. 365
+ Efavirenz 600 mg 1x tgl. 365
Dolutegravir 50 mg 1x tgl. 365
Dolutegravir/Abacavir/ 50/600/300 mg

Lo 365
Lamivudin 1x tgl.
Efavirenz 600 mg 1x tgl. 365
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Jahrestherapiekosten

13.950,30 €

14.293,40 €

7.821,95 €

8.362,15 €

14.099,95 €

12.858,95 €

13.990,45 €

7.650,40 €

20.144,35 €

4.241,30€
6.905,80 €
9.511,90 €
8.657,80 €
14.326,25 €

2.606,10 €



600/200/245 mg

Efavirenz/Emtricitabin/TDF Ix tgl. 365 8.862,20 €
f;\sit:/g_rrg\:r/Coblustat/Emtrlu- 1)5:(25.50/200/245 mg 365 13.950,30 €
Emtricitabin 200 mg 1x tgl. 365 3.679,20 €
Emtricitabin/TDF 200/245 mg 1x tgl. 365 609,55 €
Lamivudin 300 mg 1x tgl. 365 2.547,70 €
Maraviroc 300 mg 2x tgl. 365 13.052,40 €
Raltegravir 400 mg 2x tgl. 365 10.519,30 €
Rilpivirin/Emtricitabin/TDF isggs/ms me 365 14.636,50 €
Rilpivirin 25 mg 1x tgl. 365 4.551,55 €
TDF 245 mg 1x tgl. 365 547,50 €
zuc)zVT

Emtricitabin/TDF s.0. s.0. s.0.
Abacavir/Lamivudin s.0. s.0. s.0.

! VT weitere Patientengruppen zu b)

2 VT weitere Patitentengruppen zu a) und b’

3 Der Ubersichtlichkeit halber werden die Kosten, die Behandlungsdauer und der Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel
und die Wirkstoffe der zVT nicht nach den weiteren vier Patientengruppen unterschieden, sondern zusammenfassend aufgelistet.
- nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Erwachsene
- nicht antiretroviral vorbehandelte (therapienaive) Jugendliche ab 12 Jahren
- antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Erwachsene
- antiretroviral vorbehandelte (therapieerfahrene) Jugendliche ab 12 Jahren
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Versorgungsanalysen

Die Viererkombination Tenofoviralafenamid/Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin wird
seit ihrer Markteinfiihrung Anfang 2016 immer haufiger verordnet. Die Anzahl an
DDD lag Mitte 2016 noch bei rund 30.000 und hat sich bis Ende 2017 auf mehr als
50.000 pro Monat gesteigert. Die Kosten fiir das Kombinationspraparat liegen
inzwischen bei rund 2.000.000 € monatlich.

Abbildung 4.17: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsitze von Tenofo-
viralafenamid/Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin nach Monaten (2016 — 2017)
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Die Kombination aus TAF und Emtricitabin konnte seit ihrer Einfuhrung Anfang
2016 schnell Marktanteile gewinnen und lag Ende 2016 bei rund 50.000 DDD mo-
natlich. Im Januar 2017 wurde mit 66.120 DDD ein Spitzenwert von Uber
1.800.000 € erreicht. Monatlich werden inzwischen regelhaft zwischen 50.000 und
70.000 DDD verschrieben.

Abbildung 4.18: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsdtze von
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin nach Monaten (2016 — 2017)
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Die erst seit Mitte 2016 verfligbare Kombination aus Tenofoviralafena-
mid/Emtricitabin/Rilpivirin verzeichnete seit ihrer Einfihrung groRe Zuwachse in
der Verordnungshaufigkeit. Ende 2017 wurde der Hochstwert von 30.000 DDD pro
Monat mit Kosten von etwa 1.200.000 € lberschritten.

Abbildung 4.19: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze von Teno-
foviralafenamid/Emtricitabin/Rilpivirin nach Monaten (2016 — 2017)
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4.21 Trifluridin/Tipiracil

Handelsname: Lonsurf® Pharmazeutischer Unternehmer:

Indikation: Metastasiertes Kolorektal- Servier/Taiho Oncology

karzinom

ATC-Code: LO1BC59 Markteinfithrung: August 2016

Darreichungsform: Filmtabletten DDD: 45 mg (bez. auf Trifluridin) V¥
Bewertung

Das Pyrimidinderivat Trifluridin war seit der Markteinfilhrung 1975 bis Ende 2012
als Ophthalmikum (u.a. Triflumann®) mit der Indikation Herpes-Keratitis in
Deutschland im Handel (atd, 2019). Als Nukleosid-Analogon wirkt es nach Einbau
in die Desoxyribonukleinsdure (DNS) hemmend auf die Zellteilung. Es unterliegt
einem hohen First-Pass-Effekt und wird rasch durch das Enzym Thymidin-
Phosphorylase (TPase) abgebaut. In Kombination mit dem TPase-Inhibitor Tipiracil
steht es seit August 2016 im molaren Verhaltnis 1 zu 0,5 als orales Zytostatikum
zur Verflgung.

Die Zulassung durch die europdische Kommission erfolgte im April 2016 fir er-
wachsene Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mKRK), die zuvor
mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder hierfiir nicht geeignet sind, d.h.
mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin-, Irinotecan-, Anti-VEGF- bzw. Anti-EGFR-haltigen
Arzneimitteln (CHMP, 2016a).

Die Kombination Trifluridin/Tipiracil liegt als Filmtablette mit 15 bzw. 20 mg bezo-
gen auf Trifluridin vor. Das Dosierungsregime gestaltet sich komplex, da je Quad-
ratmeter Korperoberflaiche (KOF) jeweils 35 mg Trifluridin an den Tagen 1 bis 5
sowie 8 bis 12 des 28-Tage-Zyklus bis eine Stunde nach Friihstiick sowie Abendes-
sen gegeben werden, und zwar solange, bis eine Tumorprogression oder eine
inakzeptable Toxizitat auftritt. Durch Blutbildkontrollen vor jedem neuen Zyklus
und ggf. nachfolgender Dosisreduktion (30/25/20 mg/m? KOF) kann das Auftreten
von UAW reduziert werden. Praklinische Daten weisen auf eine Genotoxizitat hin,
sodass vor Therapiebeginn ein Schwangerschaftstest sowie wahrenddessen eine
sichere Barrieremethode zur Empfangnisverhitung obligat ist (EMA, 2016).

Die Zulassung der Kombination beruht mafigeblich auf der internationalen, multi-
zentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten, 2:1-randomisierten Phase-llI-
Studie RECOURSE (Sponsor: Taiho Oncology, NCT01607957), welche die Gaben
von 35 mg/m? KOF Trifluridin/Tipiracil (Synonym: TAS-102) vs. Placebo zusatzlich
zu bester unterstitzender Behandlung, Best Supportive Care (BSC), an 800 Patien-
ten untersuchte (ClinicalTrials.gov, 2017). Es wurden erwachsene Patienten mit
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metastasiertem Adenokarzinom des Kolons bzw. Rektums mit Tumorprogression
unter bzw. toxizitdtsbedingtem Abbruch von mindestens zwei Vortherapien mit
Fluoropyrimidin, Oxaliplatin, Irinotecan, Anti-VEGF- bzw. Anti-EGFR-Wirkstoff
eingeschlossen, welche hiernach in gutem Allgemeinzustand nach Eastern Coope-
rative Oncology Group-Performance Status, ECOG-PS 0 bzw. 1 waren. Stratifiziert
wurden die Teilnehmer nach geographischer Region (1: Japan vs. 2: Westen (USA,
EU, Australien)), Zeit seit erster Diagnose von Metastasen (< 18 bzw. > 18 Monaten)
und KRAS (Kirsten RAt Sarcoma viral oncogene homolog)-Gen-Status (Wildtyp oder
mutiert). Das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten lag bei 63 Jahren (27 bis 82),
33 % kamen aus Japan. Als Anzahl der Vortherapien waren zwei, drei oder > vier unter
Verum 18/22/60 % vs. 17/20/63 % unter Placebo dokumentiert (Mayer et al., 2015).

Im primaren Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) konnte eine statis-
tisch signifikante Verlangerung um absolut 2,0 Monate zum zweiten Datenschnitt
am 08.10.2014 gezeigt werden (Verum: 7,2 [6,6; 7,8] vs. 5,2 [4,6; 5,9] Monate; HR:
0,69 [0,59; 0,81]; p < 0,001) (G-BA, 2017a). Auch im sekundaren Endpunkt progres-
sionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS) konnte eine absolute Ver-
langerung um 0,3 Monate berichtet werden (Verum: 2,0 [1,9; 2,1] vs. 1,7 [1,7; 1,8]
Monate (HR: 0,49 [0,42; 0,58]; p < 0,001). Umfassende Daten zur Morbiditat oder
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health related Quality of life, HRQoL) wur-
den in der Studie RECOURSE nicht erhoben (Mayer et al., 2015).

Fiir die Zulassungsbehorden waren im Kontext der Studie RECOURSE die uner-
winschten Ereignisse (UE) Myelosuppression, gastrointestinale Stérungen sowie
Infektionen von besonderem Interesse (Adverse Events of Special Interest, AESI).
(CHMP, 2016b). Es wurden unter Verum vs. Placebo gehduft Neutropenie (67 vs.
38 %), Leukopenie (77 vs. 21 %), Anamie (77 vs. 18 %) bzw. Thrombozytopenie (42
vs. 5 %) berichtet (Mayer et al., 2015). Das Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) der EMA erachtet das UE-Profil von Trifluridin/Tipiracil im
Rahmen einer palliativen Therapie durch die Verordnung nur von erfahrenen On-
kologen sowie einer anschlieBenden engmaschigen Uberwachung (Blutbilder vor
jedem Zyklus) als beherrschbar. Im européischen Zulassungsbericht (European
Public Assessment Report, EPAR) werden zu RECOURSE erganzend bei 0,3 % der
Verum-Patienten Behandlungsabbriiche in Folge von Andmie berichtet, bei 16,9 %
der Patienten wurden Bluttransfusionen notwendig. Weiterhin war bei 9,4 % der
mit TAS-102 behandelten Patientenen die Gabe granulocytenstimulierender Fak-
torpraparate (G-CSF) erforderlich. Daneben wurde Uber drei Todesfdlle im Zu-
sammenhang mit der Therapie in Folge von Infektionen berichtet (CHMP, 2016b).

Zur Studie RECOURSE liegen mehrere Sekundarpublikationen vor, hierunter zwei
Subgruppen-Analysen, welche im Kontext der Studienpopulation mit ECOG-PS 0
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bis 1 sowie dem medianem Alter von 63 Lebensjahren zu interpretieren sind. Die
spanische Kohorte stellt mit 112 Patienten 28 % der 403 Teilnehmer der Region EU
dar und weist tendenziell im Vergleich zur Region 1 (Japan) einen hoheren ECOG-
PS und median kirzeres OS (6,8 vs. 4,6 Monate [0,28; 0,78]; p = 0,0032) bei abso-
luter Verlangerung des OS um 2,2 Monate auf (Longo-Mufioz et al., 2017). Die
zweite Subgruppenanalyse stitzt diese Erkenntnis, beriicksichtigt aber alle Regio-
nen auBer Australien (van Cutsem et al., 2018). Sowohl das Center for Drug Evalua-
tion and Research (CDER) der U.S. amerikanischen Zulassungsbehoérde Food and
Drug Administrations (FDA) als auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) weisen auf unterschiedliche Effekte in Folge Anzahl
der Vortherapien 2 bzw. = 4 hin (CDER, 2015; IQWiG, 2016).

Der G-BA hat den Beschluss zur Nutzenbewertung der Kombination von Trifluri-
din/Tipiracil vom 02.02.2017 aufgrund unvollstandiger Daten bis 31.01.2019 be-
fristet und diese auf Antrag des pU bis 01.04.2020 verlangert (G-BA, 2017a; G-BA,
2018a; G-BA, 2018b). Auf Basis des Dossiers bzw. von nachgereichten Auswertun-
gen des pU stellt der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
fest und begriindet dies einerseits mit einer relevanten Verlangerung des OS bei
gleichzeitig vorliegenden Schadensaspekten, insbesondere aber auch wegen feh-
lender Daten zur Morbiditat bzw. HRQoL im palliativen Kontext. In den tragenden
Grinden werden explizit Angaben zu weiterhin erforderlichen Daten dargelegt
und eine Ubertragbarkeit der Erkenntnisse der Studie RECOURSE auf den klini-
schen Versorgungskontext in Deutschland angezweifelt, da in der Beobachtungs-
phase der Studie weder palliative Radiotherapie noch medikamentdse Krebsthe-
rapien gemall dem Studienprotokoll erlaubt waren, jedoch in der Nachbeobach-
tungsphase >40 % der Patienten im Verum- und Placebo-Arm ebendiese Therapien
erhielten (G-BA, 2016; G-BA, 2017b).

Die australische Zulassungsbehérde Therapeutic Goods Administration (TGA) ging
in diesem Zusammenhang sogar weiter und verlangte fiir die Kombination Trifluri-
din/Tipiracil einen besonderen Hinweis auf das Fehlen von Daten zur Behandlung
von Patienten mit ECOG-PS = 2 (TGA, 2017). Gleichzeitig wird zur Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit und des Patientenschutzes in Bezug auf das komplizierte
Dosierungsschema, das eine Gabe von 35 mg/m? KOF vorsieht, die teilweise nur
durch Kombination der beiden Wirkstarken erreicht werden kann, die Aushandi-
gung einer individuellen Patientenkarte vorgeschlagen (TGA, 2018).

In der asiatischen Phase-lll-Studie TERRA (Sponsor: Taiho Oncology, NCT01955837)
mit Studienzentren in China, der Republik Korea sowie Thailand, die der Studie
RECOURSE sehr ahnlich ist, wurde fir den primaren Endpunkt OS eine absolute
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Verlangerung von 0,7 Monaten, d.h. 7,8 vs. 7,1 Monate (HR: 0,79 [0,62; 0,99];
p = 0,035) berichtet (Xu et al., 2018).

Im Februar 2019 erfolgte eine Indikationserweiterung der FDA fir Patienten mit
Tumorprogression und Metastasen bei Adenokarzinomen des Magens und des
gastro-oesophagealen Ubergangs (gastro-esophageal junction, GEJ) nach zwei
erfolgten Therapielinien (FDA, 2019). Ein Antrag auf Indikationserweiterung wird
derzeit von der EMA geprift (Taiho & Servier, 2018).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
weitere palliative Thera- ) befristeter G-BA Beschluss patientenindividuell
& pieoption bei mKRK (04/2020): Anhaltspunkt _J
neben Regorafenib _J firgeringen ZN
< keine Daten zu Morbiditat/ >
W, » HRQoL; limitierte Daten zu o
ECOG-PS 22

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

Wie bewerten andere?

Bewertung nach

. a-t-Bewertung AMB Prescrire Pz
Fricke et al.
B - - Possibly helpful Schrittinnovation
Kosten
Wirkstoff Behandlungsmodus Behandlungstage Jahrestherapiekosten

zu bewertendes Arzneimittel

Trifluridin/Tipiracil 2x tgl. 35 mg/m? KOF 130 44.015,44 €
an den Tagen 1 bis 5
und 8 bis 12 des 28-
Tage Zyklus

VT

Best Supportive Care 365 patientenindividuell
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Versorgungsanalysen

Die Verordnung der Kombination Trifluridin/Tipiracil nimmt ab Listung in der Lau-
er-Taxe im August 2016 stetig zu und erreicht ein erstes Plateau mit ca. 1.000 DDD
monatlich im vierten Quartal 2016 bei Kosten um 180.000 €. Hiernach steigen Ab-
und Umsatz der Kombinationstherapie weiter an bis zum Maximum des Auswer-
tungszeitraumes im Monat Juli 2017 mit 2.260 DDD bzw. 406.847 €. Ab August
2017 wird der Einfluss des Erstattungsbetrags deutlich sichtbar, der zu einer Preis-
senkung des Apothekenverkaufspreises um 35 % fiihrt (Lauer-Fischer, 2016). Im
Dezember 2017 lag der Verbrauch von Trifluridin/Tipiracil bei 1.420 DDD und
Kosten in H6he von 166.620 €.

Abbildung 4.20: Verordnete Tagesdosen (DDD) und Bruttoumsétze von
Trifluridin/Tipiracil nach Monaten (2016 — 2017)
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5 Diskussion

Im Innovationsreport 2019 wurden insgesamt 22 neue Fertigarzneimittel in 17
Anwendungsgebieten des Jahres 2016 und ein HPV-Impfstoff aufgenommen. Nach
den Daten des Arzneiverordnungs-Reportes 2017 (Fricke et al., 2017, S. 56) wur-
den im Jahre 2016 insgesamt 31 neue Arzneistoffe angeboten. Dass in diesem
Innovationsreport nur 21 der neuen Arzneistoffe (hiermit werden ausschlieBlich
die unterschiedlichen Wirkstoffe angesprochen) genannt und bewertet werden,
hat damit zu tun, dass es sich bei zwei der Arzneimittel um bereits langer bekannte
Arzneistoffe ohne Unterlagenschutz handelt, die mit neuen Indikationen auf den
deutschen Markt kamen und fiir die vom G-BA auch deshalb keine Bewertung
vorliegt (Eisen(lll)-Maltol (Feraccru®), Milnacipran (Milnaneurax®)). Finf der Arz-
neistoffe (Dalbavancin (Xydalba®), Dinutuximab (Unituxin®), Idarucizumab (Prax-
bind®), Necitumumab (Portrazza®), Susoctocog alfa (Obizur®)) sind oder waren
voribergehend nur von krankenhausversorgenden Apotheken direkt vom Herstel-
ler zu beziehen und spielen somit keine Rolle in der ambulanten Versorgung. Zwei
der Arzneimittel, ndmlich Afamelanotid (Scenesse®) und Tasimelteon (Hetlioz®)
wurden aufgrund ihrer speziellen und seltenen Indikation nicht in unsere Bewer-
tung einbezogen. Das Arzneimittel Ospemifem (Senshio®) ist seit April 2017 nicht
mehr im Handel. Der Arzneistoff Tenofovir wurde neu als prodrug Tenofovi-
ralafenamid in drei Produkten (Descovy®, Genvoya®, Odefsey®) einbezogen. Insge-
samt wurden daher in diesem vorliegenden Innovationsreport letztlich also 21
Wirkstoffe in 23 Arzneimitteln bewertet. Alle in den Report aufgenommenen Arz-
neimittel wurden im Rahmen des zentralen Zulassungsverfahrens der EMA zuge-
lassen. Sechs der neuen Arzneimittel entfielen auf die Gruppe der Arzneimittel zur
Behandlung seltener Krankheiten (Waisen-Arzneimittel/Orphan Drugs zur Anwen-
dung bei Orphan Diseases).

Nachdem im letzten Innovationsreport 2018 ein positiver Trend erkennbar war
und sieben Arzneimittel mit einer ,griinen“ Ampel bewertet worden sind, die
sowohl fiir den Patientennutzen wie auch fiir die Effektivitdt und fiir Effizienz eine
positive Gesamtbewertung signalisiert, hat sich in diesem Innovationsreport diese
seinerzeit optimistisch stimmende positive Entwicklung nicht weiter fortgesetzt.
So wurden nur drei der 16 Nicht-Orphan-Arzneimittel, die HPV-Impfung und nur
eines der sechs Orphan-Arzneimittel mit einer ,griinen“ Gesamtampel bewertet
und damit zwei weniger als im Jahr zuvor erreicht. Insgesamt dominieren weiter-
hin die ,roten” Ampeln in der Bewertung der neuen Arzneimittel hinsichtlich der
verfliigbaren Therapien, des (Zusatz-) Nutzens und der Kosten.

Auch der Aspekt des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen und Ereignissen
hat die Vermarktung der neuen Arzneimittel begleitet. Fir vier Medikamente
mussten ,,Rote-Hand-Briefe” verschickt werden, im Fall der Wirkstoffe Sofosbuvir/
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Velpatasvir sowie Elbasvir/Grazoprevir sogar je zwei Rote-Hand-Briefe, die sich an
alle direkt antiviral wirkende Arzneimittel richteten. Nur zu zwei Wirkstoffen (Da-
ratumumab und Selexipag) wurde ein ,Blauer-Hand-Brief” mit neuen Informatio-
nen fiir Arzte und Patienten verfasst.

Eine Besonderheit ist in diesem Jahr die Bewertung des HPV-Impfstoffes Gardasil®
9. Dieser wurde mit derselben Methodik wie alle anderen Arzneimittel bewertet
und hat daher eine ,griine” Ampel in der Gesamtbewertung erhalten. Der Impf-
stoffhat sich aufgrund der vorliegenden epidemiologischen und klinischen Daten
als wertvolle Pravention fir Madchen und Jungen vor dem ersten Geschlechtsver-
kehr bewahrt. Er verhindert Infektionen durch Papillomviren, die als Vorstufe fir
Krebserkrankungen gelten

In Tabelle 5.1 wurden die Ergebnisse des Innovationsreportes 2019 mit den ein-
zelnen Bewertungskategorien, dem Eingang in Leitlinien und weiteren Besonder-
heiten zusammengefasst. Die Gesamt-Scores der bewerteten Arzneimittel kdnnen
den Tabellen 5.4, 5.5 sowie der Tabelle 5.6 entnommen werden.
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Tabelle 5.1: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen (neue Wirkstoffe des
Jahres 2016) nach dem im Report genutzten Ampelschema

Wirkstoff pu Bewertung Eingang in Leitlinien Besonderheiten
(nur bei mind. einer
Verfiigbare | (Zusatz-) Kosten positiven
Therapien Nutzen Empfehlung)
Albutrepenonacog alfa . . . "
CSL Behrin nicht explizit erwahnt
©) ¢ | @O0 | 000|000 p
Brivaracetam UCB Pharma . O O . O O O O O nicht explizit erwahnt Zulassungserw.

Kinder ab 01/2019

Daratumumab (O)

Janssen-Cilag

000

000

000

ESMO, NCCN, DGHO

2 neue Anwendungs-

Blaue Hand, Uber-
schreitung der
50 Mio. €-Grenze,

gebiete, 3 G-BA-
Beschliisse, 2 befr.

Efmoroctocog alfa Swedish nicht explizit erwdhnt Europdisches
¢ Orphan . O O . O O O O O ’ Risikobzwertungs—
Biovitrum verfahren fir alle
Faktor-VIlI-Prapara-
te: Kein erhohtes
Risiko fir Inhibitor-
bildung bei rekombi-
nanten im Vergleich
zu humanplasmati-
schen Praparaten
nachweisbar
Eftrenonacog alfa (O) Swedish nicht explizit erwahnt
o @00 OO0 |000
Biovitrum
Elbasvir/Grazoprevir MSD Therapieoption bei

@00

@00

000

GT1/GT4 ohne oder
mit kompensierter
Zirrhose (DGVS, EASL,
NICE)

Bristol-Myers

Elotuzumab N OO . ESMO, NCCN, DGHO
Squibb
HPV-Impfstoff MSD
(Gardasil® 9) OO. OO. OOO
wosns x| 0OO@ [000|000 s
Migalastat (O) Amicus Weitere Therapie-

Therapeutics

@00

0]6]e)

ole]e)

option bei sonst
indizierter Enzymer-
satztherapie (NICE)

Olaratumab (O Eli Lill ESMO, DGHO; NCCN:
© Y Q@O0 @O0 000 | i

2019
Opicapon Bial-Portela Therapieoption bei

@O0

@O0

00O

Dyskinesien/
Wirkungsfluktua-
tionen, wenn
Entacapon nicht
vertragen wird
(NICE), Therapieopti-
on bei Wirkungsfluk-
tuationen (MDS)
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Wirkstoff pU Bewertung Eingang in Leitlinien Besonderheiten
(nur bei mind. einer
Verfiigbare | (Zusatz-) Kosten positiven
Therapien Nutzen Empfehlung)
- — Astraz g r
Osimertinib straZeneca O O O O o O O O O ESMO, NCCN, DGHO, ?nGDzﬁtsB;Sé\:ldl
AWMF-53-Leitlinie p
Lungenkarzinom VeI
8 auBer Vertrieb
Palbociclib Pfizer Therapieoption (als 2 G-BA-Beschlusse,
. O o . O O .O O Kombination in 1 davon noch
bestimmten Situatio- befristet
nen) bei fortgeschrit-
tenem Mammakarzi-
nom (DKG, NICE,
ESMO, ASCO)
Pitolisant (O) Bioprojet nicht erwédhnt (DGN),
Pharma . O O O O O O O O keine explizite
Empfehlung (NICE)
Sacubitril/Valsartan Novartis NVL, ESC, NICE,
Pharma OO0 | 000 |@O0O | ,cmmmrsn
Selexipag Actelion . O O . O O O O O Thevrap.)i?option (ESFI), Blaue Hand
Drittlinien-Therapie
(CADTH, NICE)
Sofosbuvir/Velpatasvir | Gilead O O O O O O O o O Therapieoption bei
allen GT (DGSV,
WHO, EASL, NICE)
Talimogen Amgen
laherparepvec Europe B.V. O O . . O O O O O
Tenofoviralafenamid/
e ®00|@00 000
Cobicistat/ L )
Emtricitabin Osterreichische
Tenofoviralafenamid/ Gilead Leitlinien zur
Emtricitabin siences | @O O | @O0 (@O0 antgﬁterrz\:irglen

Tenofoviralafenamid/
Emtricitabin/
Rilpivirin

@00

@00

000

der HIV-Infektion

Trifluridin/Tipiracil

Servier/Taiho
Oncology

000

00O

00O

AWMF S3-Leitlinie
Kolorektalkarzinom

G-BA: Befristeter
Beschluss
FDA: Indikationser-
weiterung fur Adeno-
CA des Magens und
GEJ als Orphan-
Arzneimittel im
Priority Review
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Auch in diesem Jahr waren wieder vor allem Arzneimittel zur Behandlung von
Krebserkrankungen die hadufigsten bewerteten Medikamente (30 %). Fiinf Wirk-
stoffe entfielen auf die ATC-3-Gruppe , Antivirale Mittel zur systemischen Anwen-
dung” zur Behandlung von Hepatitis C oder HIV. Die restlichen zehn Arzneimittel
und der HPV-Impfstoff entfallen auf zehn weitere ATC-Indikationsgruppen (s.
Tabelle 5.2).

Tabelle 5.2: Untersuchte ATC-Gruppen nach Haufigkeit

Anzahl Wirkstoffe

Untersuchte ATC-3-Gruppen nach Haufigkeit

L01 Antineoplastische Mittel 7
J05 Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung 5
BO2 Antihdmorrhagika 3
Al6 Andere Mittel fur das alimentare System und den Stoffwechsel 1
BO1*  Antithrombotische Mittel 1
Cc09 Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System 1
J07 Impfstoffe 1
NO3 Antiepileptika 1
NO4 Antiparkinsonmittel 1
NO7 Andere Mittel fir den Respirationstrakt 1
RO3*  Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen 1

Gesamt 23

* weitere ATC-3-Gruppe nach WIdO
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Von sechs Orphan-Arzneimitteln haben insgesamt fiinf Arzneimittel eine ,rote
Ampel” im Gesamt-Score erhalten (Tabelle 5.3). Eine ,gelbe Ampel“ konnte fir
keines der Orphan-Arzneimittel vergeben werden. Lediglich ein Wirkstoff bekam
eine ,grine” Ampel. Darzalex® (Daratumumab) wurde als Orphan zugelassen, hat
aber mittlerweile die 50 Mio. €-Grenze Uberschritten und wurde somit erneut
durch den G-BA bewertet. Auch bei den 17 Nicht-Orphan-Arzneimitteln erhielten
die meisten, insgesamt neun Mittel, eine ,rote“ Ampel im Gesamt-Score. Immer-
hin vier Arzneimittel konnten aber mit einer ,griinen” und vier mit einer ,gelben”
Gesamtampel bewertet werden.

Tabelle 5.3: Gesamtiiberblick der Ampeln

Griin Gelb Rot

Wirkstoffe mit Orphan- 1(16,7 %) 0 (0 %) 5 (83,3 %)
Zulassung

n=6

(erneut bewertet n = 1)

Nicht-Orphan-Wirkstoffe 4(23,5 %) 4(23,5 %) 9 (52,9 %)
(davon ein Impfstoff)
n=17

Gesamt 5(21,7 %) 4 (17,4 %) 14 (60,9 %)
n=23
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Tabelle 5.4: Gesamt-Score Innovationsbewertung

Verfligbare (Zusatz-)Nutzen Kosten Gesamt-Score
Therapien
Osimertinib Mepolizumab Brivaracetam Osimertinib (4)
Sacubitril/Valsartan Osimertinib Efmoroctocog alfa Trifluridin/Tipiracil (3)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir/Velpatas- HPV-Impfstoff (Gar- Sofosbuvir/Velpatas-
Trifluridin/Tipiracil vir dasil® 9) vir (4)
Trifluridin/Tipiracil Mepolizumab Talimogen laherpa-
Opicapon repvec (3)
Osimertinib
Selexipag

Sofosbuvir/Velpatasvir
Talimogen laherpa-
repvec
Tenofoviralafenamid/
Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin
Tenofoviralafenamid/
Emtricitabin/Rilpivirin

Score-Erlduterung: Bei den Wirkstoffportrats wurden die einzelnen Punkte der Innovationsbewertung separat betrachtet, der
patientenrelevante Zusatznutzen erhielt das groRte Gewicht. Die Vergabe der Punkte wurde wie folgt vorgenommen: Verfiigbare
Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2 Punkte; (Zusatz-)Nutzen: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe
Ampel = 2 Punkte, grine Ampel = 4 Punkte; Kosten: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2 Punkte;
Gesamt: rote Ampel = héchstens 2 Punkte, gelbe Ampel = 3 oder 4 Punkte, griine Ampel = 5 Punkte und mehr. Wirkstoffe ohne
Kostenbewertung erhalten einen Gesamt-Score aus Verfiigbaren Therapien und (Zusatz-)Nutzen.
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Tabelle 5.5: Gesamt-Score Innovationsbewertung Arzneimittel mit Orphan-
Zulassung

Verfiigbare (Zusatz-)Nutzen Kosten Gesamt-Score
Therapien

Albutrepenonacog alfa Daratumumab

Eftrenonacog alfa

Migalastat

Pitolisant

Score-Erlduterung: Bei den Wirkstoffportrats wurden die einzelnen Punkte der Innovationsbewertung separat betrachtet, der
patientenrelevante Zusatznutzen erhielt das groRte Gewicht. Die Vergabe der Punkte wurde wie folgt vorgenommen: Verfiigbare
Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2 Punkte; (Zusatz-)Nutzen: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe
Ampel = 2 Punkte, grine Ampel = 4 Punkte Kosten: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, grine Ampel = 2 Punkte;
Gesamt: rote Ampel = hichstens 2 Punkte, gelbe Ampel = 3 oder 4 Punkte, grine Ampel = 5 Punkte und mehr. Wirkstoffe ohne Kosten-
bewertung erhalten einen Gesamt-Score aus Verfiigbaren Therapien und (Zusatz-)Nutzen. Ocy: aufgehobener Orphan-Status.
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Tabelle 5.6: Zusammenfassung Gesamt-Score und G-BA-Nutzenbewertung

Wirkstoff
Albutrepenonacog alfa (O)

Brivaracetam

Daratumumab (O)

Efmoroctocog alfa
Eftrenonacog alfa (O)
Elbasvir/Grazoprevir
Elotuzumab
HPV-Impfstoff (Gardasil® 9)
Mepolizumab
Migalastat (O)
Olaratumab (O)
Opicapon
Osimertinib
Palbociclib

Pitolisant (O)

Sacubitril/Valsartan

Selexipag

Sofosbuvir/Velpatasvir

Talimogen laherparepvec

Tenofoviralafenamid/
Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin
Tenofoviralafenamid/
Emtricitabin
Tenofoviralafenamid/
Emtricitabin/Rilpivirin
Trifluridin/Tipiracil

Indikation

Hamophilie B
Epilepsie

Multiples Myelom

Hamophilie A

Hamophilie B

Chronische Hepatitis C
Multiples Myelom
HPV-Impfstoff

Asthma bronchiale

Morbus Fabry
Weichgewebesarkom

Morbus Parkinson
nicht-kleinzell. Lungenkarzinom
HR-positiver, HER2-negativer
fortgeschrittener Brustkrebs
Narkolepsie mit oder ohne
Kataplexie

chronische Herzinsuffizienz mit

reduzierter Ejektionsfraktion
Pulmonal arterielle Hypertonie

Chronische Hepatitis C

Melanom

HIV

HIV
HIV

Metastasiertes Kolorektal-CA
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Gesamt-Score

@O0
@O0
0]0]0)

@O0
@O0

@O0
0]0]0)

0]0]¢)
0]0]0)

@00
@O0
@O0
0]0]e)

@O0
@O0
0]0]0)
@00
0]0]e)

o]e]e)
@O0

@O0
@O0

o]e]e)

G-BA Nutzenbewertung

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

ZN nicht belegt (2/2)

Hinweis auf betrachtl. ZN (1/3)

ZN nicht belegt (1/3)
Anhaltspunkt f. betrachtl. ZN (1/3)
ZN nicht belegt (1/1)

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

ZN nicht belegt (2/2)
Anhaltspunkt f. geringen ZN (1/1)
keine Nutzenbewertung
Anhaltspunkt f. geringen ZN (1/3)
ZN nicht belelgt (2/3)

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

ZN betréachtlich (1/1)

ZN nicht belegt (1/1)
Anhaltspunkt f. betrachtl. ZN (2/6)
ZN nicht belegt (4/6)

ZN nicht belegt (4/4)

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

Anhaltspunkt f. betrachtl. ZN (1/2)
Anhaltspunkt f. geringen ZN (1/2)

ZN nicht belegt (1/1)

Anhaltspunkt f. betrachtl. ZN (1/9)
Anhaltspunkt f. geringen ZN (1/9)
Anhaltspunkt f. nicht
quantifizierbaren ZN (1/9)

ZN nicht belelgt (6/9)

ZN nicht belegt (3/3)

ZN nicht belegt (6/6)

ZN nicht belegt (4/4)
ZN nicht belegt (4/4)

Anhaltspunkt fur geringen ZN
(1/2)



Insgesamt wurden in diesem Jahr fiir 61 % der im Jahre 2016 neu eingefiihrten
Mittel eine ,rote” Ampel fiir die Gesamtbewertung vergeben. Fiir knapp 22 % der
Medikamente wirde eine ,grine”, fir rund 17 % eine ,gelbe” Ampel vergeben.
Die positive Entwicklung aus dem Innovationsreport 2018 hat sich also leider nicht
fortgesetzt. Letztlich erhdlt damit mehr als die Halfte der neuen Arzneimittel eine
schlechte Bewertung, ,,neu” ist bekanntermafen auch grundsatzlich nicht in jedem
Fall gleichbedeutend mit therapeutischem Fortschritt. Auch die Zwischenkategorie
»gelb” war nur relativ selten vertreten. Auffallig ist erneut, dass fir die Orphan-
Arzneimittel des Jahres 2016 nur einmal eine ,griine” Ampel vergeben werden
konnte, finfmal kam es zu einer ,roten” Ampel. Dies ist ein weiterer Hinweis da-
fir, dass auch Orphan-Arzneimittel nicht schon allein durch die Zulassung als ,ge-
adelt” im Sinne eines nachgewiesenen Patientennutzens gelten sollten, sondern
auch durch das gesamte AMNOG-Verfahren hindurchmissen — zum Schutz und zur
Sicherheit der Patienten.
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Abbildung 5.1: Verordnungspravalenz der neuen Wirkstoffe des Jahres 2016
ohne Zusatznutzen (,,rote Ampel“) fiir TK-Versicherte in Promille nach Bundes-
landern (nur Verordnungen im Jahr 2017)
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6 Impfen und Impfpflicht

Gerd Glaeske, Winfried V. Kern, Chantal MeiRner

Die medizinische Pravention fir Kinder ist in Bezug auf Impfungen strukturell und
organisatorisch in Deutschland zwar gut ausgebaut. Es bestehen allerdings oftmals
Defizite hinsichtlich der Darstellung von Wirksamkeit und Nutzen fiir einzelne
Menschen und die gesamte Bevolkerung sowie von Qualitatssicherung in der Um-
setzung von Impfempfehlungen. Die offentlich ausgetragenen Auseinandersetzun-
gen von Impfbefiirwortern und Impfgegnern, die auch bis in das arztliche Umfeld
hineinreichen, flihren insbesondere auch bei Eltern oder Erziehungsberechtigten
zur Verunsicherung dariber, ob die Kinder nun geimpft werden sollen oder nicht.
Nicht selten stehen die Argumente fiir oder gegen eine Impfung geradezu unver-
sohnlich gegentliber. Die Folge: die erwiinschten und fir eine ausreichende Immu-
nitat in der Gesellschaft notwendigen Impfquoten werden bei einer Reihe von
Impfungen nicht erreicht. Zwei denkbare Griinde: Zwar wird im § 25 des SGB V im
Zusammenhang mit den Gesundheitsuntersuchungen ab dem 18. Lebensjahr auch
die Uberpriifung des Impfstatus im Hinblick auf die Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) nach § 20 Absatz 2 des Infektionsschutzgesetzes (s. nach-
folgender Kasten) angesprochen. Es fehlen jedoch dhnliche Regelungen fiir die
ebenso wichtige Uberpriifung des Impfstatus bei Kindern sowie eine rechtlich
abgesicherte Empfehlung zum Umgang mit Impfliicken, die bei der Uberpriifung
des Impfstatus festgestellt werden. Denkbar wire z.B. eine verpflichtende Uber-
weisung zu einer Impfberatung bei besonders fachkundigen und kommunikativ
geschulten Arzten. Im § 26 Abs. 1, Satz 2 zum Thema ,Gesundheitsuntersuchun-
gen fir Kinder und Jugendliche” heiflt es zwar: ,Die Untersuchungen beinhalten
auch eine Erfassung und Bewertung gesundheitlicher Risiken einschlief8lich einer
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Impfstatus sowie eine darauf abgestimmte
praventionsorientierte Beratung einschliefRlich Informationen zu regionalen Unter-
stlitzungsangeboten fir Eltern und Kind.” Es ist nur in wenigen Bundeslandern
gesetzlich geregelt, dass die Gesundheitsuntersuchungen wahrgenommen werden
missen, und es gibt auch keine klare Verpflichtung zu einer inhaltlich und kom-
munikativ kompetenten Impfberatung durch die Arzte. Hinzu kommt als zweiter
Grund die oft intransparente und auch wenig verstandliche Darstellung der Pri-
fung von Impfstoffen im Zulassungsverfahren beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI), vor
allem mit Blick auf die viel diskutierten Begleitstoffe zur Wirkverstarkung oder
Konservierung. Aluminium- und Quecksilberanteile fiihren bei vielen Menschen zu
Angsten (iber mégliche unerwiinschte Folgen, wie z.B. Autismus bei Kindern, die
allerdings langst im Rahmen von qualitativ hochwertigen Studien ausgerdaumt
werden konnten. Zur Erhéhung der Teilnahmeraten von sozial benachteiligten
Kindern an Friherkennungsuntersuchungen und Impfprogrammen sollten daher
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auch international erfolgreiche Interventionen wie Einladungen, Erinnerungen,
Anreize oder aufsuchende Programme (zugehende Arbeit wie in der Drogen- und
HIV/AIDS-Pravention) genutzt werden. In den U3- und U9-Kinderuntersuchungen
sind z.B. schon jetzt eine Impfberatung und Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Impfstatus vorgesehen.

Tabelle 6.1: Verkaufte Impfstoffe in Deutschland im Jahr 2016

Impfstoff Packungen in gegeniiber 2015 Umsatz in 1.000 € gegeniiber 2015
1.000 +/-in% +/-in%

Mehrfach-Impfung 426,7 -30 69.916,9 -19

Masern/Mumps

Mehrfach-Impfung 1.295,7 -5 196.180,5 -2

Tetanus

Sonstige Mehrfach- 7,4 -73 396,1 -76

Impfstoffe

Pneumokokken- 585,6 +14 117.737,0 2

Impfstoff

Meningokokken- 443,8 +11 34.617,2 +12

Impfstoff

Hib-Impfstoff 11,3 +18 215,8 +18

Typhus-Impfstoff 214,4 +76 2.002,3 +74

Tetanus-Impfstoff 77,2 -9 795,0 -6

Cholera-Impfstoff 62,5 +30 2.259,1 +33

Alle Gbr. bakteriellen 3 -99 2,4 -99

Impfstoffe

Influenza-Impfstoff 1.984,3 +9 136.167,6 +33

Varizellen-Impfstoff 137,9 -3 18.425,4 -2

HPV-Impfstoff 564,8 -1 91.489,4 +5

Hepatitis-Impfstoff (A 1.543,8 +6 90.299,5 +7

und B)

Rotaviren-Impfstoff 167,8 -8 31.106,0 +3

Alle Gbr. viralen 1.349,9 +10 111.383,6 +9

Impfstoffe

Quelle: IMS, 2017

Das Gesetz zur Verhiitung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim
Menschen (Infektionsschutzgesetz — IfSG)

Vor der Einfiihrung des IfSG im Januar 2001 galten viele Infektionskrankheiten wie
z.B. Cholera, Diphtherie und Pocken in Deutschland als besiegt. Die hygienischen
Verhiltnisse wurden auch durch den erhdhten Lebensstandard kontinuierlich ver-
bessert, es wurden landesweit Schutzimpfungen in allen Bevélkerungsgruppen
durchgefiihrt und fir die Behandlung von vielen Infektionskrankheiten standen
wirksame Antibiotika zur Verfiigung. Mittlerweile erhdhen sich die Morbiditatsraten
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von einigen Infektionskrankheiten wie z.B. verschiedenen Grippeerkrankungen
(Vogel- und Schweinegrippe) oder auch Tuberkulose. Dies hangt auch damit zusam-
men, dass die internationale Mobilitdt der Menschen und die Bevélkerungsdichte
ansteigen und dass sich dadurch die Ubertragungsgefahr von Infektionskrankheiten
erhoht. Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen erschwert es mehr und mehr,
Infektionen zu beherrschen und der ,Klimawandel begiinstigt die geografische Aus-
weitung der Siedlungsgebiete von Keimen oder Keimtragern“ (BAD, 2019).

Diese Entwicklungen erforderten u.a. neue gesetzliche Regelungen fiir den Impf-
schutz, die am 01.01.2001 in Kraft traten. Der schon erwahnte § 20 IfSG hat folgen-
den Wortlaut:

§ 20 IfSG — Schutzimpfungen und andere MaBnahmen der spezifischen Prophylaxe

(1) Die zustandige obere Bundesbehorde, die obersten Landesgesundheitsbehérden und die von
ihnen beauftragten Stellen sowie die Gesundheitsamter informieren die Bevolkerung tber die
Bedeutung von Schutzimpfungen und anderen MalRnahmen der spezifischen Prophylaxe tber-
tragbarer Krankheiten.

(2) Beim Robert Koch-Institut wird eine Standige Impfkommission eingerichtet. Die Kommission
gibt sich eine Geschéaftsordnung, die der Zustimmung des Bundesministeriums fur Gesundheit
bedarf. Die Kommission gibt Empfehlungen zur Durchfiihrung von Schutzimpfungen und zur
Durchfiihrung anderer MaBnahmen der spezifischen Prophylaxe libertragbarer Krankheiten und
entwickelt Kriterien zur Abgrenzung einer tblichen Impfreaktion und einer tber das tbliche
AusmaR einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schadigung. Die Mitglieder der
Kommission werden vom Bundesministerium fiir Gesundheit im Benehmen mit den obersten
Landesgesundheitsbehérden berufen. Vertreter des Bundesministeriums fir Gesundheit, der
obersten Landesgesundheitsbehérden, des Robert Koch-Institutes und des Paul-Ehrlich-Institutes
nehmen mit beratender Stimme an den Sitzungen teil. Weitere Vertreter von Bundesbehorden
koénnen daran teilnehmen. Die Empfehlungen der Kommission werden von dem Robert Koch-
Institut den obersten Landesgesundheitsbehdrden tibermittelt und anschlieRend veroffentlicht.

(3) Die obersten Landesgesundheitsbehorden sollen 6ffentliche Empfehlungen fir Schutzimpfun-
gen oder andere MaRnahmen der spezifischen Prophylaxe auf der Grundlage der jeweiligen
Empfehlungen der Stéandigen Impfkommission aussprechen.

(4) Das Bundesministerium fiir Gesundheit wird ermachtigt, nach Anhoérung der Standigen Impf-
kommission und der Spitzenverbande der gesetzlichen Krankenkassen durch Rechtsverordnung
ohne Zustimmung des Bundesrates zu bestimmen, dass die Kosten fiir bestimmte Schutzimpfun-
gen von den Tragern der Krankenversicherung nach dem dritten Abschnitt des dritten Kapitels des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch getragen werden, falls die Person bei einer Krankenkasse nach

§ 4 des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch versichert ist. In der Rechtsverordnung kénnen auch
Regelungen zur Erfassung und Ubermittlung von anonymisierten Daten tiber durchgefiihrte
Schutzimpfungen getroffen werden.

(5) Die obersten Landesgesundheitsbehorden kénnen bestimmen, dass die Gesundheitsamter
unentgeltlich Schutzimpfungen oder andere MaRBnahmen der spezifischen Prophylaxe gegen
bestimmte Gbertragbare Krankheiten durchfiihren. Die zustdndigen Behérden kénnen mit den
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MaRnahmen nach Satz 1 Dritte beauftragen. Soweit die von der MaRnahme betroffene Person
gegen einen anderen Kostentrdger einen Anspruch auf entsprechende Leistungen hat oder einen
Anspruch auf Erstattung der Aufwendungen fiir entsprechende Leistungen hatte, ist dieser zur
Tragung der Sachkosten verpflichtet. Wenn Dritte nach Satz 2 beauftragt wurden, ist der andere
Kostentrager auch zur Tragung dieser Kosten verpflichtet, soweit diese angemessen sind.

(6) Das Bundesministerium fiir Gesundheit wird erméchtigt, durch Rechtsverordnung mit Zustim-
mung des Bundesrates anzuordnen, dass bedrohte Teile der Bevélkerung an Schutzimpfungen
oder anderen MaBnahmen der spezifischen Prophylaxe teilzunehmen haben, wenn eine tiber-
tragbare Krankheit mit klinisch schweren Verlaufsformen auftritt und mit ihrer epidemischen
Verbreitung zu rechnen ist. Das Grundrecht der korperlichen Unversehrtheit (Artikel 2 Abs. 2
Satz 1 Grundgesetz) kann insoweit eingeschrankt werden. Ein nach dieser Rechtsverordnung
Impfpflichtiger, der nach arztlichem Zeugnis ohne Gefahr fiir sein Leben oder seine Gesundheit
nicht geimpft werden kann, ist von der Impfpflicht freizustellen; dies gilt auch bei anderen MaR-
nahmen der spezifischen Prophylaxe.

(7) Solange das Bundesministerium fiir Gesundheit von der Ermachtigung nach Absatz 6 keinen
Gebrauch macht, sind die Landesregierungen zum Erlass einer Rechtsverordnung nach Absatz 6
ermachtigt. Die Landesregierungen kdnnen die Erméachtigung durch Rechtsverordnung auf die
obersten Landesgesundheitsbehérden tibertragen. Das Grundrecht der kérperlichen Unversehrt-
heit (Artikel 2 Abs. 2 Satz 1 Grundgesetz) kann insoweit eingeschrankt werden.

Schutzimpfungen als wirksame Primarpravention

Schutzimpfungen zdhlen zu den wirkungsvollsten und kostengiinstigsten praventiven
MaRnahmen der modernen Medizin. Sie schiitzen nicht nur individuell, sondern
flhren auch zu einem Kollektivschutz der Bevélkerung. Ist der Anteil geimpfter Per-
sonen hoch, so findet der Erreger nicht mehr genug empfangliche Personen, die
Krankheit kann sich nicht ausbreiten. Dieser Nutzen fiir den Gesundheitsschutz der
Allgemeinbevdlkerung setzt jedoch erst ein, wenn ausreichende Impfquoten erzielt
werden. Der Prozentsatz an Personen, die in einer Bevélkerung geimpft sein missen,
um einen sicheren Kollektivschutz zu gewahrleisten, ist dabei fir jede Infektions-
krankheit unterschiedlich hoch. Fiir die Diphtherie liegt der erforderliche Anteil Ge-
impfter bei mindestens 80 %, flir Mumps bei ca. 90 % und fir Masern bei 95 %.
Empfehlungen fiir die Durchfiihrung von Impfungen in Deutschland werden jahrlich
von der STIKO am Robert Koch-Institut (RKI) herausgegeben und kontinuierlich an
den aktuellen Wissensstand und den konkreten Bedarf angepasst (RKI, 2007).

Der Impfstatus aus dem KiGGS-Survey

Der Impfstatus der Bevdlkerung als wichtiger Indikator fiir gesundheitliche Praven-
tion wurde auch bei 93,3 % (16.460) der untersuchten Kinder und Jugendlichen im
Alter von 0 bis 17 Jahren im bundesweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurvey
(KiGGS) erfasst (zuletzt Poethko-Miiller et al., 2007). Grundlage waren die vorge-
legten Impfausweise. Beurteilt wurden Impfungen gegen Tetanus (Wundstarr-
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krampf), Diphtherie (lebensgefahrliche, bakterielle Erkrankung der oberen Atem-
wege), Poliomyelitis (Kinderlahmung), Pertussis (Keuchhusten), Hepatitis B (Leber-
entziindung), Haemophilus influenzae Typ B (lebensgefdhrliche, entziindliche Er-
krankung im Hals-Nasen-Ohren-Bereich; Hib) sowie Masern, Mumps und Roteln
(MMR). Die nachfolgend dargestellten Angaben von Impfquoten fir die gesamte
Gruppe der Kinder und Jugendlichen beziehen sich auf Zwei- bis 17-Jdhrige. Sie
stellen weder die niedrigeren Impfquoten bei Kindern bis zum 15. Lebensmonat
dar (erst zu diesem Zeitpunkt muss nach Empfehlungen der STIKO eine zeitgerech-
te Grundimmunisierung abgeschlossen sein), noch den hohen Anteil verspatet
gegebener Impfungen in den ersten beiden Lebensjahren. Beeinflusst sind die
Impfquoten jedoch zum Teil dadurch, dass fiir die KiGGS-Teilnehmer aus den Ge-
burtsjahrgangen 1985 bis 2006 fir einige Impfungen deutlich unterschiedliche
Impfempfehlungen bestanden. So wurden die allgemeinen Impfempfehlungen fir
die Pertussis-Impfung, die Hib-Impfung und eine zweite Maserndosis erst im Jahr
1991 durch die STIKO ausgesprochen und erst seit 1995 wird die Hepatitis B-
Impfung fiir alle Kinder und Sauglinge empfohlen.

Die Grundimmunisierung gegen Tetanus, Diphtherie, Polio und Hib wird bei Kin-
dern in Deutschland weitgehend durchgefiihrt. 93 % aller untersuchten Kinder im
Alter von Uber zwei Jahren in Deutschland haben eine vollstandige Grundimmuni-
sierung gegen Tetanus erhalten. Die Quoten der Impfungen gegen Diphtherie
liegen mit 92,6 % nur geringfligig unter denen fiir Tetanus. Dennoch kdénnen aktu-
ell nur 77,6 % der Kinder im Alter von mindestens zwei Jahren als altersgerecht
gegen Tetanus geimpft gelten. Nicht oder verspatet gegebene Auffrischungsimp-
fungen bedingen den niedrigen Anteil ausreichend gegen Tetanus und Diphtherie
geimpfter Kinder. 90,8 % der Kinder haben eine vollstandige Grundimmunisierung
gegen Poliomyelitis und 65,8 % gegen Hepatitis B erhalten. 77,1 % der Kinder im
Alter von Uber 24 Monaten sind vollstandig gegen Hib grundimmunisiert, und
69,5 % haben eine vollstandige Grundimmunisierung gegen Pertussis erhalten.

Gegen Masern sind 93,6 % der Kinder mindestens einmal geimpft, bei drei Vierteln
dieser Kinder wurde auch eine zweite Masernimpfung durchgefiihrt. Die Quoten
sowohl fiir die erste als auch zweite Mumpsimpfdosis liegen nur geringfligig unter
denen der Masernimpfungen und weisen ebenso fiir die zweite Impfdosis beson-
dere Defizite auf. Im Vergleich zur Masernimpfung haben noch weniger Kinder und
Jugendliche eine erste und zweite Roteln-Impfung erhalten. Auch in Bezug auf
Roteln besteht das Ziel, fir die erste und zweite Impfung jeweils eine Durchimp-
fung von 95 % zu erreichen. Wahrend die Impfquoten in Deutschland fir die al-
lermeisten Impfungen keine Geschlechtsunterschiede aufweisen, zeigen doch die
Daten der Roteln-Impfquoten, dass die 14- bis 17-jahrigen Jungen in dieser Alters-
gruppe noch seltener gegen Roteln geimpft sind als Madchen. In den jingeren
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Altersgruppen sind diese Geschlechtsunterschiede auch bei der Rételn-
Immunisierung nicht vorhanden. Dies mag damit zusammenhangen, dass Mad-
chen durch haufigere Arztkontakte, v.a. bei ihren Gynadkologen, haufiger auf diese
Impfung hingewiesen werden. Im friiheren Lebensalter ibernehmen dagegen
Kinderdrzte im Rahmen der U3-U9-Untersuchungen die Beratung und Uberprii-
fung des Impfstatus bei allen Kindern, unabhdngig vom Geschlecht.

Defizite bestehen also bei der zeitgerechten und vollstandigen Inanspruchnahme
von Impfungen. Insbesondere die im sechsten bis siebten Lebensjahr falligen Auf-
frischimpfungen gegen Tetanus und Diphtherie werden sehr haufig zu spat oder
gar nicht verabreicht, die zweiten Masernimpfungen fehlen bei einem Viertel der
Kinder und Jugendlichen.

Im Vergleich zwischen den alten und neuen Bundeslandern differieren die Impf-
qguoten der vollstandigen Grundimmunisierungen gegen Tetanus, Diphtherie, Polio
und Hepatitis B kaum noch. Sehr deutliche Ost-West-Unterschiede zeigen sich
jedoch (bedingt vorrangig durch altere Kinder und Jugendliche) bei der Durchimp-
fung gegen Pertussis, Masern und Roteln (vor allem hinsichtlich der zweiten Impf-
dosis) sowie bei der Inanspruchnahme von Auffrischimpfungen. So haben fast drei
Viertel der Sieben- bis Zehnjahrigen in den neuen Bundeslandern bereits die Teta-
nusauffrischimpfung erhalten, jedoch nur etwas mehr als die Halfte der gleichaltri-
gen Kinder in den alten Bundeslandern.

Die Impfquoten sind bei Kindern und Jugendlichen aus Familien mit mittlerem
soziodkonomischem Status héher als in Familien mit niedrigem und hohem Sozial-
status. Diese Unterschiede sind bei den meisten Impfungen kaum bedeutsam. Ein
deutlicher Unterschied zwischen den Sozialstatusgruppen besteht jedoch bei der
Maserndurchimpfung: Kinder und Jugendliche aus Familien mit hohem Sozialsta-
tus werden seltener gegen Masern geimpft als Kinder und Jugendliche aus Fami-
lien mit niedrigem oder mittlerem sozialen Status.

Die differenzierte Betrachtung der Durchimpfung von Kindern und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund zeigt, dass das wichtigste Differenzierungsmerkmal im Hin-
blick auf die im KiGGS erfassten Impfungen ist, ob die Geburt des Kindes in Deutsch-
land stattgefunden hat oder das Kind erst nach der Geburt zugewandert ist: Wéh-
rend in Deutschland geborene Kinder mit Migrationshintergrund nicht schlechter
geimpft sind als Kinder ohne Migrationshintergrund, haben die Kinder und Jugendli-
chen, die nach der Geburt zugewandert sind, einen deutlich schlechteren Impfstatus,
wobei hier auch Dokumentationsdefizite eine Rolle spielen diirften.

Zusammenfassend betrachtet, bestehen in Deutschland trotz insgesamt hoher
Impfquoten noch immer deutliche Defizite bei der Immunisierung gegen Pertussis
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und Hepatitis B, den zweiten Impfungen gegen Masern, Mumps und Rételn sowie
bei den Auffrischimpfungen gegen Tetanus und Diphtherie. Dariiber hinaus beste-
hen bei einigen Impfungen (wie z.B. Masern und Pertussis) teilweise deutliche
Unterschiede in der Durchimpfung zwischen den Alters- und Sozialstatusgruppen,
zwischen Kindern aus den neuen bzw. alten Bundeslandern und zwischen zuge-
wanderten bzw. in Deutschland geborenen Kindern mit Migrationshintergrund
und Kindern ohne Migrationshintergrund. Diese Defizite kénnen nicht nur zu indi-
viduellen Gesundheitsgefahrdungen fiihren, sondern sind auch fiir den umfassen-
den Gesundheitsschutz der Bevélkerung relevant.

Wie wirken Impfungen?

Bei einer Impfung wird der Korper einem abgeschwachten Krankheitserreger oder
Teilen davon ausgesetzt und so zu einer immunologischen Abwehrreaktion ange-
regt. Diese hat zur Folge, dass bei einem Kontakt mit dem wirklichen Erreger die-
ser abgewehrt wird und die Krankheit sich nicht oder nur sehr abgeschwacht ent-
wickelt.

Bei den Impfungen gegen die im Kindesalter auftretenden Infektionskrankheiten
ist es generell ratsam, dass so friih wie méglich mit der Impfung begonnen wird,
um eine Krankheit moglichst zuverlassig zu verhindern. Das Kind sollte zum Zeit-
punkt der Impfung aber schon ein ausreichend leistungsfahiges immunologisches
System entwickelt haben. Daher impft man in der Regel erst ab dem dritten Le-
bensmonat, denn nicht alle Impfstoffe sind in jedem Alter vertraglich.

Impfungen koénnen mittelschwere und schwere Nebenwirkungen haben. Nur,
wenn sie nicht haufiger als ,sehr selten” sind (weniger als ein Behandelter von
10.000; < 0,01 %), werden Impfungen zugelassen. Dabei wird eine Schadenshau-
figkeit der Impfung gegen die Haufigkeit eines Schadens aufgrund der Infektion,
gegen die geimpft werden soll, abgewogen. Die Schadenshaufigkeit einer Impfung
ist also bereits aufgrund der Zulassungsbedingungen nahezu konstant. Hingegen
sind die Haufigkeit der Infektion, die verhindert werden soll, sowie die Schwere
des Verlaufs einer Infektion erheblich variabel und vom Alter einer Person, von
ihren Erndhrungsbedingungen sowie von ihren Lebensbedingungen generell ab-
hangig. Dies flhrt dazu, dass das Verhaltnis von Nutzen zu Schaden von Staat zu
Staat unterschiedlich sein und sich auerdem tiber die Zeit andern kann.

Dass durch Impfungen bestimmte Unterarten des jeweiligen Infektionserregers
selektiert werden, kann als Nebenwirkung auf Bevolkerungsebene gesehen wer-
den. Impfungen treffen nie alle Typen eines Erregers, sodass Unterarten, manch-
mal auch im Sinne von so genannten ,Problemkeimen®, tibrig bleiben, gegen die
die Impfung ohne Wirkung bleibt. Dies konnte z.B. bei der Polio-Impfung nachge-
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wiesen werden (Dowdle et al., 2003). Klassisch ist es relevant fir Pneumokokken,
aber auch bei der Varizellen-Impfung gibt es Hinweise auf selektierte Infektionskei-
me (Chaves et al., 2007). Dies kann vor allem im Rahmen einer steigenden Mobilitat
eine Rolle spielen, da trotz einer Impfung im Heimatland eine Infektion im Reiseland
mit anderen Erreger-Subtypen durchaus in einzelnen Fallen moglich ist.

Was ist das Ziel von Impfungen?

Impfungen sind SchutzmalRnahmen, die unterschiedliche Schutzbediirftige im Blick
haben. Sie stehen damit zwischen den Elementen der individual- und bevodlke-
rungsmedizinischen Pravention (Nuffield Council of Bioethics, 2007).

Zielsetzungen einer Impfung kdnnen sein:

. Der individuelle Schutz

Die Impfung dient dem individuellen Schutz vor einer Infektions-
krankheit. Die Infektion wird im Falle des Auftretens nicht von
Mensch zu Mensch weitergegeben. Ein Beispiel ist die Tetanus-
Impfung. Bei solchen Impfungen gibt es keinen medizinischen Grund
fir eine Impfverpflichtung, da keine Gefahrdung Dritter durch nicht
geimpfte Personen besteht.

e Derindividuelle Schutz und der Schutz der Bevolkerung

Die Impfung dient dazu, dass der geimpfte Einzelne die Erkrankung
nicht bekommen wird und andere nicht infizieren kann. Das Risiko
der Ansteckung besteht dann allerdings nur fir diejenigen, die sich
selbst entschieden haben, sich und/oder ihre Kinder nicht impfen zu
lassen. Das Argument der eigenen Entscheidung gilt allerdings nicht
fir Menschen, die sich aufgrund einer Erkrankung, Schwangerschaft
oder immunologischen Schwéache (noch) nicht impfen lassen kénnen
(z.B. Pertussis, Roteln).

e Der Schutz der Bevolkerung oder eines definierten Bevolkerungsanteils

Die Impfung dient nicht — oder heute nicht mehr — primar dem eige-
nen Schutz des Geimpften, sondern der Eradikation (Ausrottung) ei-
nes Keimes und damit der Erkrankung auf Bevolkerungsebene. Ein
Beispiel fur ein erfolgreiches Programm ist die Pockenimpfung, ein
Beispiel fiir ein bisher immer noch nicht ganz erfolgreiches Pro-
gramm ist die Polio-Impfung, und ein Beispiel fiir einen entspre-
chenden Versuch der Eradikation weltweit ist die Hepatitis B-
Impfung. Will man die Eradikation eines Erregers erreichen, muss
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man die Bevolkerung zu einer hohen Impfbeteiligung mit Raten um
etwa 85 % und hoher bringen (Silman & Allwright, 1988). Bei Masern
werden 95 % als notwendige Rate angegeben. Auch hier kénnen,
wie bei der Friiherkennung, der individuelle Nutzen und der bevél-
kerungsmedizinische Nutzen konkurrierende Ziele sein.

Die Impfempfehlungen der STIKO

Impfempfehlungen werden in Deutschland von der STIKO ausgesprochen. Bei der
STIKO handelt es sich um eine 6ffentlich-rechtliche Einrichtung, also eine Einrich-
tung unter staatlicher Aufsicht, aber mit freiem Entscheidungsraum. Die Mitglieder
der STIKO werden, wie gesetzlich festgelegt, berufen. lhre Empfehlungen werden
nach einer Entscheidung des G-BA als Regelleistung von der GKV Gbernommen.
Aufgabe der STIKO ist es, auf Basis von vorliegenden Daten lber den Nutzen und
den Schaden von Impfungen, insbesondere solcher, die neu eingefiihrt werden
sollen, diese Empfehlungen abzugeben. Der G-BA und die ihm zuarbeitenden
Gremien haben bei deren Aufnahme in den Leistungskatalog der GKV neben Nut-
zen und Schaden auch die Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit zu prifen.

Die derzeit von der STIKO empfohlenen Impfungen werden im Impfkalender (Ab-
bildung 6.1) aufgelistet.

225



Abbildung 6.1: Impfkalender fiir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Impfstoff Alter in Alter in
Wochen Monaten Jahren
Sauglinge Kleinkinder Kinder Jugendliche  Erwachsene
6 2 3 4 |11-14 (15-23| 2-4 5-6 9-14 1516 17 ab18 ab60
Tetanus Gl | G2 |G| e | N[ N|[A A2 N | A(ggf. N)°
Diphtherie Gl | G2 | G3| G4 | N | N | AL A2 N | A(ggf. N)°
Pertussis G1 G2 G3 G4 N N Al A2 N | A (ggf. N)e
:l ti’nﬂuenzae Typb Gl | 6 |63 ol N N
Poliomyelitis Gl | G2 | 63| 64 | N N | Al | N ggf. N |
Hepatitis B Gl | G2 |6 | Ga | N N
Pneumokokken® G1 G2 G3 N Iil
Rotaviren Glb G2 (G3)
Meningokokken C ai,:-,a::elnz) N
Masern G1 G2 N sf |
Mumps, Rételn G1 G2 N
Varizellen Gl G2 N
Influenza S*
Papilomren sfjar|

Herpes Zoster | S |

G = Grundimmunisierung (in bis zu 4 Teilimpfungen G1 — G4), A = Auffrischimpfung, S = Standardimpfung, N = Nachholimpfung
(Grund- bzw. Erstimmunisierung aller noch nicht Geimpften bzw. Komplettierung einer unvollstdndigen Impfserie)

*jahrlich
a Friihgeborene erhalten eine zusatzliche Impfstoffdosis im Alter von drei Monaten, d. h. insgesamt vier Impfstoffdosen

b Die erste Impfung sollte bereits ab einem Alter von sechs Wochen erfolgen, je nach Impfstoff sind zwei bzw. drei Impfstoffdosen
im Abstand von mindestens 4 Wochen erforderlich

¢ Bei Anwendung eines monovalenten Impfstoffes kann diese Dosis entfallen

d Standardimpfung fir Madchen und Jungen im Alter von neun bis 14 Jahren mit zwei Impfstoffdosen im Abstand von mindestens
funf Monaten, bei Nachholimpfung beginnend im Alter Gber 14 Jahren oder bei einem Impfabstand von unter funf Monaten
zwischen erster und zweiter Dosis ist eine dritte Dosis erforderlich (Fachinformation beachten)

e Td-Auffrischimpfung alle zehn Jahre. Die néchste fallige Td-Impfung einmalig als Tdap- bzw. bei entsprechender Indikation als
Tdap-IPV-Kombinationsimpfung

f Einmalige Impfung mit einem MMR-Impfstoff fur alle nach 1970 geborenen Personen 2 18 Jahre mit unklarem Impfstatus, ohne
Impfung oder mit nur einer Impfung in der Kindheit

Quelle: nach RKI, 2018a
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Die ersten sechs in der Abbildung 6.1 angefiihrten Impfstoffe werden meist in
einer Kombinationsimpfung verabreicht (Sechsfachimpfung). Masern, Mumps und
Roteln werden ebenfalls meist kombiniert in einer Spritze geimpft (MMR), die
Kombinationsimpfung Masern, Mumps, Roteln und Varizellen (MMRYV) ist seit
einiger Zeit ebenfalls moglich. Bei der Verwendung von Kombinationsimpfstoffen
sind die Angaben des Herstellers zu den Impfabstanden zu beachten sowie zur
gleichzeitigen Gabe von anderen Impfstoffen. Der Zeitpunkt der empfohlenen
Impfungen wird in Wochen, Monaten und Jahren angegeben. Die Impfungen soll-
ten zum frihestmoglichen Zeitpunkt erfolgen. Die untere Grenze bezeichnet voll-
endete Lebensjahre bzw. Lebensmonate. Die obere Grenze ist definiert durch den
letzten Tag des aufgefihrten Alters in Jahren/Monaten. Beispiel: Zwolf bis 17
Jahre: Vom vollendeten zwolften Lebensjahr (Zwolfter Geburtstag) bis zum Ende
des 18. Lebensjahres (am letzten Tag vor dem 18. Geburtstag). Daneben gibt es
auch Empfehlungen, die sich aus medizinischen und beruflichen Aspekten ableiten
lassen.

Spezielle Aspekte bei HPV- und Masernimpfungen
1. HPV-Impfung zur Reduktion von Gebarmutterhalskarzinomen (vgl. Kapitel 4.8)

Bei der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs spielt die Infektion mit humanen
Papillomviren (HPV) eine wesentliche Rolle. Diese Viren lassen sich in unterschied-
liche Typen unterteilen, von denen einige bei der Krebsentstehung beteiligt sind.
Im Falle eines Kontaktes mit HPV durch sexuelle Kontakte kann es zu einer anhal-
tenden Ansiedlung der Viren z.B. im Bereich des Gebarmutterhalses kommen. Bei
der ganz Uberwiegenden Mehrzahl der Menschen, die Kontakt mit dem Virus
haben, wird dieses aber durch korpereigene Krafte abgewehrt bzw. wieder besei-
tigt. Bei einigen Frauen persistiert das Virus, bei wiederum einem Teil dieser Frau-
en entwickelt sich ein Gebarmutterhalskarzinom (WHO, 2018a).

Der erste HPV-Impfstoff kam 2006 auf den Markt. Seinerzeit wurde von der STIKO
die Impfung zunachst nur fiir Madchen und junge Frauen im Alter von 12 bis 17
Jahren empfohlen. Bereits im Jahre 2014 wurde diese Empfehlung verandert: Es
sollten nun die neun bis 14-jdhrigen Madchen geimpft werden, die Impfung, so die
STIKO, kdnnte auch bis zum 18. Lebensjahr nachgeholt werden. Im Jahre 2018
weitete sie die Empfehlung auch auf Jungen und junge Méanner im Alter von neun
bis 14 Jahren aus, auch hier kann die Impfung bis zum 18. Lebensjahr nachgeholt
werden. Dies betrifft vor allem die Anwendung des Impfstoffes Gardasil® 9. Garda-
sil® 9 schiitzt gegen insgesamt neun HPV-Typen, darunter sieben Hochrisikotypen
flir Gebarmutterhalskrebs (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) und gegen die beiden h&u-
figsten Genitalwarzen auslésenden HPV-Typen 6 und 11. Ein anderer Impfstoff,
Cervarix®, der auf dem deutschen Markt angeboten wird, kann ebenfalls ange-
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wendet werden, wirkt aber weniger breit (er schiitzt als zwei-valente Impfung
gegen die Hochrisiko-Typen 16 und 18). Es ist wichtig, sich vor dem ersten Ge-
schlechtsverkehr impfen zu lassen, die Viren kdnnen aber auch Gber Oralsex in den
Mund- und Rachenbereich gelangen und dort eine Infektion verursachen. Etwa
80 % der sexuell aktiven jungen Frauen und Manner im Alter von 15 bis 25 Jahren
infizieren sich mit solchen Viren, bei etwa 10 % von ihnen bleiben sie im Genital-,
After- oder Mund-Rachenbereich nachweisbar. Diese Viren kénnen die betroffenen
Hautzellen an allen Infektionsorten zu Krebsvorstufen verdandern und in etwa zehn
bis 30 Jahren zu Krebs fiihren. Als wichtigstes Alter fiir eine Impfung gilt der Zeitraum
vom neunten bis zum 14. Lebensjahr, weil zu diesem Zeitpunkt 94 % der Madchen
und 97 % der Jungen noch keinen Sex hatten und damit frei von HPV sind. Hinzu
kommt, dass in diesem Alter das Immunsystem sehr gut auf die Impfung anspricht
und nur zwei Impfdosen erforderlich sind (RKI, 2018b).

Insgesamt gibt es mehr als 200 HPV-Typen, davon kénnen 40 Infektionen ausldsen.
Da aber durch alle Impfstoffe nur Infektionen eines eingeschrankten, wenn auch
wichtigen Anteils von HPV-Typen verhindert werden kénnen, die Infektionen sel-
ber aber meist symptomfrei und unbemerkt verlaufen, ist ein HPV-Friiherken-
nungstest auch fir geimpfte Madchen und junge Frauen notwendig, der sog. Pap-
Test (benannt nach dem Erfinder Papanicolaou). Er wurde entwickelt, um Zervix-
karzinome und deren Vorstufen im Rahmen einer mikroskopischen Untersuchung
nach einem Zellabstrich am Gebarmutterhals rechtzeitig erkennen zu kénnen. Der
Pap-Test ist aber nicht sehr gut geeignet, um Vorstufen diagnostizieren zu kénnen
(Klug, 2019 zit. nach Uhlmann, 2019). Neben dem Pap-Test dient daher auch der
sog. HPV-Test zur Friiherkennung von Gebadrmutterhalskrebs. Laut Studienergeb-
nissen kann der HPV-Test hochgradige Dysplasien moglicherweise besser erkennen
als der Pap-Test. Der HPV-Test wird nicht routinemaRig eingesetzt, sondern z&hlt
aktuell zu den Angeboten im IGel-Katalog (IQWiG, 2011 und 2014). Ab dem
01.01.2020 haben aber alle Frauen ab dem 35. Lebensjahr alle drei Jahre einen
Anspruch auf ein kombiniertes Screening im Sinne einer sog. Ko-Testung. Diese
besteht aus einem PAP-Abstrich und einem HPV-Test. Mit den schon verfligbaren
HPV-Tests konnen HPV-DNA oder HPV-Onkogen-mRNA nachgewiesen werden.
Daher werden diese Tests zur Abklarung unklarer zytologischer Befunde, grenz-
wertiger zytologischer Auffilligkeiten oder leichter Dysplasien eingesetzt. Mit
solchen Tests ist es auch moglich, Hochrisiko-HPV-Typen, die ein besonders hohes
onkogenes Potenzial haben, also z.B. HPV 16 und 18 sowie dauerhaft vorkommen-
de Infektionen, zu diagnostizieren (s. auch S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkarzi-
noms*“ (AWMF-Nr. 015/0270L)).

Mit dem Pap-Test werden ca. 50 % der Vorstufen entdeckt. Der HPV-Test erkennt
ca. 90 % der Vorstufen, deswegen ist er in vielen Ladndern schon seit Jahren Stan-
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dard. In Deutschland wird der Pap-Test haufiger durchgefiihrt als in anderen Lan-
dern, bisher sollten schon 20-jahrige Frauen an dieser Vorsorgeuntersuchung
jahrlich teilnehmen. ,Nach den Richtlinien der WHO hingegen soll sich eine Frau
ohne HPV-Infektion frihestens nach fiinf Jahren erneut testen lassen.” (Uhlmann,
2019). ,Fakt ist, man muss nicht jahrlich zum Pap-Abstrich, wenn [... die Vorsorge-
untersuchung] mit hoher Qualitdt durchgefihrt wird“ (Klug, 2019, zit. nach Uhl-
mann, 2019, 14), d.h. wenn gleichzeitig ein HPV-Test gemacht wird. Fast alle Frau-
en bevorzugen nach einer Wolfsburger Studie einen Flinf-Jahresabstand statt einer
jahrlichen Untersuchung (Miiller, 2019).

Bestatigt sich eine HPV-Infektion, wird die Stelle weggeatzt, gelasert oder operativ
kegelférmig ausgeschnitten (Konisation). Pro Jahr wird dieser operative Eingriff bei
56.000 Frauen durchgefiihrt (RKI, 2018c). Die Impfung bietet also keinen hundert-
prozentigen Schutz. Bisher ist nur belegt, dass Vorstufen einiger Krebsarten ver-
hindert werden. Es ist also keine Impfung gegen Krebs, wie oftmals leichthin ge-
sagt wird. Denn ob sie tatsachlich zu weniger Krebsféllen fihrt, wird sich erst in
Zukunft zeigen. Derzeit sind nur etwa zwischen 22,4 % (in Bayern) und 52 % (in
Mecklenburg-Vorpommern) der 15-jahrigen Madchen geimpft, obwohl die Imp-
fung sinnvoll zur Vorbeugung von Vorstufen von Gebarmutterhals- und Scheiden-
krebs sowie von Genitalwarzen wirkt. In den alten Bundeslandern sind es in der
genannten Altersgruppe der 15-jdhrigen Maddchen im Durchschnitt nur 29,1 %, in
den neuen 46,2 % (RKI, 2018b). Eine aktuelle deutsche Analyse zeigt, dass mittler-
weile jeder fiinfte geimpfte Jugendliche mannlich ist. Etwa 60 % der geimpften Kin-
der und Jugendlichen ist zum Zeitpunkt der Impfung zwischen 12 und 15 Jahre alt
(Insight Health, 2019). Firr Jungen wird der Impfstoff Gardasil® 9 empfohlen. Fiir den
Impfstoff Cervarix® kann eine solche positive Empfehlung derzeit trotz einer vorhan-
denen Zulassung u.E. noch nicht ausgesprochen werden (vgl. Kap. 4.8 und Garland et
al., 2016).

Eine gerade erschienene Metaanalyse aus Kanada, in der die Daten von 60 Mio.
HPV-geimpften Madchen, Frauen und Jungen ausgewertet wurden, zeigt einen
deutlichen Riickgang von Genitalwarzen, Hochrisiko-HPV-Infektionen und zervika-
len intraepithelialen Neoplasien und damit den Vorstufen von Gebarmutterhals-
krebs seit Einfihrung der HPV-Impfung (Drolet et al., 2019). Daher sollte die For-
derung der WHO umgesetzt werden, die Impfquote bei moglichst vielen Madchen,
jungen Frauen und auch Jungen noch vor dem ersten Sexualkontakt zu erhéhen.

Allerdings sollte bei der Durchfiihrung der HPV-Impfung der Hinweis auf die Teil-
nahme an der Krebsfriiherkennung zur Pflicht gemacht werden. Das Problem da-
bei ist, dass man Kinder impft, aber auf etwas hinweisen muss, was erst im Er-
wachsenenalter Bedeutung bekommt. Dies verringert die Akzeptanz der Impfung:
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Klart der Arzt deutlich Gber die genannten Zusammenhange auf, hangt es sehr von
einer sachgerechten Kommunikation ab, damit die Jugendlichen den perspektivi-
schen Sinn — berechtigt oder nicht — und Nutzen der Impfung verstehen. Es sollte
erreicht werden, dass sich die Impfteilnahme an der HPV-Impfung erhéht, weil
dadurch die individuelle Vorbeugung einerseits und das bevolkerungsorientierte
Ziel der Verringerung von HPV-Infektionen andererseits erreicht werden kénnte.

2. Zwischen individueller Pravention, Gemeinschaftsschutz und Impfpflicht: Die
Diskussion um die Masernimpfung

Keine Impfung wird in der Offentlichkeit mehr diskutiert als die Impfung gegen
Masern. Die meisten Eltern und Experten sind sich darin einig, dass kein Kind mehr
unter dieser Krankheit leiden miisste und dass sie dahnlich wie die Kinderlahmung
bei einer konsequenten Berlicksichtigung der Impfempfehlung (s. Abbildung 6.1)
eradiziert werden konnte. Bereits seit den 1960er Jahren werden effektive und
auch sichere, dabei noch kostengilinstige Impfstoffe gegen diese hoch ansteckende
Erkrankung angeboten, trotzdem nimmt die Anzahl der Erkrankten nach Jahren
des Riickgangs in Europa wieder zu. Im Jahr 2018 waren es mehr als 82.000 Falle
(WHO, 2019c). Diese Entwicklung gilt auch fir Deutschland:

Zwar gab es insgesamt seit Einflihrung der Meldepflicht in Deutschland im Jahre
2001 einen starken Riickgang der Masern von 6.040 auf 543 Falle in 2018, jedoch
stagniert diese Anzahl seit 2007 mit Schwankungen abhangig vom Ausbruchsge-
schehen (Matysiak-Klose & Santibanez, 2018, 325; RKI, 2019a). So kommt es nach
Jahren mit niedrigen Inzidenzraten immer wieder zu steigenden Neuerkrankungs-
zahlen durch endemische Transmissionsketten, wie von Oktober 2014 bis Mai
2015 in Berlin beim groBten Ausbruchsgeschehen seit Beginn der Meldepflicht
(vgl. Abbildung 6.2) (Razum et al., 2016). Begriinden lassen kdnnte sich diese Ent-
wicklung mit der vergleichsweise hohen Bevolkerungsdichte in Deutschland. Au-
Rerdem stellen externe Einfllisse wie eine Einreise oder Einwanderung aus ande-
ren Landern ein Risiko flr so genannte ,importierte Falle” dar (Razum et al., 2016,
329). Die am RKI angesiedelte Nationale Verifizierungskommission Masern/Rételn
(NAVKO) geht nach einer kritischen Prifung der Daten davon aus, dass es sich bei
Ausbriichen von 2011 bis 2012 sowie 2013 bis 2015 um eine endemische Ubertra-
gung importierter Masernviren handelt (Razum et al., 2016); dies alles vor dem
Hintergrund, dass die WHO als Ziel einer erfolgreichen Elimination der Maserner-
krankungen eine Haufigkeit von unter einem Fall pro Million Einwohner ausgeru-
fen hat. Deutschland hat diese Marke seit Jahren verfehlt (s. Abbildung 6.2).
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Abbildung 6.2: Maserninzidenzraten 2008 — 2018 in Deutschland im Vergleich
zum Eliminationsziel der WHO
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Quelle: Eigene Darstellung nach RKI, 2019a

Innerhalb Deutschlands divergiert die Anzahl an Maserninfektionen stark je nach
Bundesland (vgl. Tabelle 6.2). Wahrend es vor einigen Jahren eher in den westli-
chen Landern hohe Inzidenzraten gab, gleicht sich das Verhaltnis zwischen Ost und
West inzwischen an (BMG, 2015, 17). Die hochste Neuerkrankungsrate in den
Jahren 2017 und 2018 gab es in Nordrhein-Westfalen. Ebenfalls hohe Neuerkrankungs-
raten lagen 2018 in Bayern, Baden-Wiirttemberg und Berlin vor. Die niedrigste Rate
verzeichnete in beiden Jahren das Saarland, gefolgt von Thiringen und Mecklen-
burg-Vorpommern mit jeweils einem Masernfall (RKI, 2019a).

Im hohen Alter nimmt die Inzidenzrate fiir Masern jedoch wieder ab, sodass in der
Altersgruppe ab 70 Jahre fast keine Falle mehr auftreten (RKI, 2018d, 164f). Kon-
stant hoch ist die Neuerkrankungsrate bei Kindern im ersten Lebensjahr, da diese
noch nicht gegen die Infektion geimpft werden kénnen und von der Immunitat
innerhalb der Bevdlkerung abhdngig sind. Die Inzidenz in dieser Altersgruppe be-
lauft sich im Jahr 2017 auf 1,6 Félle je Million Kinder (RKI, 2018d, 164). Insgesamt
sprechen Epidemiologen von einer heterogenen Verteilung der Masernfille in der
gesamten Bundesrepublik hinsichtlich des Ortes, Alters und Geschlechts sowie der
ethnischen und sozialen Gruppenzugehorigkeit. Folglich ist das Risiko fiir groRe
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Ausbruchsgeschehen und endemische Ubertragungen bisher unkalkulierbar und
hoch (BMG, 2015).

Flr die Grundimmunisierung gegen das Masernvirus sind zwei Impfdosen vorge-
sehen. Historisch betrachtet wird die einmalige Masernimpfung bereits seit 1966
in der ehemaligen DDR und seit 1974 in Westdeutschland durchgefiihrt. In der
ehemaligen DDR bestand ab 1970 eine Pflicht fir die einmalige Impfung gegen
Masern bei Kindern, wéahrend in den alten Bundesldndern ab 1974 lediglich eine
Empfehlung der STIKO vorlag (Poethko-Miller & Schmitz, 2013). Die Einfiihrung
der zweiten Impfdosis fand erst einige Jahre spater statt, 1986 fir alle Kinder in
der ehemaligen DDR und 1991 in Westdeutschland. Dabei sollte die zweite Impf-
dosis erst ab dem sechsten Lebensjahr verabreicht werden. Im Zuge der Wieder-
vereinigung wurde 1990 die Pflichtimpfung aufgehoben und die Empfehlungen der
STIKO fiir die gesamte Bundesrepublik geltend gemacht. Seit 2001 wird zudem
empfohlen, die zweite Impfdosis bereits im zweiten Lebensjahr zu verabreichen
(Klein et al., 2012).
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Tabelle 6.2: Masern-Fallzahlen und Inzidenzraten fiir 2017 und 2018 nach
Bundesland

2017 2018
Eu b Inzidenz/1 Mio. Inzidenz/1 Mio.
Fallzahl . Fallzahl .

Einwohner Einwohner
Baden-Wiirttemberg 53 4,9 89 8,1
Bayern 59 4,6 108 8,3
Berlin 69 20 30 8,1
Brandenburg 8 3,2 12 4,8
Bremen 3 4,5 2 2,9
Hamburg 8 4,5 14 7,6
Hessen 76 12,5 25 4,0
Mecklenburg- 1 0,6 1 0,6
Vorpommern
Niedersachsen 15 1,9 18 2,3
Nordrhein-Westfalen 520 29,1 211 11,8
Rheinland-Pfalz 21 5,2 9 2,2
Saarland 2 2 0 0,0
Sachsen 69 16,6 8 2,0
Sachsen-Anhalt 9 3,8 10 4,5
Schleswig-Holstein 10 3,9 5 1,7
Thiringen 6 2,7 1 0,5
Gesamt 929 11,4 543 6,6

Quelle: RKI, 2019a; Destatis, 2018

Zudem zeigt sich seit 2003 eine Altersverschiebung der Masernfalle in Deutsch-
land. Waren bis dahin eher Kinder unter neun Jahren von der Erkrankung betrof-
fen, entfallen nun die Halfte der Félle auf junge Erwachsene ab 20 Jahren (BMG,
2015, 17; RKl, 0. J.).
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Die Hospitalisierungsraten der unterschiedlichen Altersgruppen scheinen auch auf
unterschiedliche Schweregrade des Krankheitsverlaufs hinzudeuten. Menschen,
die dlter als 20 Jahre sind, werden bei einer Maserninfektion eher im Krankenhaus
behandelt (Abbildung 6.3).

Abbildung 6.3: Hospitalisierungsraten Masern nach Alter im Jahr 2018
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Quelle: Eigene Darstellung nach RKI, 2019a
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Nach einem massiven Abfall der Kurve (Abb. 6.4) nach 2001 auf den bisherigen
Tiefstwert von 1,5 Masernféllen pro Million Einwohner im Jahr 2004 pendelt sich
die Rate der gemeldeten Masernfille pro Million Einwohner auf einem relativ
niedrigen Niveau ein. Daher ist es auch sehr Uberraschend, dass aufgrund der
Entwicklung der Masern-Inzidenzen nun — ohne zunachst Gber andere MaRnah-
men nachzudenken (bessere Informationen, Erinnerungsmalnahmen, Impfkam-
pagnen etc.) — eine Impfpflicht in die politische Diskussion gebracht wird (BMG,
2019).

Abbildung 6.4: Masern-Inzidenzen pro 1 Mio. Einwohner nach Jahren
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Quelle: nach RKI, 2019

Gegenwadrtig wird die erste Gabe des Masernimpfstoffes von der STIKO zwischen
dem elften und 14. Lebensmonat und somit zum Zeitpunkt der Fritherkennungsun-
tersuchung U6 empfohlen (STIKO, 2018a). Bei einem akuten Ausbruchsgeschehen
oder einer Unterbringung in einer Gemeinschaftseinrichtung kdnnen Sauglinge
bereits ab dem neunten Lebensmonat geimpft werden. In Ausnahmefallen sind
nach einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwéagung sogar Impfungen ab dem sechs-
ten Lebensmonat moglich. Die STIKO merkt jedoch an, dass es sich hierbei um
einen Off-label-use handelt und keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit in diesem Lebensalter vorliegen. Die Konsequenz einer derart frihen
Erstimpfung ist aber, dass fiir einen vollstandigen Schutz dennoch auch die beiden
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empfohlenen Grundimmunisierungen in den {blichen Zeitrdumen gegeben wer-
den missen, sodass diese Kinder insgesamt dreimal gegen Masern geimpft wer-
den. Im frihesten Kindesalter ist die Immunitat durch die Impfung aber noch nicht
ausreichend (STIKO, 2018b). Dariiber hinaus sollte darauf geachtet werden, dass
solche besonders jungen Sauglinge moglichst nur Kontakt mit geimpften Personen
haben sollten, um sie vor einer Maserninfektion zu schitzen. Ihr Immunsystem ist
langst noch nicht so ,,abwehrbereit” wie in den spateren Monaten (STIKO, 2013).

Die zweite Impfdosis der Grundimmunisierung gegen Masern sollte nach dem
aktuellen Impfschema zwischen dem 15. und 23. Lebensmonat, spatestens im
Rahmen der Friherkennungsuntersuchung U7 verabreicht werden. Der Mindest-
abstand zur ersten Impfdosis betrdgt demzufolge vier Wochen (STIKO, 2018a).
Grundsatzlich sollte die Grundimmunisierung schnellstméglich, jedoch in jedem
Fall vor dem 24. Lebensmonat, abgeschlossen werden, um einen friihzeitigen
Schutz der Kleinkinder und Sduglinge zu gewahrleisten, da diese Gruppe besonders
anfallig fur Infektionen ist (STIKO, 2018b). Die zweite Impfdosis ist nétig, um eine
ausreichende Immunitat aufzubauen, denn laut einer systematischen Ubersichts-
arbeit betragt die Impfeffektivitit der ersten Masernimpfung bei Menschen ab
neun Monaten im Median lediglich 91 % und ist somit nicht ausreichend, um eine
Herdenimmunitat zu erzielen (Uzicanin & Zimmermann, 2011). Nach der zweimali-
gen Impfung kann hingegen eine Impfeffektivitdt von bis zu 99 % erreicht werden
(RKI, 2019b). Fur die Immunisierung gegen Masern bedarf es keiner Auffrischimp-
fung, da der Schutz gegen den Erreger in der Regel ein Leben lang andauert. Kin-
dern und Jugendlichen mit keiner oder einer unvollstandigen Grundimmunisierung
gegen Masern wird zu einer Nachholimpfung geraten (STIKO, 2018a). Zudem hat
sich die STIKO in Folge des hohen Anteils an Masernfdllen bei jungen Erwachsenen
2010 im Jahr 2013 fiir eine einmalige Standardimpfung (s. Abb. 6.1) fir nach 1970
Geborene mit unklarem oder keinem Impfstatus ausgesprochen.

Der erste Impfstoff gegen Masern wurde in Deutschland im Jahre 1966 zugelassen.
Dabei handelte es sich um einen Tot-Impfstoff, der aufgrund mangelnder Impf-
effektivitat lediglich drei Jahre eingesetzt wurde. Bereits 1967 kam der erste Le-
bend-Impfstoff auf den Markt (Klein et al., 2012). Gegenwartig sind in der Bundes-
republik insgesamt 21 Pradparate fiir die Immunisierung gegen Masern zugelassen,
von denen zwei jedoch aktuell nicht auf dem deutschen Markt vertrieben werden.
Lediglich eine dieser 21 Vakzine ist ein monovalenter Masernimpfstoff. Der Mono-
Lebendvirus-Impfstoff Mérieux® kann ab einem Lebensalter von elf Monaten
eingesetzt werden. Bei den polyvalenten Vakzinen handelt es sich in zwolf Fallen
um eine Impfung gegen MMR und bei acht Stoffen um eine Vakzination gegen
MMRV (PEl, 2019). In Deutschland stehen derzeit ausschlieBlich polyvalente Impf-
stoffe zur Verfligung, da der Vertrieb des monovalenten Praparats im Mai 2012
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eingestellt wurde. Fur das Praparat Priorix-Tetra® gibt es derzeit (August 2019)
einen Lieferengpass (DA, 2019).

Die Gabe des Kombinationsimpfstoffes ist auch moglich, wenn bereits aufgrund
einer Wildinfektion eine Immunitdt gegen eine oder mehrere der Erkrankungen
vorliegt (PEI, 2019). Fir die Standardimpfung ab 18 Jahren wird die Anwendung
eines MMR-Impfstoffes empfohlen (STIKO, 2018b). Die in Tabelle 6.3 genannten
Vakzinen werden aktuell fir die Masernimpfungen in Deutschland eingesetzt:

Tabelle 6.3: Handelsnamen der zugelassenen und derzeit vertriebenen Masern-
impfstoffe in Deutschland

Antigene Handelsname Zugelassen ab Anwendung bis
M-M-RVaxPro® 12 Monaten* ohne Altersgrenze
MMR
Priorix® 9 Monaten ohne Altersgrenze
Priorix-Tetra® 11 Monaten* 13. Geburtstag
MMR-V
ProQuad® 12 Monaten* ohne Altersgrenze

Quelle: Eigene Darstellung nach STIKO 2018b, 376

* Einsatz ab dem neunten Monat méglich, sofern fritherer Impfschutz medizinisch notwendig

Im Vergleich zu anderen europdischen Landern erfillt Deutschland bei der ersten
Dosis der Masernimpfung (MCV 1, Measles Containing Vaccine 1) bereits die von
der WHO geforderte Impfabdeckung von 95 % am Ende des zweiten Lebensjahres.
Die Problematik liegt jedoch in der Nichterreichung der Quote bei der zweiten
Gabe des Impfstoffes (MCV 2) (vgl. Abbildung 6.5). Aktuellste Daten zur europai-
schen Impfabdeckung bei Masern stammen aus dem Jahre 2017 und zeigen, dass
Deutschland hierbei lediglich eine Rate von 93 % bei der zweiten Impfstoffdosis
erreicht (WHO/UNICEF, 2018).
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Abbildung 6.5: Impfrate der zweiten Dosis des Masernimpfstoffs in Europa im
Jahre 2017

B o %

- 85-94 %
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Quelle: eigene Darstellung nach ECDC, 2019
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Die jlingst publizierten Ergebnisse der zweiten Welle des KiGGS ermdglichen eine
Betrachtung des Impfstatus von insgesamt 3.238 Kindern und Jugendlichen in
Deutschland im Zeitraum von 2014 bis 2017 und geben somit Aufschluss liber die
Entwicklung der Impfraten (Poethko-Miiller et al., 2019, 411). 96 % dieser Perso-
nengruppe haben laut Angabe der Eltern mindestens eine MMR-Impfung erhalten.
Die Rate fiir die zweite Impfdosis liegt bei den berlcksichtigten Kindern und Ju-
gendlichen bei 93,6 % und ist signifikant hoher als die Rate bei Gleichaltrigen in
der Basisbefragung von 2003 bis 2006 (Poethko-Midiller et al., 2019, 416f). Zwar
stiegen die Impfquoten von Kindern zum Ende des zweiten Lebensjahres im KiGGS
mit den fortlaufenden Geburtsjahrgdngen kontinuierlich an, doch blieben sie mit
einer Rate von 64,4 % fir die zweite Masernimpfdosis in den Geburtsjahrgangen
2010 bis 2013 deutlich unter den angestrebten 95 % (Poethko-Miiller et al., 2019,
417f). Diese Ergebnisse lassen sich durch die erhobenen Daten der KV-Impfsur-
veillance bestatigen und fortflihren. Insgesamt zeigen diese aber eine positive
Entwicklung und steigende Durchfiihrung der Masernimpfung im empfohlenen
Zeitraum flr beide Impfdosen (vgl. Abbildung 6.6).

Abbildung 6.6: Impfquoten von 2009 bis 2014 zum 15. Lebensmonat fiir die
erste Impfdosis (MCV1) und zum 24. Lebensmonat fiir die zweite Impfdosis
(MCV2) in Prozent
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239



Die KiGGS-Daten bilden im Vergleich zur KV-Impfsurveillance unterschiedliche
Quoten ab. Dies hdngt damit zusammen, dass im KiGGS Befragungsdaten als Basis
herangezogen werden, die mit den Impfausweisen abgeglichen wurden. Bei den
KV-Quoten wurden dagegen Abrechnungsdaten herangezogen, die letztlich nur
den Querschnitt der verabreichten Impfdosen abbilden.

Die aktuellsten Auswertungen der Surveillance fiir die Geburtskohorte von 2014
zeigen jedoch ebenfalls, dass die erforderlichen Raten trotz steigender Impfquote
immer noch verfehlt werden. Im Durchschnitt erhielten entgegen der Impfemp-
fehlungen der STIKO (s. Abbildung 6.1) nur 89,5 % der Kinder aus dieser Kohorte
ihre erste Impfdosis gegen Masern bis zum 15. Lebensmonat. Bis zur Vollendung
des zweiten Lebensjahres holten viele Eltern die erste Teilimpfung der Grund-
immunisierung nach, sodass in diesem Lebensalter im Bundesdurchschnitt eine
Abdeckung von 95,6 % mit der ersten Impfdosis erzielt werden konnte. Die Rate
der zweiten Impfdosis gegen Masern ist zu diesem Zeitpunkt mit 73,9 % jedoch
wie bereits in den Jahrgangen des KiGGS deutlich unzureichend. Vor allem in Sach-
sen sind mit einer Quote von 24,9 % am Ende des 24. Lebensmonats in dieser
Geburtskohorte deutlich zu wenig Kinder zweimalig gegen den Erreger geimpft,
um eine Herdenimmunitat herzustellen (RKI, 2017). Als einziges Bundesland hat
Sachsen eine landesspezifische Impfkommission, deren Empfehlungen sich zum
Teil von denen der STIKO unterscheiden und ursachlich fir die niedrige Impfquote
am Ende des zweiten Lebensjahres auf Landesebene sein kénnten. Die sidchsische
Impfkommission (SIKO) empfiehlt im Gegensatz zur STIKO die Gabe der ersten
Impfdosis zwischen dem 13. und 24. Lebensmonat sowie die Verabreichung der
zweiten Impfdosis gegen Masern erst im flinften Lebensjahr und nicht zwischen
dem 15. und 23. Lebensmonat (SIKO, 2019). Nichtsdestotrotz zeigt sich in der
gesamten Bundesrepublik auf Ldnder- und Regionsebene eine Verfehlung der
erforderlichen Impfrate von 95 % flr die zweite Impfdosis am Ende des zweiten
Lebensjahres — mit erheblichen regionalen Unterschieden (vgl. Tabelle 6.4).
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Tabelle 6.4: Masernimpfung in der Geburtskohorte 2014 nach Bundesland, Impf-
dosis und Lebensalter

Impfquote in Prozent (%)

Bundesland MCV 1 MCV 2
15 Monate 24 Monate 24 Monate
Baden-Wiirttemberg 83,6 89,8 68,9
Bayern 90,0 96,2 75,7
Berlin 93,5 97,3 79,6
Brandenburg 91,4 96,8 73,5
Bremen 91,3 97,0 77,2
Hamburg 93,5 97,2 80,5
Hessen 91,5 97,3 79,0
Mecklenburg-Vorpommern 89,5 96,2 71,9
Niedersachsen 90,7 96,5 79,1
Nordrhein-Westfalen 91,2 96,8 79,2
Rheinland-Pfalz 88,7 95,8 77,3
Saarland 91,6 96,9 76,5
Sachsen 82,4 93,5 24,9
Sachsen-Anhalt 91,3 96,7 74,4
Schleswig-Holstein 91,6 96,7 80,3
Thiringen 88,4 95,4 70,6
Bundesdurchschnitt 89,5 95,6 73,9

Quelle: Eigene Darstellung nach RKI, 2017

Mithilfe der Daten der KV-Impfsurveillance kann die Umsetzung der Empfehlung
einer Impfquote von Uber 95 % bei der zweiten Masernimpfung tberprift werden.
Die Auswertung der Erhebungen durch das RKI zeigt anhand der Impfinzidenzen,
also dem Anteil an neu durchgefiihrten Impfungen in dieser Personengruppe,
einen Anstieg der Neuimpfungen von Erwachsenen, die nach 1970 geboren sind,
von 0,4 % im Jahre 2009 vor Einfiihrung der entsprechenden Impfempfehlung auf
Uber 1,0 % in 2016 (Rieck et al., 2019, 426). Die hochste Impfinzidenz von 1,5 %
wurde im Jahr 2015 verzeichnet, nachdem aufgrund eines akuten Ausbruchsge-
schehens viele Masernfélle auftraten. In allen Jahren zeigte sich eine hohere Impf-
inzidenz in den westlichen Bundeslandern sowie unter Frauen (Rieck et al., 2019,
246). Jedoch liegt die Vermutung nahe, dass in den 0Ostlichen Bundeslandern, auf-
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grund einer positiven Impfeinstellung und der ehemaligen Impfpflicht, die Impf-
quoten bereits im Vorhinein hoherlagen und die Notwendigkeit einer Standardimp-
fung geringer ist, da bereits eine ausreichende Grundimmunisierung erfolgte. Diese
Annahme bestatigen die Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS), aus denen eine weitaus hohere Impfrate in den neuen als in den alten
Bundeslandern hervorgeht (s. Tabelle 6.5). Des Weiteren l&sst sich feststellen, dass
Personen mit niedrigem Sozialstatus insgesamt ofter gegen Masern geimpft sind
als Personen mit einem hohen Sozialstatus. Gesamtwerte sind nicht fiir alle Unter-
punkte vorhanden, die Daten flr die Sozialstruktur konnten nicht fir alle Beteilig-
ten ausgewertet werden.

Tabelle 6.5: Impfquoten fiir Masern nach Geschlecht, Altersgruppen, Wohnort
und soziookonomischen Status in Prozent mit 95 %-Konfidenzintervallen

Frauen Impfquote Manner Impfquote Gesamt Impfquote
18-64 Jahre Frauen in % 18-64 Jahre Manner in % Gesamt in %
39,5 36,7 38,1
Geschlecht 2.791 (37,0-42,1) 2.322 (339-395 >3 (360-403)
Wohnort
53,4 54,3
Ost 774 (482-585) 656 (50,1-58,5)
36,7 33,0
West 2.017 (34,0~ 39,5) L (30,1-36,0)
Sozialstatus
o 45,5 37,6
Niedrig e (39,4-51,8) 3% (31,6 -44,0)
‘ 39,3 37,4
Mittel 1.708 (36,3-42,3) 1309 (33,8-41,0)
37,0 34,4
Hoch Ca (32,2-42,2) 638 (29,6-39,7)
Alter
82,2 77,2 79,8
18-29 Jahre (77,7 - 86,0) (71,6 - 81,9) (76,3-82,9)
47,2 46,2 46,7
30-39 Jahre (41,3 -53,1) (40,1 52,4) (42,2-51,2)
27,3 22,8 25,1
W (233-318) (18,6 -27,6) (21,8-28,7)
16,6 16,1 16,3
50-59 Jahre (13,6 - 20,0) (12,9-19,9) (14,0-19,0)
4,1 3,4 38
60-64 Jahre (2,0-8,1) (1,7-6,4) (2,3-6,0)

Quelle: Eigene Darstellung nach Poethko-Miiller & Schmitz, 2013, 846ff. Datengrundlage: DEGS Welle 1.

Insgesamt ldsst sich in Deutschland eine Uberwiegend positive Einstellung zur
Masernimpfung verzeichnen. Eine Befragung der Bundeszentrale fiir gesundheitli-
che Aufklarung (BZgA) in einer Stichprobe von 5.012 Personen zwischen 16 und 85
Jahren ergab, dass im Jahr 2016 77 % der Erwachsenen den Impfschutz gegen den
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Erreger als (besonders) wichtig ansehen und damit 8 % mehr als im Jahre 2012
(Horstkotter et al., 2017, 39). Dennoch haben die bisherigen Impfquoten nicht den
gewlinschten Wert erreicht. Ein signifikanter Unterschied ist ibrigens in der Impf-
einstellung zwischen Frauen und Manner zu sehen, da Frauen die Impfung haufi-
ger als relevant empfinden. Zur allgemeinen Inanspruchnahme von Impfungen
gaben 28 % der befragten Erwachsenen an, in den letzten Jahren einmal eine Im-
pfung nicht wahrgenommen zu haben (Horstkétter et al., 2017, 43f). Die Griinde
hierfir, aufgelistet in Abbildung 6.7, waren vielfaltig:

Abbildung 6.7: Angegebene Griinde fiir versaumte Impfungen bei
Erwachsenen

Impftermin verpasst oder vergessen _ 35%
Angst vor Nebenwirkungen || :o::
Erkrankung nicht schwerwiegend [ NN
Zu hoher Zeitaufwand _ 27%
Impfung schiitzt nicht _ 22%
Schwangerschaft _ 20%
Impfkritische Berichte in den Medien _ 18%
Abraten des Arztes _ 14%
Angst vor Spritzen _ 10%
Abraten von Freunden und Angehdrigen _ 8%
Generelle Ablehnung _ 7%
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W Anteil mit Begriindung

Quelle: Eigene Darstellung nach Horstkétter et al., 2017, 69
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Die Grippeimpfung

6.1 Influenza

Die Erreger der ,echten” Grippe, der Influenza (im Unterschied zum grippalen
Infekt), gehoren zur Klasse Orthomyxoviren. Sie konnen in die Virustypen A, B und
C eingeteilt werden. Als Krankheitserreger sind vor allem die saisonal auftretenden
Influenza-Virustypen A und B fiir die Infektion von Menschen relevant. Als Haupt-
erreger der Influenza gelten hierzulande folgende Subtypen:

e Influenza A (HIN1) pdm09
e Influenza A (H3N2)

. Influenza B

H3N2-Subtypen sind zumeist — gemessen an der Gesamterkrankungszahl — unter-
reprasentiert, der Anteil an HIN1-Subtypen dominiert. Im Laufe einer Grippewelle
und einer steigenden Erkrankungsh&ufigkeit kann aber auch der Influenza B Typ
als Krankheitsausléser zunehmen oder sogar Gberwiegen.

Far den Menschen kénnen auch nicht-humane Influenzaviren ansteckend sein, wie
sie beispielsweise in Vogeln oder Schweinen vorkommen. Diese Viren werden
Ublicherweise nicht von Mensch zu Mensch {bertragen, kénnen sich aber durch
Adaption an den Menschen oder auch durch genetische Mischung aus zootischen
und humanen Erregern zu lGbertragbaren Influenzaviren umwandeln.

In gemaRigten Zonen der nérdlichen und stidlichen Erdhalbkugel treten Grippewel-
len in den jeweiligen Wintermonaten auf. Das Erkrankungsrisiko ist in Deutsch-
land, gemessen an der grippebezogenen Konsultationsfrequenz in Arztpraxen,
daher zu Beginn eines jeden Jahres besonders hoch und erstreckt sich durch-
schnittlich Gber acht bis zehn Wochen, in einzelnen Jahren aber auch deutlich
langer. Aus diesem Grund schwanken auch Inzidenzzahlen von Jahr zu Jahr und
werden mit 5% bis 20 % der Bevélkerung angegeben. Die Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGI) des RKI schatzt pro Jahr im Allgemeinen zwischen einer und sieben
Mio. Influenza-bedingte Arztbesuche. Als Erkrankungsfalle gemeldet sind davon
aber nur schatzungsweise 1 % (AGI, 0.J.).

Im Vergleich zu einer ,normalen Erkdltung” oder einem ,grippalen Infekt” entwi-
ckelt sich eine durch Influenzaviren ausgel6ste ,echte“ Grippe meist schneller,
verlauft schwerer und dauert unter Umstdanden langer. Die Beschwerden einer
Influenzainfektion stellen sich in der Regel plotzlich und gleich zu Beginn auch
heftig ein. Haufige, aber nicht zwingende Kennzeichen sind ein gleich zu Beginn
einsetzendes hohes Fieber (um 39 bis 40 °C), heftige Kopf-, Muskel- und Glieder-
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schmerzen mit Reizhusten sowie ein starkes allgemeines Krankheitsgefiihl. Die
Augen kdnnen empfindlich auf Licht reagieren. Wenn Husten und Schnupfen nach-
folgen, dann meist sehr viel starker als sonst, und das Bedlrfnis nach Ruhe und
Schlaf ist groR. Weitere Symptome kdnnen auch SchweiBausbriiche, selten auch
Ubelkeit/Erbrechen und Durchfall sein. Eine ,echte” Grippe ist meist erst nach
zwei bis drei Wochen lberstanden. Nach einer Infektion mit Influenzaviren ist eine
Ansteckungsgefahr gegeben, solange vermehrungsfdhige Viren ausgeschieden
werden. Dies umfasst einen Zeitraum von vier bis fliinf Tagen ab dem Auftreten der
ersten Symptome, bei schweren Verlaufen auch bis zu sieben Tagen.

Influenza-Infektionen kénnen zu gravierenden Problemen fiihren:

e  Zu einem schweren Krankheitsverlauf mit pulmonalen Komplikatio-
nen wie eine Influenzavirus-bedingte Lungenentziindung, bakteriell
bedingte Lungenentziindungen nach Superinfektion u.a. durch Pneu-
mokokken, Staphylokokken, Haemophilus influenzae oder Exazerba-
tionen bereits vorhandener chronischer Lungenerkrankungen.

e In sehr seltenen Féllen kann es auch zu Entziindungen des Herzmus-
kels, von Hirnarealen oder Muskeln kommen.

e  Zu erhohter Sterblichkeit in Risikogruppen wie sehr jungen Kindern,
Schwangeren, dlteren Personen, Personen mit schweren Grunder-
krankungen, immungeschwdachten Personen.

e  Zu einer Pandemie: Aufgrund einer Umwandlung von vormals wenig
pathogenen zu pathogenen und zugleich gut lGbertragbaren neuen
humanen Influenzaviren, die von Mensch zu Mensch weitergegeben
werden und gegen die noch keine oder nur eine geringe Immunitat
besteht.

Am haufigsten werden in der typischen Erkrankungssaison Kleinkinder (bis zu vier
Jahren) und Kinder (funf bis 14 Jahre) wegen akuter Atemwegserkrankungen arzt-
lich behandelt. Mit steigendem Alter sinkt die Haufigkeit der Erkrankung. Aller-
dings kommt es auch zu Krankenhauseinweisungen aufgrund einer Influenza-
Infektion, am haufigsten in der Altersgruppe der Kleinkinder sowie bei der dlteren
Bevolkerung. Die Komplikationen bei Kindern reichen von einer Mittelohrentziin-
dung Gber Atemprobleme, die mit einer Beatmungspflicht einhergehen, bis hin zu
seltenen Komplikationen wie z.B. Myokarditis oder Enzephalopathie. Bei dlteren
Personen kann es im Rahmen schwerer Verldufe zur Exazerbation chronischer
Herzerkrankungen, chronischer Lungenerkrankungen, von Stoffwechselerkrankun-
gen (z.B. Diabetes mellitus), Immundefekten, neurologischen bzw. neuromuskula-
ren Erkrankungen und schwerer Fettleibigkeit (Adipositas) kommen. Eine Schwan-
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gerschaft, v.a. im fortgeschrittenen Stadium, erhéht das Risiko fiir einen schweren
Verlauf.

6.2 Die Impfung gegen Influenza

Mit einer einzigen Impfung wird keine ausreichende lebenslange Immunitat gegen
Influenzaviren erreicht. Die Immunogenitat der Impfung ist bei dlteren Menschen
schlechter als bei jlingeren. Influenzaviren sind durch ihre rasche Wandelbarkeit
gekennzeichnet, was es dem korpereigenen System erschwert, eine langanhalten-
de Immunitdt aufzubauen. Im Laufe eines Jahres konnen sich strukturell geringfi-
gige Abwandlungen auf der Virusoberflache ergeben oder es entstehen ganz neue
Virusvarianten. Die im Korper bereits vorhandenen Antikdrper erkennen diese
verdnderten Strukturen aber nicht mehr. Will man also prophylaktisch eine Immu-
nitdt gegen die Ublichen Influenzaviren fiir die bevorstehende Saison erreichen,
muss jedes Jahr eine Impfung mit dem aktuell verfligbaren Grippeimpfstoff vorge-
nommen werden. Die aktuell geltende empfohlene Zusammensetzung wird in
jedem Jahr von der WHO herausgegeben, und zwar zu einem Zeitpunkt (z.B. im
Februar), der es der Industrie ermdoglicht, die Impfstoffe rechtzeitig zum Herbst zu
produzieren. Ein Produktionslauf benétigt etwa sechs Monate. Die Genauigkeit der
Vorhersage, welche Influenzasubtypen in der kommenden Saison dominieren
werden, variiert. Wie schon bei der Masernimpfung zeigt sich bei der Impfung
gegen Influenza in den Daten der TK ein deutlicher Unterschied zwischen den
Bundesldndern der ehemaligen DDR und denen der westlichen Bundeslander.
Ohne Ausnahme haben die westlichen Bundesldnder geringere Impfquoten, der
Abstand zwischen Ost und West betragt sogar mindestens 5%, wenn man das
,gemischte” Berlin auBer Acht lasst.
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Abbildung 6.8: Anteil der Grippeimpfungen fiir TK-Versicherte je KV Region
im Jahr 2017
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6.3 STIKO-Empfehlungen zur Grippeimpfung — noch aktuell?

Die bisherige Empfehlung der STIKO bezlglich der Grippeimpfung lautet, dass
moglichst alle Personen Uber 60 Jahre geimpft werden sollen. Dagegen sollen
Kinder und Erwachsene erst dann geimpft werden, wenn bei ihnen eine erhéhte
gesundheitliche Gefahrdung vorliegt. Die Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit
der Grippeimpfung bei Personen ab 65 Jahren und &lter ist aber als eher unzu-
reichend zu bezeichnen. Eine systematische Ubersicht der Cochrane Collaboration
lasst erkennen, dass die Beleglage fiir die Empfehlung einer generellen Impfung
dlterer Personen Uber 65 Jahren verbesserungsbedurftig ist und dass eine Schutz-
wirkung dieser Gruppe durch die Impfung allenfalls als moderat anzusehen ist
(Jefferson et al., 2010, Osterholm et al., 2012). Die vorhandene Evidenz ist von
schlechter Qualitdt und stellt keine brauchbare Grundlage fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit der Impfung bei alteren Personen dar. Die Immunogenitat der Imp-
fung bei jiingeren Personen ist besser zu bewerten, damit auch der individuelle
Schutz der jlingeren Personen. Indirekt bietet die Impfung jlingerer Personen, die
oftmals als ,Ansteckungsherd” betrachtet werden (bedingt durch den haufigen
Kontakt zu Kitas, Kindergarten und Schulen mit erhéhten Inzidenzen), den Schutz
von Risikogruppen in hoherem Alter. Die Stiftung Warentest empfiehlt im Jahr
2018 daher eine moglichst vollstdndige Impfung junger Kinder, um Uber dieses
Vorgehen nicht nur die Krankheitslast in der Impfgruppe, sondern auch eine Her-
denimmunitat zu erreichen. So sollen durch geimpfte junge Personen, bei denen
von einer deutlichen Immunitat nach der Impfung auszugehen ist (Jefferson et al.,
2012), auch andere gefdhrdete aber nicht immunisierte Personen (z.B. Schwange-
re, ganz junge Kinder, dltere Menschen, Menschen mit schweren Erkrankungen,
Menschen mit Immunschwdache) vor einer Infektion geschiitzt werden. Dies konn-
te in der Zwischenzeit in mehreren Studien bestatigt werden (Loeb et al., 2010;
Jefferson et al., 2012; McGuire et al., 2015). Zusatzlich gibt es Hinweise darauf,
dass diese Risikogruppen auch von der Impfung gesunder Kinder ab zwei Jahren
profitieren. Die Auswertungen der TK-Daten zeigen allerdings nach wie vor die
Dominanz der Grippeimpfung in den héheren Altersgruppen (s. Abbildung 6.9)
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Abbildung 6.9: Verordnungen von Grippeimpfungen an TK-Versicherte nach Alter
und Geschlecht im Jahr 2017
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Eine Empfehlung zur Grippeimpfung fiir Kinder zwischen fiinf und 17 Jahren wird
mittlerweile von verschiedenen Staaten gegeben, z.B. in den USA und Kanada. In
Europa sind es Osterreich, Finnland, Litauen, Malta, Polen, Slowenien und England.
Die Kosten werden allerdings nur in England, Litauen und Finnland vom Gesund-
heitswesen ibernommen (McGuire et al., 2015; fiir Wales und England: Baguelin
et al., 2015). Baguelin und Kollegen beschreiben den héchsten Nettonutzen bei
Ausweitung der Impfung auf Kinder ab zwei Jahre — fiir den Schutz der geimpften
Gruppe und das Erreichen der Herdenimmunitat flr andere nicht-geimpfte Perso-
nengruppen. Bei diesem Vorgehen wird — fiir England und unter der Vorausset-
zung, dass die fiir das Modell getroffenen Annahmen auch in Zukunft eintreffen —
auch eine Kosten-Effektivitat konstatiert. Thorrington und Kollegen weisen 2015
darauf hin, dass Kinder ab Eintritt in das Schulalter (primary and secondary school
children) geimpft werden sollten, um durch die erreichte Herdenimmunitat eine
Ubertragung der Grippeviren in der laufenden Saison zu unterbrechen. Durchimp-
fungsraten von nahezu 50 % in der primary school sollten dabei erreicht werden.

Fir eine gednderte Strategie, eine grundsatzliche Empfehlung fur die Grippeimp-
fung von Kindern statt fir altere Menschen auszusprechen, stehen somit in der
Hauptsache folgende Griinde:
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e Verhinderung von Grippeinfektionen in der Gruppe der Geimpften
durch direkte Schutzmafnahmen

e  Schutz von Risikogruppen, bei denen eine Impfung nicht moglich ist
oder schlechte Ergebnisse zeigt (aufgrund fehlender Erreichbarkeit,
Immunogenitat etc.) durch indirekte SchutzmaRnahmen

Hinzu kommen praktische und messbare Auswirkungen: Es geht um die Reduktion
von Grippeinfektionen, folglich um die Reduktion der Inanspruchnahme der Ge-
sundheitssysteme (Arztbesuch, Hospitalisierung) und um die Reduktion indirekter
Krankheitskosten (Arbeitsunfahigkeit von Arbeitnehmern und Eltern). Mit einer
derartigen Strategiednderung werden vor allem altruistische und ethische Beweg-
griinde einer Impfung bestarkt, d.h. zum Schutz von Anderen sich oder sein (ge-
sundes) Kind impfen zu lassen. Ahnliche Argumente wie auch bei der Masernimp-
fung kommen hier zum Tragen — allerdings mit dem Unterschied, dass die Folgen
einer Influenza-Infektion zumeist deutlich weniger dramatisch und folgenschwer
ausfallen als bei einer Maserninfektion, gesundheitstkonomisch aber von groRe-
rem Gewicht sein konnten. Dennoch ist die vorliegende Evidenz u.E. ausreichend,
um eine Verdnderung oder zumindest eine Ergdnzung der derzeitigen STIKO-
Impfempfehlungen zu wiinschen und es nicht einzelnen Krankenkassen zu tiberlas-
sen, die Kosten fir eine Grippeimpfung als Satzungsleistungen auch fir Kinder und
Jugendliche zu erstatten.
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6.4 Versorgungsdaten der Techniker Krankenkasse (TK) zur Masernimpfung

Auswertungen von Jahresdaten der TK lassen wie bei den Surveillance-Daten keine
Rickschlisse auf die Impfquoten zu, sondern bieten allenfalls Zahlen zu den Impf-
aktivititen bei niedergelassenen Arzten in den jeweiligen KV-Regionen im Unter-
suchungsjahr 2017.

Abbildung 6.10: Anteil der TK-Versicherten mit Masernimpfungen nach Alter
und Geschlecht im Jahr 2017
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In der Grafik 6.10 sind die an die verschiedenen Altersgruppen verabreichten Imp-
fungen abzulesen. Entsprechend den Impfempfehlungen bei Kindern sind in den
Altersgruppen der 0- bis 17-Jdhrigen die meisten Impfungen zu verzeichnen. Zu
bedenken ist in diesem Zusammenhang die bereits erwahnte angestiegene Masern-
Inzidenz bei den jungen Erwachsenen ab 20 Jahren: Rund 50 % aller Masernerkran-
kungen entfallen auf diese Altersgruppe (vgl. S. 255). Die Impfdaten der TK zeigen fir
diese Altersgruppen allerdings (noch) keine entsprechenden Impfhaufigkeiten. Bei all
diesen Daten muss jedoch berlicksichtigt werden, dass diese nur einen Blick auf die
Impfsituation im Jahre 2017 und keine Unterscheidung in die Erst- oder Zweitimp-
fung zulassen — es kann also nur eine Querschnittsauswertung angeboten werden.

6.5 Wiirde mit einer Impfpflicht gegen Masern alles besser? Ein Blick auf Europa

Die Daten zu den Impfquoten zeigen fiir Deutschland, dass zumindest Handlungs-
bedarf flr die Zweitimpfung besteht, um eine Herdenimmunitat gegen Masern zu
erreichen, die in vielen anderen Landern bereits gegeben ist (vgl. Abbildung 6.5).
Als eine mogliche MaRRnahme wird die Einflihrung einer Impfpflicht diskutiert und
vorgeschlagen. Aber ldsst sich damit eine Verbesserung der derzeitigen Situation
erreichen, die sich doch, wie bereits gezeigt werden konnte (s. Abbildung 6.4), im
Verlauf der vergangenen Jahre bereits deutlich hin zu einer Verringerung der In-
fektionen verandert hat? Eine Ubersicht des Europdischen Zentrums fiir die Préa-
vention und die Kontrolle von Krankheiten (European Center for Disease Preventi-
on and Control, ECDC) zeigt, dass die Masernimpfung bereits in zehn von 28 Lan-
dern der EU verpflichtend ist (vgl. Tabelle 6.6 und Abbildung 6.11) (ECDC, 2019).
Die Inzidenzraten flr eine Maserninfektion in der EU divergieren jedoch stark und
sind in den Staaten mit einer verpflichtenden Impfung nicht zwangslaufig niedriger
als in Ldndern ohne Pflicht (WHO, 2019d).
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Abbildung 6.11: Impfpflicht gegen Masern in Europa
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Quelle: Eigene Darstellung nach Berres, 2019

So wies z.B. die Slowakei trotz Impfpflicht die zweithéchste Maserninzidenzrate
pro eine Million Einwohner im Jahre 2018 auf, wahrend die niedrigsten Raten auf
die Niederlande und Danemark entfielen, wo lediglich eine Impfempfehlung exis-
tiert. Ebenfalls vergleichsweise hohe Neuerkrankungsraten trotz verpflichtender
Masernimpfung zeigen sich in Italien und Frankreich. Hierbei ist jedoch anzumer-
ken, dass in diesen beiden Landern die Impfpflicht erst in 2017 eingefuhrt wurde.
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Tabelle 6.6: Maserninzidenzrate im Jahre 2018 pro eine Million Einwohner in
Lidndern der Europédischen Union und Angabe zur Impfpflicht gegen Masern

Lander der Europadischen Union Inzidenzrate pro eine Mio. Absolute Verpflichtende

Einwohner Fallzahlen Masernimpfung
Griechenland 196,82 2.193 Nein
Slowakei 104,96 572 Ja
Rumanien 55,51 1.087 Nein
Frankreich 44,66 2.913 Ja
Italien 42,45 2.517 Ja
Irland 18,74 90 Nein
Tschechische Republik 18,73 199 Ja
Portugal 16,62 171 Nein
Vereinigtes Konigreich 14,32 953 Nein
Zypern 11,77 14 Nein
Malta 11,57 5 Nein
Belgien 10,44 120 Nein
Litauen 10,43 30 Nein
Lettland 10,36 20 Ja
Osterreich 8,8 77 Nein
Polen 8,79 335 Ja
Estland 7,65 10 Nein
Luxemburg 6,78 4 Nein
Deutschland 6,46 323 Nein
Kroatien 5,52 23 Ja
Spanien 4,85 225 Nein
Slowenien 4,32 9 Ja
Schweden 3,81 38 Nein
Finnland 2,71 15 Nein
Bulgarien 1,85 13 Ja
Ungarn 1,44 14 Ja
Niederlande 1,4 24 Nein
Danemark 1,39 8 Nein

Quelle: Eigene Darstellung nach ECDC, 2019; WHO, 2019d
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Zur Einfihrung einer Impfpflicht in Deutschland sollten auf alle Falle die Rahmen-
bedingungen und die Einstellungen der Bevdlkerung eingehend analysiert werden.
In der Uberwiegenden Anzahl der an einer Befragung beteiligten 28 EU-Lander gibt
es vor allem Impfempfehlungen, seltener eine Impfpflicht bei einigen Impfungen.
Bei MMR haben von den 28 Landern nur acht eine Impfpflicht eingefiihrt (Haver-
kate et al., 2012).

Grundsatzlich gelten Masern als eliminiert, wenn eine endemische Ausbreitung
moglichst fiir 36 Monate vermieden wurde. Es muss auch bericksichtigt werden,
dass zwar immer von Masern als , Kinderkrankheit” gesprochen wird, dass aber
auch zunehmend Erwachsene zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr erkranken, vor
allem, wenn bisher keine Impfung in Anspruch genommen wurde. Der Anteil der
erkrankten Erwachsenen im Alter von Uber 20 Jahren schwankt, je nach Alters-
gruppe, zwischen rund 50 % bei den jiingeren und 30 % bei den dlteren Menschen,
bei denen die Inzidenzrate wieder abnimmt.

Aufgrund der hohen Inzidenzrate und dem akuten Ausbruchsgeschehen gehérte
Deutschland im Jahre 2017 zu den 19 % der Lander in Europa, in denen keine
Elimination, also keine Unterbrechung der endemischen Transmission der Masern
Uber zwolf Monate, nachgewiesen wurde (vgl. Abbildung 6.12). Dieses Ergebnis
zeigt eine Zunahme der endemischen Masernfille, denn ein Jahr zuvor wurde die
entsprechende Unterbrechung der Ubertragung verifiziert (WHO, 2018, 4). Die
restlichen vier Fnftel der europdischen WHO-Lander hatten Masern eliminiert.
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Abbildung 6.12: Anteil der Linder der europdischen WHO Region mit Unter-
brechung der endemischen Transmission von Masern im Jahre 2017
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Quelle: Eigene Darstellung nach WHO, 2018, 4

Aufgrund der ,,schwankenden” Entwicklung der Haufigkeit von Maserninfektionen
wurde vom Bundesministerium fur Gesundheit im Jahre 2015 ein , Nationaler
Aktionsplan 2015 — 2020 zur Elimination von Masern und Roételn verabschiedet,
der folgende Ziele vorsieht (BMG, 2015; folgende Daten aus RKI, 2018b):

e Eine positive Akzeptanz der MMR-Impfung soll verstarkt werden und ei-
ne Impfquote von 95 % bei Kindern und Jugendlichen sowie von 80 %
bei Erwachsenen, die nach 1970 geboren sind, soll erreicht werden.

e Bei der Impfung der maximal 15 Monate alten Kinder soll eine Quote
von 95 % bei der Erstimpfung mit der MMR-Impfung erreicht werden.
Arztliche Abrechnungsdaten zeigen bundesweit bei 15 Monate alten
Kindern, die 2014 geboren waren, eine Quote von etwa 90 % (bei den
2013 geborenen von 87 %). In den westlichen Bundeslandern lag die
Quote bei 89,9 %, in den ostlichen bei 87,5 %. Die Werte in unterschied-
lichen Landkreisen lagen zwischen 72,4 und 97,5 %.

Bei der Schuleingangsuntersuchung im Jahre 2016 lag die Impfquote gegen MMR
bei 92,9 % (2015: 92,8 %), landesweit zwischen 90 und 96 %.

Nimmt man alle Daten, auch die fiir die Erwachsenen zusammen, wurde eine
Krankheitsquote von < 1 pro Million Einwohner bisher nicht erreicht. Ein ausrei-
chender Bevélkerungsschutz gegen eine Verbreitung von Masernviren ist demzu-
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folge nicht gegeben. Dies ist umso problematischer, weil Maserninfizierte bereits
vier Tage vor dem und auch noch vier Tage nach dem duRerlich erkennbaren Exan-
thembild andere Menschen anstecken konnen.

6.6 Impfskepsis bei Masern: Emotionen vs. Evidenz

Warum hinkt Deutschland bei der Primarpravention der Maserninfektion schon
seit Jahren hinterher? Verantwortlich scheint u.a. die steigende Impfskepsis zu
sein, die von einer relativ kleinen Anzahl von Impfgegnern mit relativ groRem
Erfolg verbreitet wird. Diese haufig emotional formulierten Botschaften, bezogen
auf vermutete oder sehr selten auftretende Impfschiden, wie z.B. allergische
Reaktionen, langer andauernde Gelenkschdaden (BZgA, 2019), werden rasch und
breit liber die sozialen Medien verbreitet. Sie konnen eine grolle Wirkung haben,
auch wenn sie auf falschen Informationen beruhen, wie z.B. dem angeblichen
Zusammenhang von Autismus und einer MMR-Impfung. Dem Autor Andrew Wa-
kefield, der einen solchen Zusammenhang 1998 in der angesehenen Zeitschrift
,Lancet” beschrieben hatte, wurde allerdings nach der Publikation wegen unethi-
scher Untersuchungsmethoden und nicht offen gelegter finanzieller Abhéngigkeit die
Erlaubnis zur Auslibung des Arztberufes entzogen, die ,Lancet” zog die Publikation
aus den gleichen Griinden zuriick (Dominus, 2011). Eine dhnliche Studie von Brian
Hooker aus dem Jahre 2014 wurde ebenfalls zurtickgezogen, u.a. wegen unkorrekter
Nutzung und Interpretation der erhobenen Daten (Murch et al., 2004; s. auch
BfArM/PEI, 2017).

Eine so entstandene Skepsis gegenliber der Impfung auf Seiten der Eltern, die Uber
eine Impfung fir ihre Kinder entscheiden, oder von Erwachsenen, die fir sich selbst
eine Entscheidung zu treffen haben, schwacht aber letztlich die Akzeptanz von Imp-
fungen allgemein und speziell auch gegen die Masernimpfung, obwohl deren Nutzen
als primarpraventive MalRnahme wiederholt nachgewiesen wurde. Als Konsequenz
kommt es dann zu einem ungeniigend wirksamen ,,gesellschaftlichen Schutzschirm”
gegen Infektionserkrankungen wie Masern, die durch Impfungen gréRtenteils ver-
mieden werden kdnnten. Und die Folgen kénnen dramatisch, oft sogar lebensbe-
drohlich oder tédlich sein. Geflrchtet ist vor allem die subakute sklerosierende Pan-
enzephalitis (SSPE) als die am meisten gefiirchtete Komplikation einer Maserninfek-
tion (mit Symptomen wie Veranderungen der Personlichkeit, Krampfanfallen, Koma
und Tod nach etwa ein bis drei Jahren). An der Entstehung dieser Folgen gibt es
offenbar keinen Zweifel, da bisher in jedem Fall Bestandteile von Masernviren (vom
Wildtyp, aber niemals vom Impfvirus) nachgewiesen werden konnten. Neben der
SSPE sind auch akute Gehirnentziindungen denkbar, die zu Behinderungen fiihren
kénnen (z.B. Taubheit). Ahnliche unerwiinschte Folgen sind zwar auch nach einer
Impfung denkbar — allerdings in ganz anderer Haufigkeit: Wahrend bei ungeimpften
Kindern bei einer Maserninfektion (z.B. auf sog. Masernparties, auf denen gesunde
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Kinder mit infizierten Masernkindern in Kontakt gebracht werden, damit sie auf
natirlichem Wege Abwehrstoffe entwickeln) das Risiko der Folgekrankheiten bei
1:1.000 liegt, betradgt das Risiko nach einer Impfung 1:1.000.000.

Abbildung 6.13: Einstellungen zur Frage , Ist Impfen sicher?”
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Quelle: Eigene Darstellung nach Wellcome Trust, 2019

Eine Umfrage zeigt, dass die Impfskepsis in Deutschland gegenlber den Ubrigen
europdischen Landern noch moderat ausfillt. So glauben immerhin 67 % der Befrag-
ten, dass Impfen sicher sei, 13 % widersprechen der Aussage ,Impfen ist sicher”
ausdricklich. Im Vergleich dazu stufen nur 59 % der befragten Westeuropder Impfen
als ungefahrlich ein und immerhin 22 % widersprechen dieser Aussage (s. Abbildung
6.13). Besonders bedenklich ist die Situation in Osteuropa. Dort haben nur 40 % der
Befragten keine Zweifel an der Impfsicherheit (Wellcome Trust, 2019).

Die Reaktion der Arzte auf Angste und Zweifel der Patienten beziiglich der Impfung
ist insbesondere bei impfkritischen Patienten ein zentraler Faktor fiir die Impfakzep-
tanz bei Eltern und Erziehungsberechtigten, wenn es um die Impfung von Kindern
geht, oder bei den Menschen, die fiir sich selber eine Impfentscheidung zu treffen
haben. Dazu haben Betsch und Kollegen 2019 die wichtigsten Prinzipien fiir ein Pati-
entengesprach zusammengestellt, dieses Mal mit Blick auf die Grippeimpfung:
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Einstieg: Heute ist Ihre Impfung fllig. Dieser Einstieg fuhrt zu einer héheren Impfbereitschaft als
wenn Sie fragen, ob der Patient heute eine Impfung méchte (Brewer et al, 2017 zit. nach Betsch et
al., 2019). Sie gehen so davon aus, dass Impfen der Standard ist. Dies gibt den Patienten Sicherheit
—und erlaubt ihnen immer noch, nachzufragen oder nein zu sagen.

Schritt 1: Empathie zeigen und Glaubwiirdigkeit schaffen. Hier gilt es, gemeinsame Werte zu
betonen und zu zeigen, dass Sie zuhoren. Statt zu sagen: ,Ich verstehe, dass Sie Bedenken haben,
dass die Grippe-Impfung Grippe auslosen konnte” kdnnen Sie darauf aufbauen, dass Ihrem Patien-
ten Gesundheit wichtig ist: ,,Ich nehme wahr, dass es Ihnen wichtig ist, nicht die Grippe zu be-
kommen und gesund zu bleiben.” Werden spezifische Bedenken geduRert, sollte man um die
Erlaubnis fragen, Informationen zu teilen — so tiberwaltigen Sie den Patienten nicht und gehen
wertschatzend mit seinen Angsten und Zweifeln um (Gagneur et al., 2018 zit. nach Betsch et al.,
2019): ,Ich habe mit Influenza viel Erfahrung. Darf ich mit Ihnen teilen, was ich daraus gelernt
habe?“

Schritt 2: Kurz die Bedenken adressieren — wenn welche geduf8ert werden. Hier gilt das Prinzip
weniger ist mehr, denn kurze und verstandliche Erklarungen wirken besser als lange und detail-
lierte Ausfiihrungen (Lewandowsky et al., 2012 zit. nach Betsch et al. 2019). Adressieren Sie nur
die Bedenken, die aktiv geduBert werden und bringen Sie keine weiteren auf. Streiten Sie nicht,
héren Sie zu und geben Sie kurze Antworten.

Schritt 3: Krankheitsrisiken erkldren. Impfpraventable Erkrankungen treten heute nur noch selten
auf, daher wissen viele Menschen nicht mehr, wie schwerwiegend sie sein konnen (Chen, 1999 zit.
nach Betsch et al., 2019). Daher missen diese Risiken auch kommuniziert werden. Das Ziel ist
hierbei nicht, den Patienten zu verdngstigen. Es geht darum, die Diskussion weg von den Mythen
zu lenken und hin zur Diskussion iber die Krankheit, die man gemeinsam verhindern will. Hier hilft
auch ein Hinweis auf mogliche Folgeerkrankungen wie Sepsis (Eitze et al., 2018 zit. nach Betsch et
al., 2019; Riley & Wheeler, 2012 zit. nach Betsch et al., 2019) oder ein erhéhtes Herzinfarktrisiko
nach Influenza (Caldeira et al., 2018 zit. nach Betsch et al., 2019).

Schritt 4: Effektivitdt von Impfungen als Schutz vor der Erkrankung vermitteln. Wenn Sie tiber das
Risiko durch die Erkrankung aufgeklart haben, ist es wichtig, eine effektive GegenmaRnahme zu
prasentieren — dies starkt die Handlungsbereitschaft. Daher sollte nun betont werden, dass die
Impfung die Erkrankung sehr effektiv und sehr sicher verhindert. An dieser Stelle ist es auch
relevant, auf den sozialen Nutzen der Impfung hinzuweisen: Denn wenn Personen erfahren, dass
sie mit ihrer Impfung auch andere mitschitzen konnen, die dies selbst nicht konnen, macht sie
dies impfbereiter (Betsch et al., 2017 zit. nach Betsch et al., 2019).

Schritt 5: Eine starke persénliche Empfehlung. Arzte sind die Vertrauensperson Nummer 1 fiir ihre
Patienten, deren Empfehlungen einen groRen Effekt haben kénnen. BeschlieBen Sie daher den
Dialog mit einer starken, personlichen Empfehlung.

Ausblick: Den Dialog offen halten. Manche Patienten entscheiden sich méglicherweise nicht
unmittelbar flr eine Impfung. Bestarken Sie sie darin, sich weiterhin mit dem Impfen auseinan-
derzusetzen und laden Sie zu einem erneuten Gesprach ein. Geben Sie Hinweise, wo gute Infor-
mationen angeboten werden.
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6.7 Ist in Deutschland eine Impfpflicht gegen Masern sinnvoll?

Um die Einfihrung einer Impfpflicht in Deutschland — auch unter dem Eindruck der
Entwicklungen in europdischen Landern mit und ohne verpflichtende Masernimp-
fung — besser einordnen zu kénnen, sollen als Resumé einige Argumente gegen-
Ubergestellt werden:

o  Der Aspekt des individuellen Schutzes

Abgesehen von dem grundsétzlichen individuellen Schutz vor den gravierenden
Folgen einer Maserninfektion spricht das 6konomische Argument fiir eine Impf-
pflicht, weil die Gesellschaft, die Versichertengemeinschaft, im Falle des Auftre-
tens einer solchen Erkrankung nicht fiir deren Behandlung finanziell zustdandig sein
sollte, da das individuelle Auftreten durch eine Impfung zu verhindern gewesen
ware. Ein solches ,Verschuldensprinzip“, das auch in anderen Zusammenhangen
diskutiert wird, z.B. fir Unfédlle bei Risikosportarten, hatte aber weitreichende
Konsequenzen. Neben definitorischen und auch sozialrechtlich relevanten Schwie-
rigkeiten der Abgrenzung wiirde ein grundsatzlicher Konsens in der GKV infrage
gestellt, nach dem bei Krankheit unabhangig von der Verschuldensfrage die Soli-
dargemeinschaft helfend verantwortlich ist. Ob in diesem Zusammenhang der § 52
SGB V in Ansatz gebracht werden kann, der im Satz 1 lautet: ,Haben sich Versi-
cherte eine Krankheit vorsatzlich oder bei einem von ihnen begangenen Verbre-
chen oder vorsatzlichen Vergehen zugezogen, kann die Krankenkasse sie an den
Kosten der Leistungen in angemessener Hohe beteiligen und das Krankengeld ganz
oder teilweise fur die Dauer dieser Krankheit versagen und zuriickfordern.” ist bei
einer unterlassenen Impfung eher fraglich, weil in diesem Zusammenhang auch
das im Grundgesetzt verankerte Recht auf korperliche Unversehrheit beriicksich-
tigt werden muss. Darauf hat auch der wissenschaftliche Dienst des Bundestages
schon 2016 hingewiesen. Eine Impfung sei ein Eingriff in das ,Recht auf Leben und
korperliche Unversehrtheit” und sei verfassungsrechtlich nur dann verhaltnisma-
Rig, wenn damit ein legitimes Ziel (also der Schutz der Bevélkerung vor hochanste-
ckenden Infektionskrankheiten) verfolgt werde und der Eingriff ,geeignet, erfor-
derlich und angemessen ist“. Fir eine generelle Impfpflicht misste also plausibel
sein, dass der Schutz der Allgemeinheit vor einer ansteckenden Krankheit, die
schon seit 2005 ausgerottet sein sollte, einen Eingriff in das Recht auf Unversehrt-
heit rechtfertigt. Daher ist ein theoretisch unter bestimmten Bedingungen denkba-
rer Rickgriff auf den § 52 SGB V im Sinne einer vorsatzlichen Eigenverschuldung
bei der Entwicklung einer Maserninfektion wegen einer nicht vorangegangenen
Masernimpfung derzeit wenig realistisch.

e  Der Aspekt des individuellen Schutzes und des Schutzes der Bevdlke-
rung
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Man kann auch hier wieder, neben dem Aspekt der verfligharen individuellen
Primarpravention zur Vermeidung der Maserninfektion, 6konomisch argumentie-
ren und darauf hinweisen, dass Krankheit Kosten verursacht und diese Kosten
durch Nicht-Geimpfte nicht von der Gesellschaft, der Versichertengemeinschaft,
getragen werden sollten. Zudem kénnte das Nicht-Impfen eines eigenen Kindes als
fir dessen Wohl unverantwortlich und nicht tolerabel angesehen werden. Auch
die Konsequenzen dieser Haltung waren sehr weitreichend. Wenn die Erkrankung
auch ohne Impfung selten bzw. ihr gesundheitliches Schadenspotenzial gering ist,
dann kann es sein, dass der individuelle Schutz nicht mehr in einem angemessenen
Verhaltnis zu den Nebenwirkungen und damit auch den Kosten einer Impfung
steht.

Eine Impfpflicht ist dann weder medizinisch noch 6konomisch ausreichend zu
begriinden. Anders kénnte es bei einigen Infektionen (z.B. Hepatitis B) fur be-
stimmte Berufsgruppen — wie z.B. Chirurgen — oder andere Risikogruppen ausse-
hen, bei denen das Risiko, dass sie infiziert sind, erhoht ist und die daher haufiger
Infektionen weitergeben konnen. Dieser Aspekt trifft auch fiir die Masernimpfung
zu, da das Schadenspotenzial bei einer Infektion von nicht-geimpften Kindern und
Erwachsenen erheblich, aber die Nebenwirkungshaufigkeit bei der Impfung als
,sehr selten” einzustufen ist.

o  Der Aspekt des Schutzes der Bevdlkerung oder eines definierten Be-
volkerungsanteils

Um die Eradikation eines Erregers zu erreichen, muss die Bevdlkerung zu 85 % bis
95 % geimpft sein, bei Masern zu mindestens 95 %. Der individuelle Nutzen und
der bevdlkerungsmedizinische Nutzen kénnen hier konkurrierende Ziele sein. In
Zeiten, in denen Autonomie und Partizipation von Patienten und Biirgern einen
hohen ethischen Wert darstellen, bedarf das Verschweigen dieses Zielkonfliktes
schwergewichtiger ethischer Argumente (Nuffield Council of Bioethics, 2007).

Zusammen mit einer Impfpflicht fir Kinder gegen eine Maserninfektion werden
bei einer Nichtbeachtung dieser Verpflichtung auch Sanktionen fir die Eltern oder
Erziehungsberechtigten diskutiert. Gedacht ist an Geldstrafen (im Gesprach sind
2.500 Euro), der Ausschluss aus Kitas, Kindergarten und Schulen. Unabhangig
davon, ob ein Ausschluss von der Schulpflicht wegen der libergeordnet erschei-
nenden Impfpflicht rechtlich méglich ist, wird derzeit aus politischen Kreisen
durchaus Zustimmung mancher Landervertreter (z.B. aus Brandenburg oder aus
Nordrhein-Westfalen) oder auch von Mitgliedern der Bundesregierung (so von
Gesundheitsminister Jens Spahn, der diesen Vorschlag eingebracht hat, oder von
Bundesfamilienministerin Franziska Giffey) signalisiert. Andere Stimmen sind zu-
rickhaltender oder schlagen andere Verpflichtungen vor: So fordert die CDU in
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Hamburg, dass sich alle stadtischen Mitarbeiter impfen lassen missen, die mit
Kindern arbeiten. Dieser Vorschlag bericksichtigt auch das Votum des Deutschen
Ethikrates, der eine unzuldssige Verengung der aktuellen Debatte auf die Kinder,
eine unzureichende Beriicksichtigung der gesamten Datenlage und einen unschar-
fen Begriff der Impfpflicht kritisiert (Deutscher Ethikrat, 2019). SchlieRlich sind die
Halfte aller an Masern Erkrankten in Deutschland Erwachsene — und dies mit stei-
gender Tendenz. Ein wirksamer Gemeinschaftsschutz kénne daher nur dann er-
reicht werden, wenn auch bei Erwachsenen die Impfquoten erhdht werden. Im
Ubrigen stiinden insbesondere Menschen, die aufgrund ihrer berufsbedingten
Kontakte ein hoheres Infektionsrisiko haben (z.B. Gesundheitsberufe oder pada-
gogisches Personal), in einer besonderen Verantwortung, gegebenenfalls durchzu-
setzen z.B. mit einem Tatigkeitsverbot fiir ungeimpfte Arzte mit Patientenkontakt
(Richter-Kuhlmann, 2019).

Gerade auch das Votum des Deutschen Ethikrates macht deutlich, dass die Einflih-
rung einer Impfpflicht zwar eine denkbare Strategie zur moglichen Erhéhung der
Impfquote sein konnte, dass zunachst aber noch weitere Strategien zur Forderung
einer hoheren Durchimpfungsrate ausgeschopft werden sollten. So sollten vor
allem Anstrengungen verstdrkt werden, Informationsdefizite zu beheben und
besonders Eltern, Erziehungsberechtigte, Jugendliche und Erwachsene allgemein
gezielt auf die Masernimmunisierung anzusprechen, Jugendliche z.B. im Rahmen
der Jugendgesundheitsuntersuchung J1 und der erweiterten Gesundheitsvorsorge-
Untersuchung ab dem 18. Lebensjahr. Interessant sind in diesem Zusammenhang
auch Ergebnisse einer Untersuchung, die eine hohere Impfbereitschaft bei Men-
schen zeigen, denen erklart wird, dass sie durch ihre Immunisierung zum Schutz
von Mitmenschen beitragen kénnen, die aus medizinischen Griinden nicht selbst
geimpft werden kdnnen. Andererseits kdnnte es auch sein, dass Impfgegner we-
gen der Sanktionsandrohung noch verharteter bei ihrer Meinung bleiben oder
dass der ein oder andere denken kénnte, dass die Uberzeugungskraft des Impfnut-
zens wohl doch nicht ausreichend ist und man daher eine Impfpflicht einfiihren
misse (Wieler, 2019).

Und das Fazit?

Eine Masern-Impfpflicht stellt sich daher auf Grund der vorliegenden internationa-
len Erfahrungen und Publikationen allenfalls als ,ultima ratio” dar, alle kommuni-
kativen Strategien sollten ausgeschopft werden. Denkbar ware eine Impfpflicht,
wenn andere, durch Impfungen verhinderbare schwere Infektionserkrankungen
wieder h&ufiger wirden, wie z.B. Polio. Dies zeigen auch Studien, die sich vor
allem mit psychologisch basierten Strategien einer Verdanderung der Impfskepsis
beschéftigt haben (Betsch et al., 2019). Ein Beispiel ist auch die Broschiire , Infor-
mationen zur Masernimpfung” des Bundeskanzleramtes, die u.a. in Kooperation
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mit der TK im November 2018 veroffentlicht worden ist (Presse- und Informati-
onsamt der Bundesregierung, 2018). Solche auf psychologisch basierten Strategien
aufgebauten Interventionen kdnnten sehr gut fir kommende Kampagnen in Arzt-
praxen, Apotheken, Krankenhdusern, Kitas, Kindergarten oder Schulen genutzt
werden, um Widerstande vor allem gegen die Masernimpfung zu verringern und
damit den Bevolkerungsschutz vor vermeidbaren Infektionen zu erhéhen.

Die generelle Grippeimpfung aller gesunden Erwachsenen Uber 60 Jahre ist dahin-
gegen wenig sinnvoll. Das Immunsystem wird mit zunehmendem Alter und den
auftretenden Begleiterkrankungen schwacher — und reagiert immer schlechter auf
die Impfung. Sinnvoll erscheint vielmehr die Impfung moglichst vieler Kinder und
Jugendlicher, da ihre Immunantwort héher als bei den Gber 60-Jahrigen ist. Zudem
verbreiten Kinder und Jugendliche die Viren aufgrund ihrer vielen Sozialkontakte
besonders stark. Die jahrliche Impfung von Kindern kénnte auch &ltere Menschen
und andere Risikogruppen wie Kleinkinder, Schwangere und schwerkranke Perso-
nen schiitzen. Wichtig waren in diesem Zusammenhang auch die Impfung von
medizinischem Personal und Pflegeheimbewohnern sowie innerbetriebliche Impf-
programme, wenn eine hohe Durchimpfung erreicht werden kann. Damit kdnnte
einer Weiterverbreitung entgegengewirkt werden.

263



Folgende Aspekte sollten bedacht und kommuniziert werden:

1.

Impfungen gehoren zweifelsohne zu den wirksamsten — und in eini-
gen Fallen auch einzig moéglichen — vorbeugenden MalRnahmen ge-
gen teils schwerwiegende Infektionserkrankungen.

Viele der vorgesehenen Impfungen richten sich gegen Erkrankungen
oder deren Komplikationen, die — teils als Folge eines lang etablier-
ten Impfprogramms — insgesamt nur selten auftreten. Vor diesem
Hintergrund gewinnt die Sicherheit der Impfstoffe eine besondere
Bedeutung.

Ein Teil der Bevolkerung steht Impfungen skeptisch gegeniiber. Dies
betrifft derzeit vor allem die Masernimpfung, bei der in bestimmten
Bevolkerungskreisen eine hohe Ablehnung erkennbar ist und fir die
aus Grunden des individuellen Schutzes fir die Kinder, aber auch aus
Griinden des Bevdlkerungsschutzes eine Erhohung der Impfquote
auch im Rahmen einer Impfpflicht angestrebt wird. Wegen eines all-
gemeinen Rechtes auf ausreichende Information ist Transparenz bei
Entscheidungen und Empfehlungen zu diesem Thema von grofer
Bedeutung. Dies betrifft neben objektiven Informationen zum pati-
entenrelevanten Nutzen und Schaden auch die Information, ob eher
der individual- oder der bevélkerungsmedizinische Nutzen bei einer
spezifischen Impfung im Vordergrund steht und warum dieser Nut-
zen aktuell so wichtig erscheint. Zwar sind in Bezug auf die Teilnah-
me an Impfungen die sozialen Unterschiede in den vergangenen Jah-
ren geringer geworden (Poethko-Mdiiller et al., 2007), die Durchimp-
fungsrate fallt aber bei einzelnen Impfungen durchaus unterschied-
lich aus, in diesem Zusammenhang sei auch die HPV-Impfung als die
zuletzt eingefiihrte Impfung genannt. Hier sollten eindriickliche und
wirksame Informationskampagnen vor allem bei Masern wie z.B.
friher zur Polio-Impfung genutzt werden: , Schluckimpfung ist siR,
Kinderlahmung ist grausam.” Die Auswirkungen einer Maserninfek-
tion beim einem ungeimpften Kind kénnen ebenfalls ,grausam®
sein: Bei einem von 1.000 Kindern sind bleibende Schaden zu be-
flrchten, als Nebenwirkung einer Impfung lediglich bei einem Kind
von 1.000.000!
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Quelle: Stiftung Deutsches Hygiene-Museum Dresden (um 1965)

Wichtig ist es, mit impfférdernden MalRnahmen auch die zu errei-
chen, die davon profitieren. Die Angabe von Termingriinden als hau-
figsten Hinderungsgrund gegen eine Impfung sollte zum Anlass ge-
nommen werden, praxisferne Gelegenheiten fiir Impfungen in Schu-
len oder z.B. bei einem Wahltermin, bei den Behorden zur Verlange-
rung von Personalausweisen und P&dssen oder in der KFZ-Zulassungs-
stelle anzubieten. Insbesondere vor Aufnahme in eine Kinderbetreu-
ungseinrichtung (Kita, Kindergarten) und in die Grundschule sowie
auch spater in Zusammenarbeit mit den Schulen bietet sich die Mog-
lichkeit der Uberpriifung des Impfausweises und des Nachholens von
fehlenden Impfungen.

Die in Deutschland fiir die Impfempfehlungen zentrale Stelle, die
STIKO, muss liber jeden Verdacht der Befangenheit erhaben sein.
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6. Impfungen gegen bestimmte Erreger oder bestimmte Erreger-
Subgruppen kénnen dazu fiihren, dass die Zahl der betreffenden Er-
krankungen sinkt, Erkrankungen durch andere Erreger(-Subgruppen)
dagegen zunehmen. Fir solche Veranderungen ist ein langfristiges
Monitoring zu fordern.
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7 Keypoints und Fazit

Im Jahr 2016 kamen insgesamt 50 neue nicht-generische Arzneimittel
auf den deutschen Markt. Neun davon enthielten bereits bekannte
Wirkstoffe in neuen Kombinationen, weitere acht Arzneistoffe (Cabo-
zantinib, Daclizumab, Guanfacin, Irinotecan, Ivermectin, Lenvatinib,
Pivmecillinam und Umeclidinium) waren mit einer Zulassung fiir andere
Indikationen schon ldnger auf dem Markt. Von den verbleibenden 33
tatsachlich neuen Arzneimitteln enthielten drei unterschiedliche Kombi-
nationspraparate jeweils denselben neuen Wirkstoff (Tenefoviralafena-
mid), so dass es faktisch 31 neu eingefiihrte Arzneistoffe gab. Weil Pra-
parate, die primar im Krankenhaus eingesetzt werden oder aufgrund ih-
rer speziellen und seltenen Indikation in der ambulanten Versorgung
keine Rolle spielen, und (voriibergehend) vom Markt genommene Arz-
neimittel nicht berlcksichtigt wurden, bewertet der Innovationsreport
2019 23 neue Arzneimittel des Jahres 2016.

Alle 33 der im Jahr 2016 in Deutschland neu eingefiihrten Arzneimittel
wurden nach einer zentralisierten Zulassung durch die EMA auf den
Markt gebracht.

Acht dieser 33 neuen Arzneimittel (Daratumumab, Elbasvir/Grazoprevir,
Elotuzumab, Migalastat, Olaratumab, Osimertinib, Selexipag und Velpa-
tasvir/Sofosbuvir) kamen im Rahmen eines beschleunigten Zulassungs-
verfahrens auf den Markt. Die Onkologika Daratumumab, Olaratumab
und Osimertinib erhielten zunachst nur eine bedingte Zulassung (Condi-
tional Marketing Authorisation, CMA), die bei Daratumumab und Osi-
mertinib nach Einreichung zusatzlicher Daten in eine regulare Zulassung
umgewandelt wurde. Die EU-Zulassung von Olaratumab wurde wegen
fehlender therapeutischer Wirksamkeit im Mai 2019 widerrufen.

Wie schon im Jahr 2015 stellen auch in 2016 die antineoplastischen
Wirkstoffe die gréBte Indikationsgruppe der neu eingefiihrten Arznei-
mittel. Im Innovationsreport 2019 sind sieben der 23 bewerteten Arz-
neimittel Onkologika (ATC-3-Gruppe LO1), davon drei monoklonale Anti-
korper, zwei Proteinkinaseinhibitoren, ein klassisches Zytostatikum und
ein Gentherapeutikum. Weitere fiinf Arzneimittel enthalten antivirale
Wirkstoffe (ATC-3-Gruppe JO5) und drei rekombinante Gerinnungsfakto-
ren (ATC-3-Gruppe B02). Die restlichen acht Wirkstoffe verteilen sich auf
unterschiedliche andere Indikationsbereiche.

Dass neun der 23 bewerteten neuen Arzneimittel (knapp 40 %) — vier
monoklonale Antikoérper, drei Gerinnungsfaktoren, ein Gentherapeuti-
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kum und ein Impfstoff — zu den Biologika gehdren, unterstreicht deren
zunehmende Bedeutung in der Arzneimitteltherapie.

Unter den 31 Neueinfiihrungen des Jahres 2016 sind neun Orphan-
Arzneimittel. Sechs davon wurden im Innovationsreport 2019 berlick-
sichtigt, ihr Anteil an den 23 insgesamt bewerteten Arzneimitteln liegt
mit 26 % niedriger als in den Jahren 2018 (34 %) und 2017 (38 %).

Von den in den Innovationsreport 2019 aufgenommenen 23 neuen Arz-
neimitteln des Jahres 2016 wurden im Jahr 2017, d.h. im Jahr nach ihrer
Markteinflihrung, 128,5 Tausend Packungen mit einem Umsatz von 167
Mio. € fur TK-Versicherte verordnet. Verglichen mit den Ergebnissen des
Innovationsreports 2018 lag diese Menge rund 7 % unterhalb der Men-
ge des Vorjahres (138,1 Tausend). Die Ausgaben der TK fiir die neuen
Arzneimittel lagen dagegen um 15 % hoher, weil der durchschnittliche
Preis pro Packung der neuen Wirkstoffe von 1.048 € im Jahr 2016 auf
1.298 € im Jahr 2017 angestiegen war.

Im Innovationsreport 2018 hatte sich angedeutet, dass der Anteil der
positiv mit einer ,grinen” Gesamtampel zu bewertenden Arzneimittel
ansteigen wirde. Insgesamt konnten im Jahr 2018 sechs der 32 aufge-
nommenden Mittel diese beste Bewertung erreichen (knapp 19 %). An-
hand der Ergebnisse des letzten Innovationsreportes war anzunehmen,
dass sich mit dem AMNOG-Verfahren auch die Studienlage und Evi-
denzbasierung fiir die neuen Arzneimittel verbessert hatte. Im Innovati-
onsreport 2019 haben nun fiinf von 23 neuen Mitteln eine ,griine” Am-
pel erreicht, was einem Anteil von knapp 22 % entspricht. Eine leichte
Steigerung ist also zu konstatieren. Das Gesamtergebnis der Bewertun-
gen féllt durch die 14 Arzneimittel mit einem roten Gesamt-Score aller-
dings schlechter aus als im letzten Jahr: 61 % der bewerteten Arzneimit-
tel erhielten eine rote Gesamtampel, die Bestdtigung des AMNOG-
Verfahrens kann also nicht aufrechterhalten werden.

Trotz dieses eher ,bescheidenen” Gesamtergebnisses wurden 13 Arz-
neimittel — und nicht nur die positiv bewerteten Mittel — in Leitlinien
oder Therapieempfehlungen aufgenommen. Solche Ergebnisse lassen
Zweifel daran aufkommen, ob die Auswertung der vorliegenden Evidenz
immer unabhangig und neutral durchgefiihrt wird oder ob nicht auch
okonomische oder klinisch-wettbewerbliche Interessen die Behand-
lungsempfehlungen der Fachgesellschaften beeinflussen.

In diesem Zusammenhang sind auch neue Erkenntnisse bezlglich der
Unbedenklichkeit neuer Arzneimittel zu erwdhnen. Fiir zwei der 23 be-
werteten Arzneimittel liegen Blaue-Hand-Informationen vor. Es wurden
insgesamt sechs Rote-Hand-Briefe verschickt, was darauf hindeutet,
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dass Zulassungsstudien mit selektierten Patientengruppen nur ein ein-
geschranktes Bild von moglichen unerwiinschten Wirkungen liefern. Ge-
rade im Zusammenhang mit beschleunigten Zulassungen sind daher
Pharmakovigilanzstudien im ,Nachmarkt”, also wahrend der Anwen-
dung der neuen Arzneimittel in der alltdglichen Patientenversorgung,
und eine Spatbewertung der Erfahrungen dringend erforderlich. Nur so
kénnen potentielle Risiken und die Vertraglichkeit, insbesondere in Be-
zug auf seltene unerwiinschte Wirkungen, besser eingeschatzt werden.

Das Thema ,Impfen und Impfpflicht” wird in einem eigenen Kapitel des
Innovationsreportes 2019 behandelt. Im Mittelpunkt steht dabei die
Diskussion (iber die notwendige Erhohung der Impfquote bei den Ma-
sernimpfungen, es werden aber auch Daten zur HPV- und Grippeschutz-
impfung vorgestellt. Bezliglich der HPV-Impfung haben sich die Erkennt-
nisse bei der Anwendung dieser Impfung weltweit verbessert und die
Empfehlungen fir eine Impfung wurden insofern erweitert, als dass ne-
ben Madchen im Alter von neun bis 14 Jahren nun auch Jungen im glei-
chen Alter geimpft werden sollen. Zur Grippeschutzimpfung mehren sich
international die Hinweise, besser Kinder und Jugendliche zu impfen
statt grundsatzlich dltere Menschen ab dem 60. Lebensjahr. Vieles deu-
tet darauf hin, dass mit gesteigerten Impfraten gegen Grippe bei Kin-
dern und Jugendlichen ein starker wirksamer ,,Herdeneffekt” in der Ge-
sellschaft erreicht werden kann, als mit der routinemaRigen Impfung
von élteren Menschen, deren Immunsystem weniger gut auf die Imp-
fung anspricht. Es sollten daher vermehrt stratifizierte Empfehlungen fir
die Grippeimpfung bestimmter Gruppen alterer Menschen formuliert
und gleichzeitig hohe Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen ange-
strebt werden.

Bei der Strategie, die Masernimpfquoten zu erhéhen, insbesondere mit
Blick auf die zweite Impfung, zeigen europdische Vergleichsdaten, dass
eine Impfpflicht keineswegs zwangslaufig die Impfquoten verbessert
und zum angestrebten und flir den Impfschutz in einer Gesellschaft
wirksamen Niveau von Uber 95 % fiihrt. Insofern sollte auch das Votum
des Deutschen Ethikrates beachtet werden, der zum einen als Strategie
zu einem verbesserten Masernschutz nicht nur die Kinder, sondern
ebenso die Erwachsenen beriicksichtigt sehen mochte, und der anderer-
seits betont, dass auch andere MaRnahmen wie verbesserte Aufklarungs-
und Informationskampagnen verstarkt werden sollten, bevor als , Ultima
Ratio” die gesetzlich verbindliche und von Sanktionen begleitete Impf-
pflicht eingefiihrt wird.
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Fazit

Immer deutlicher zeigt sich — und dies ist sicherlich auch ein Erfolg der Diskussio-
nen, die durch die bisher publizierten Innovationsreporte ausgelost wurden —, dass
sowohl fiir den G-BA als auch fir das IQWiG Erganzungen des AMNOG-Bewer-
tungsprozesses notwendig erscheinen. So beklagt das IQWiG, ,,dass liber die Halfte
der Arzneimittel, die seit 2011 in Deutschland auf den Markt kamen, ohne beleg-
ten Zusatznutzen aus der frilhen Nutzenbewertung hervorgegangen sind” (IQWiG,
2019). Es sei daher notwendig, die Vergleichstherapien in Zulassungsstudien dem
aktuellen Standard anzupassen und vor allem in Zeiten beschleunigter Zulassun-
gen aussagekraftige Daten fir die Anwendung der Arzneimittel zu sammeln. Damit
greift das IQWIiG ebenso wie der G-BA Forderungen aus den bisherigen Innovati-
onsreporten nach einer kontrollierteren Einfilhrung neuer Arzneimittel auf (beglei-
tende Versorgungsforschung und Spatbewertung). Der G-BA hat im Entwurf seiner
Stellungnahme zur Verbesserung der Arzneimittelversorgung den Begriff der ,ver-
sorgungsbegleitenden Studien” in die Diskussion gebracht, die helfen sollen, den
Patientennutzen genauer als bisher klassifizieren zu konnen. Dieser Patientennut-
zen (siehe § 35 b SGB V), der insbesondere an den Indikatoren Verbesserung des
Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebens-
dauer, Verringerung der Nebenwirkungen sowie Verbesserung der Lebensqualitat
bestimmt wird, ist nur sehr eingeschrankt auf der Basis von klinischen Zulassungs-
studien und noch weniger von solchen Studien zu erkennen, die im Zusammen-
hang mit einer beschleunigten Zulassung vorgelegt werden. Weitere Studien in der
realen Patientenversorgung sind unabdingbar — diese Forderung wird auch wei-
terhin Teil der Konsequenzen der Ergebnisse des Innovationsreportes bleiben.

Quellen
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