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Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2017 - 1/3

Wirkstoff Handelsname |Hersteller Indikation Zusatznutzen
Einfihrung

Alectinib Alecensa (C) [Roche ALK-positives, fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzi- gering
01.05.2017 nom (NSCLC) nach vorheriger Behandlung mit Crizotinib

Atezolizumab Tecentriq Roche Metastasiertes Urothelkarzinom nach vorheriger platinhaltiger Che-
156.10.2017 motherapie

Avelumab Bavencio (O) [Merck Monotherapie des metastasierten Merkelzellkarzinoms
(C) 15.10.2017

Baricitinib Olumiant Lilly Rheumatoide Arthritis nach vorheriger Therapie mit krankheitsmodi- |nicht belegt
01.04.2017 fizierenden Antirheumatika

Brodalumab. Kyntheum Leo Pharma |Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis nicht quantifizierbar
01.09.2017 (IQWIG)

Ceftazidim + Zavicefta Pfizer Komplizierte intraabdominelle Infektionen, komplizierte Harnwegsin- [Keine G-BA-

Avibactam 15.02.2017 fektionen, nosokomiale Pneumonien Bewertung

Cenegermin Oxervate (O) |Dompé Neurotrophe Keratitis
15.11.2017

Cerliponase alfa |Brineura (O) |BioMarin Neuronale Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2
(E) 01.07.2017 |International

Dupilumab Dupixent Sanofi Mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei erwachsenen
01.12.2017 Patienten

Etelcalcetid Parsabiv Amgen Sekundarer Hyperparathyreoidismus bei chronischer Nierenerkran- |nicht belegt
01.06.2017 kung und Hamodialysetherapie

Follitropin delta Rekovelle Ferring Kontrollierte ovarielle Stimulation multipler Follikel bei Frauen fir Keine G-BA-
156.02.2017 assistierten Reproduktionstechnik Bewertung
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Wirkstoff

Handelsname
Einfihrung

Hersteller

Indikation

Zusatznutzen

Glecaprevir
+ Pibrentasvir

Maviret
01.09.2017

AbbVie

Chronische Hepatitis-C-Virusinfektion

nicht belegt (IQWIG)

Inotuzumab Besponsa (O) | Pfizer Rezidivierte oder refraktare CD22-positive B-Vorlaufer akute lym-
Ozogamicin 01.08.2017 phatische Leukamie (ALL)
Ixazomib Ninlaro (O) (C) | Takeda Multiples Myelom nach mindestens einer vorausgegangenen Thera- |nicht quantifizierbar
15.01.2017 pie
Ixekizumab Taltz Lilly Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis betrachtlich
01.03.2017
Landiolol Rapibloc Amomed Supraventrikulare Tachykardie, Kontrolle der Kammerfrequenz bei |Keine G-BA-
01.06.2017 Pharma Vorhofflimmern oder Vorhofflattern, nicht-kompensatorische Si- Bewertung
nustachykardie
Lonoctocog alfa |Afstyla CSL Behring |Hamophilie A (angeborener Faktor-VlIlI-Mangel). nicht belegt
01.02.2017
Meningokokken- |Trumenba Pfizer Aktive Immunisierung zur Pravention von invasiven Meningokok- Keine G-BA-
Gruppe B- 01.08.2017 kenerkrankungen durch Neisseria meningitidis der Serogruppe B. Bewertung
Impfstoff
Midostaurin Rydapt (O) Novartis Akute myeloische Leukamie (AML) mit FLT3-Mutation, aggressive
15.10.2017 systemische Mastozytose, systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Neoplasie oder Mastzellleukamie
Nabilon Canemes AOP Orphan |Chemotherapiebedingte Emesis und Nausea bei Krebspatienten, die |Keine G-BA-
01.01.2017 auf andere antiemetische Behandlungen nicht adaquat ansprechen |Bewertung
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Wirkstoff Handelsname |Hersteller Indikation Zusatznutzen
Einfliihrung
Niraparib Zejula (O) Tesaro Rezidiv eines platinsensiblen, gering differenzierten serésen Karzi-
15.12.2017 noms der Ovarien, der Tuben oder einer primaren Peritonealkarzi-
nose
Nonacog beta Refixia Novo Nordisk |[Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) Keine G-BA-
pegol 15.10.2017 Bewertung

Nusinersen Spinraza (O) |Biogen 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie
01.07.2017
Obeticholsdure Ocaliva (O) Intercept Primare biliare Zirrhose nicht quantifizierbar
(C)
15.01.2017
Parathyroidhor- [Natpar (O) (C) [Shire Chronischer Hypoparathyreoidismus Keine G-BA-
mon 01.09.2017 Bewertung
Reslizumab Cingaero Teva Zusatztherapie bei schwerem eosinophilem Asthma gering
15.01.2017
Ribociclib Kisqali Novartis Hormonrezeptor-positives, HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes |geringerer Nutzen
15.09.2017 oder metastasiertes Mammakarzinom (IQWIG)
Rolapitant Varuby Tesaro Verzégert auftretende Ubelkeit und Erbrechen bei emetogener nicht belegt (IQWIG)
01.06.2017 antineoplastischer Chemotherapie

Sarilumab Kevzara Sanofi Rheumatoide Arthritis nach vorheriger Therapie mit krankheitsmodi- |erheblich (IQWIG)
15.08.2017 fizierenden Antirheumatika

Telotristatetiprat |Xermelo (O) |lpsen Pharma |Karzinoid-Syndrom-bedingte Diarrho
15.10.2017

Tivozanib Fotivda EUSA Pharma |Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
01.11.2017

Tofacitinib Xeljanz Pfizer Rheumatoide Arthritis nach vorheriger Therapie mit krankheitsmodi- |nicht belegt
01.05.2017 fizierenden Antirheumatika

Venetoclax Venclyxto (O) |AbbVie chronische lymphatische Leukamie (CLL) nicht quantifizierbar
(C) 01.01.2017

Voxilaprevir + Vosevi Gilead Chronische Hepatitis-C-Virusinfektion nicht belegt (IQWIG)

Sofosbuvir + 01.09.2017

Velpatasvir




Neue Arzneimittel 2017/18 - Themen

= Hamophilie A/B

= Atopische Dermatitis
* Rheumatoide Arthritis
= Hepatitis C

= Ausblick 2018



Hamophilie A/B

Gerinnungskaskade
(sekundére Hamostase)
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Therapie:

» Substitution der Faktoren
« prophylaktisch / bei Bedarf
* intravenos

- alle 2-3 Tage




Blutgerinnungsfaktoren

Wirkstoff Praparat Hersteller Zulassung DDD HWZ Bruttokosten
pro Jahr €
|L-Iumanplasmatische Faktor VllI-Praparate |
Faktor VIII Haemoctin Biotest 1991 1000 E 12 h 316.513
Faktor VIII Beriate Behring 1998 1000 E 12 h 328.500
Faktor VIII Octanate = Octapharma 1998 1000 E 12 h 337.716
| Rekombinante Faktor VliI-Praparate
Moroctocog alfa  Refacto AF Pfizer 1999 1000 E 15 h 354.050
Octocog alfa Kogenate Bayer 2000 1000 E 15 h 400.624
Octocog alfa Advate Baxter 2004 1000 E 10 h 402.960
Turoctocog alfa NovoEight Novo Nordisk 2013 1000 E 11 h 302.950
Simoctocog alfa  Nuwiq Octapharma 2014 1000 E 15 h 319.375
Efmoroctocog alfa Elocta SOBI 2015 1000 E 19 h 343.830
Susoctocog alfa  Obizur Baxalta 2015 14.000E 10h Kein Preis

Schwabe et al., Arzneiverordnungsreport 2017



Rekombinante Faktor IX-Analoga
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Neonataler Fc-Rezeptor (FcRn) ...

.. vermittelt den Transport maternaler Antikorper
« durch die Placenta zum Embryo (b)
« aus dem Darmlumen des Neugeboren in das Blut (a)

a Neonatal intestinal lumen (acidic pH) b
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Roopenian, Nature Rev Immunol 7, 7015 (2007)



Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) ...

... wird auch bei Erwachsenen exprimiert (Endothel, Monozyten etc.) und

e schutzt endogene und therapeutische Antikorper
« und Albumin vor dem lysomalen Abbau -> Halbwertszeit 3 Wochen
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Roopenian, Nature Rev Immunol 7, 7015 (2007)



Hamophilie

Gendefekt
Vererbung

Haufigkeit
Inhibitorische AK
Therapie

Faktoren aus
humanem Plasma
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Faktor Vi
X-rezessiv
1:5.000 m

30%

Faktor-Vlll-human
(10 Praparate)

rEVII (8 Arzneimittel)

Efmoroctocog alfa
(Fc-Fusion) HWZ 1,5x

Lonoctocog
(Deletion -> Stabilisierung)

Susoctocog (Schwein)

Faktor IX
X-rezessiv
1:30.000 m
5%

Faktor-IX-human
(8 Praparate)

rFIX (2 Arzneimittel)

Eftrenonacog alfa
(Fc-Fusion) HWZ 5-6x (82h)

Albutrepenonacog alfa
(Albumin-Fusion) HWZ 5-6x (92h)

Nonacog beta pegol
(Glyco-PEG-rFIX) HWZ 115h



Prophylaktische vs. anlassbezogene Therapie der Hamophilie
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a: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen der Priifintervention nur hinsichtlich des durchschnittlichen Schmerzes
iber die vergangenen 4 Wochen
b: keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung verwertbaren Daten berichtet

fM: Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Priifintervention

7: Anhaltspunkt filir einen Zusatznutzen oder Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden der Priifintervention
©: kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder geringeren Schaden der Priifintervention

-: keine Daten berichtet

IQWIG, 2015



Modifizierte rekombinante Gerinnungsfaktoren

Gerinnungskaskade
(sekundare Hamostase)

Modifizierte rekombinante
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« 5x langere HWZ (bis zu 90h)

« langeres Applikationsintervall
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Atopische Dermatitis

- = atopisches Ekzem, Neurodermitis | NIAY AP O
» genetische Pradisposition, Storung der Hautbarriere
« 23% der Sauglinge, Kleinkinder; 8% der Schulkinder;
2-4% der Erwachsenen
« Symptome: Ekzem, Juckreiz, Hautinfektionen...
« Stufentherapie:

N
Stufe + systemische immunmodulierende

schwere Ekzeme . ) :
2 Therapie (z.B. Ciclosporin) )
<

Stufe + hoher-potente topische Corticoide

moderate Ekzeme : ) )
3 und/oder topische Calcineurin-Hemmer )
<

Stufe leichte Ekzeme + nledrlg-pot_ente topls_che C_)ort|00|de
2 und/oder topische Calcineurin-Hemmer )
<
Stufe i : : : .
1 trockene Haut topische Basistherapie, Vermeiden vonTriggern

nach Leitlinie Neurodermitis, 2016, AWMF-Registernummer: 013-027; Schema: W&B/Jorg Neisel



Pathogenese der atopischen Dermatitis
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Dipulimumab hemmt Interleukin 4-Rezeptoren

Dupilumab Dupilumab Dupilumab

Ne Nep N

IL-4Ra YC IL-4Ra IL-13Ra1  IL-4Ra IL-13Ral

D e @ @9 dEo a9
\STATS  sTTe L sTara R STATe LSTATS

Type | IL-4 receptor Type | IL-4 receptor binds both IL-4 and IL-13

Chang, Nadeau, Cell 170, 222, 2017



Dupilumab bei atopischer Dermatitis

« SOLO 1: 671 Pat., SOLO 2: 708 Patienten mit moderater bis schwerer
atopischer Dermatitis, die auf lokale Therapie nicht ausreichend ansprechen

* Dupilumab 300 mg s.c. vs. Placebo

Eczema Area and Severity Index
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Simpson et al., N Engl J Med 2016;375:2335-48
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Dupilumab bei atopischer Dermatitis - UAW

Event SOLO 1
Dupilumab Dupilumab
Placebo Every Other Week Every Week
(N=222) (N=229) (N=218)
number of

Adverse or serious adverse event

At least 1 adverse event 145 (65) 167 (73) 150 (69)

At least 1 serious adverse event 11 (5) 7 (3) 2 (1)

Death 0 0 0

Adverse event leading to treatment 2 (1) 4 (2) 4 (2)

discontinuation

Noninfectious adverse event:

I Injection-site reaction I 13 (6) I 19 (8) 41 (19) I
| Exacerbation of atopic dermatitis | | 67 (30) I 30 (13) 21 (10)

Headache 13 (6) 21 (9) 11 (5)

Allergic conjunctivitis 2 (1) 12 (5) 7 (3)

Infectious adverse event::

Infections and infestations 63 (28) 80 (35) 74 (34)
Nasopharyngitis 17 (8) 22 (10) 25 (11)
Upper respiratory tract infection 5(2) 6 (3) 11 (5)

| Conjunctivitis{ I 2 (1) I 11 (5) 7 (3) I

Simpson et al., N Engl J Med 2016;375:2335-48



Dupilumab (Dupixent®) ab 1.12.2017

Wirkstoff humaner, monoklonaler Antikorper I I
gegen Interleukin-4 Rezeptor a

hemmt IL4 und IL13-Signalwege
Kinetik S.c. -> 64% bioverfugbar
UAW lokale Injektionsreaktionen, Konjunktivitis
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Helminthose,
Dosierung Start 600 mg -> 300 mg/2 Wochen s.c.

Anwendung Erwachsene mit mittelschwerer-schwerer
atopischer Dermatitis
(+ ggf. topische Cortcioide, Calcineurin-Inhibitoren)

Kosten 6 Fertigspritzen je 2 mil: 5.233 €
Jahrestherapiekosten: 21.806 €

Nutzenbewertung — Beginn 01.12.2017



Polyarthrose

DIP
@/ (Heberden)

(s
(Bouchard)

* Knorpel-, Knochenschadigung

« Schmerzen (nach Ruhephasen;
Anlaufschmerz; bei Belastung
und abends verstarkt)

« Steifigkeit < 15 min

Hettenkofer et al., Rheumatologie, 2015

rheumatoide Arthritis

chronische Entziindung
Autoimmunerkrankung
Antikorper

* Rheumafaktor

* Auto-AK gegen citrullinierte

Peptide (ACPA)

steife, schmerzhafte Gelenke
Knorpel-, Knochenschadigung
Morgensteifigkeit
andere Organe betroffen



Pathophysiologie der rheumatoiden Arthritis

CD80/86

IL6 BAFF ;

ILT, IL] M-CSF

Antigen ->

progrediente
Knochendestruktion

~ TGFB, IL10

Treg

Hettenkofer et al., Rheumatologie, 2015



Antientzundliche/antirheumatische Pharmaka

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID, NSAR) Wirkeintritt:
« analgetisch, antiphlogistisch « Stunden
« verhindern strukturellen Schaden nicht
Glucocorticoide « Tage-Wochen
« antientzundlich, ,disease-modifying"

DMARDSs (,disease-modifying antirheumatic drugs®) «  Wochen-Monate
 hemmen die Entzindung
« hemmen das Fortschreiten der strukturellen Schaden

1. synthetische DMARDs
a. konventionelle Pharmaka (meist unbekannter Mechanismus):
Methotrexat, Sulfasalazin, Leflunomid >> (Hydroxy)chloroquin, Gold
b. ,targeted drugs®: Baricitinib, Tofacitinib (JAK-Inhibitoren)

2. biologische DMARDs
a. TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab,
Infliximab)
b. Rituximab, Abatacept, Tocilizumab
c. Sarilumab




Therapie der rheumatoiden Arthritis

Beginn der Therapie [ Methotrexat + Prednisolon j
2-3 Monatel
DMARD-Kombination [ Methotrexat + Leflunomid ]

oder Methotrexat + Sulfasalazin
+ Hydroxychloroquin

3 Monatel

Abatacept, Adalimumab, Cetuximab, Etanercept,
Golimumab, Infliximab, Tocilizumab + Methotrexat

l

2. Biologikum [ Abatacept, Rituximab, TNF-Hemmer + Methotrexat ]

1. Biologikum

nach: Kruger et al., Z Rheumatol 71: 592-603 (2012)
S1-Leitlinie der DGRh zur sequenziellen medikamentosen Therapie der rheumatoiden Arthritis



JAK-Signaltransduktion

B
I Receptors for:
Zytokine, z.B. IL6 [t
Thrombopoietin
G-CSF
Receptor_s, fer Growth hormone
Receptors for: Interleukins 6 and 11 Prolactin
Interleukins 3, 5, OSM
12, and 23 LIF

GM-CSF

‘‘‘‘‘‘

<

JAK2

Phosphate STAT

&——’

Phosphorylated STAT

Vannucchi, NEJM 363, 1180, 2010
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Baricitinib (Olumiant®)

S
W
NE
KI

1A

TH

seit 4/2017
hemmt Janus-Kinasen (selektiv fur JAK1, JAK2)

Hypercholesterinamie, Atemwegsinfektionen,
Virus-Reaktivierung (Herpes zoster, Herpes simplex)

Schwangerschaft, Neutropenie, Uberempfindlichkeit
keine Impfung mit Lebendimpfstoffen, nicht bei Tuberkulose

keine Kombination mit anderen biologischen DMARDs

(Immunsuppression) \
O:§=O
mittelschwere bis schwere rheumatoide N
Arthritis, die auf DMARD nicht ausreichend 3 \>
angesprochen haben N= N=N
4 mg taglich p.o. (2 mg) U

N™ "\
L
NN



Tofacitinib (Xeljanz®)

KI

1A

TH

seit 5/2017
hemmt Janus-Kinasen (v.a. JAK1, JAK3)
Abbau CYP3A4 >> 2C19

Kopfschmerzen, Infektionen, Nasopharyngitis,
Durchfall, Ubelkeit, Hypertonie, Hypercholesterindmie

cave: Kombination mit biolog. DMARDs, Immunsuppressiva
cave: Lebendimpfstoffe

cave: CYP3A4-Hemmer oder Induktoren

mittelschwere bis schwere rheumatoide

Arthritis, die auf DMARD nicht ausreiche
angesprochen haben ,\CCI\I/

5 mg 2x taglich p.o. N///\[(
O



Salirumab (Kevzara®)

S seit 8/2017, humaner Antikorper l l
W blockiert Interleukin 6 (IL-6)-Rezeptoren l l
NE Infektionen (HIV, Tuberkulose, Pneumonie, Zellulitis),

Hypercholesterinamie, Neutropenie, erhohte Leberenzyme
KI schwere Infektionen

1A cave: Arzneimittel, die CYP3A4-abhangig metabolisiert werden
(erhohtes IL-6 -> supprimiert CYP -> Anti-IL-6-Therapie -> Anstieg
von CYP -> vermehrter AM-Metabolismus, z.B. Kontrazeptiva)

TH mittelschwere bis schwere rheumatoide
Arthritis, die auf DMARD nicht ausreichend
angesprochen haben

200 mg s.c. alle 2 Wochen

« Tocilizumab (RoActemra®) seit 2009 zugelassen (hemmt IL6-Rez.)



Empfehlungen der Europaischen Rheumaliga (EULAR)

Phase |
No contraindicationformethotrexate | Clinical diag"95i5 Contraindication formethotrexate
of Rheumatoid
Arthritis?

Combine with
short-term
glucocorticoids

3 Start leflunomide

3
Start methotrexate e T e T

Dose
: - Achieve improvement reduction in
F ggut;ep%gasseelll. at3 monthsand —.{ Yes -.‘ Continue —p»| sustained
targetat 6 months? remission
Phase ll
Prognostically unfavourable . Prognostically unfavourable
factors present Failure for lack of factors absent

efficacy and/or
Such 3s RF/ACPA esp. at high levels: high alsease P s
Sctvty, sarly o sarage. e of 2 csoizRDs | OXICity in phase |

hange to oradd a
second conventional
synthetic DMARD
Leflunomide, sulfasalazine,
methotrexate alone orin
combination®
(ideally with addition of
glucocorticoidsas
above)

Add a bDMARD#
(current practice)

or
a Jak-inhibitor®

chieve improvement
No at3 monthsand

target at 6 months?

EULAR recommendations, Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-18



Baricitinib vs. Adalimumab vs. Placebo

20% Besserung nach American College of Rheumatology
ACR20 Response

Primary
end point
_ ! +++
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ook + ++
70- T —=
*RE —0
60- | Adalimumab
g i
8 404 :
._§ i Placebo
&  30- |
: « 1307 Pat. mit aktiver rheumatoider Arthritis
20 | mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
| » Methotrexat-Therapie plus
10 | « Baricitinib / Adalimub / Placebo (3:3:2)
0' [ | II L | | | | | ! | ! L |
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Week

Taylor et al., N Engl J Med 2017;376:652-62



Baricitinib vs. Adalimumab vs. Placebo

Hemmung der Progression der Gelenkdestruktion (Rontgen)

1.2+ Placebo M Baricitinib M Adalimumab
1.0
é’ T 1307 Pat. mit aktiver rheumatoider Arthritis
§ 0.8 mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
‘2 » Methotrexat-Therapie plus
& o6 . T « Baricitinib / Adalimub / Placebo (3:3:2)
o 1
%p *¥xk
£
; 0.4
9 T
0.2- L
mTSS Erosion Score Joint-Space
Narrowing

Figure 2. Inhibition of Radiographic Progression of Structural Joint Damage
at Week 24.

Taylor et al., N Engl J Med 2017;376:652-62



Baricitinib — Nutzenbewertung bei rheumatoider Arthritis

Gemeinsamer

BeSCh I uss Bundesausschuss

Vom 21. September 2017

Baricitinib in Monotherapie und in Kombinationstherapie mit MTX fir

b) bDMARD-naive Patienten, fur die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs angezeigt ist:

b1) Baricitinib in Monotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

biotechnologisch hergestellte DMARDs (bDMARD) in Kombination mit MTX (Adalimumab
oder Etanercept oder Certolizumab-Pegol oder Golimumab oder Abatacept oder

Tocilizumab); ggf. als Monotherapie unter Berlcksichtigung des jewelligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Adalimumab:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Baricitinib in Kombinationstherapie mit MTX
ZweckmabRige Vergleichstherapie:

biotechnologisch hergestellle DMARDs (bDMARDs) in Kombination mit MTX
(Adalimumab oder Etanercept oder Certolizumab-Pegol oder Golimumab oder Abatacept
oder Tocilizumab)

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber
Adalimumab + MTX:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.




Tofacitinib — Nutzenbewertung bei rheumatoider Arthritis

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die zweckmallige Vergleichstherapie fur Tofacitinib in Kombination mit Methotrexat (MTX)
oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Behandlung mit MTX
ungeeignet ist, zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
antirheumatische Arzneimittel (DMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, ist:

Tofacitinib in Monotherapie und in Kombinationstherapie mit MTX fur

a) Patienten, bei denen keine unginstigen Prognosefaktoren' vorliegen und die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat
(MTX)) ansprachen oder diese nicht vertragen haben:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Alternative klassische DMARDSs, sofern geeignet (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder
Kombinationstherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

I Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.l

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3091/2017-10-19_AM-RL-XIl_Tofacitinib_D-283 BAnz.pdf



Bewertung Baricitinib / Tofacitinib

Indikation: rheumatoide Arthritis bei unzureichendem Ansprechen auf

krankheitsmodifizierende Antirheumatika

Vorteile: Nichtunterlegen vs. Adalimumab, orale Therapie

Nachteil: Zusatznutzen versus Adalimumab nicht belegt

DDD-Bruttokosten
Olumiant® 98 Tbl. 4 mg (DDD 4 mg)
Xeljanz® 182 Tbl. 5 mg (DDD 10 mg)

Humira® 6 Fertigpens 40 mg (DDD 2,9 mg)
Enbrel® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mg)
Benepali® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mg)

4.994,19 €
4.641,56 €

5.231,36 €
5.231,36 €
4.231,35 €

18.601 €/Jahr
18.617 €/Jahr

23.072 €/Jahr
23.072 €/Jahr
18.018 €/Jahr



Hepatitis C — Verlauf der Erkrankung
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Gesunde Leber Entziindung Leberzirrhose Leberkrebs

Deutsche Leberstiftung; Wikipedia; Schwabe, Paffrath, Arzneiverordnungs-Report 2017



Therapie der Hepatitis C

Interferon Interferon + Peginterferon Peginterferon Interferon-free
ribavirin +ribavirin +ribavirin + Pl combination

100
g >90%
V2]
e
o
o /57
S
2 60-70%
o
g 50
8 40-50%
=
>
= 25—
g » 25%
Js
wn
a 7-10%

0
1990 1998 2001 2011 2014
Year

Webster et al., Lancet 385: 1124, 2015




Hepatitis C-Virus
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Sofosbuvir (Sovaldi®)

S seit 2014, 400 mg Filmtabletten
hemmt HCV NS5B RNA-Polymerase, Kettenabbruch
K Nukleotid-Prodrug, Esterspaltung etc. -> intrazellulare
Phosphorylierung, t;,, 0,4 h, kein Abbau durch CYP
NE Bradykardie (mit Daclatasvir, Amiodaron)
Kl AV-Block, Bradykardie, Schwangerschaft

1A p-GP Substrat (cave Induktoren)

TH Hepatitis C in Kombination (immer Ribavirin)
1x 400 mg (mit einer Mahlzeit)/Tag O

Therapiezyklus: 12 Wochen
.. (0
OTh—0 N o
H3Cs, NH O
Lo
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Wirksamkeit der Hepatitis C-Therapie

Ansprechrate 12 Wochen nach Therapieende (SVR12)

9% 95 100 9% 100 75 100 100 100

GT1 ABT-493 200 mg

]

(7]
EPyal ABT-530 120 mg 'g
GT3 i 3
N =28 R
. o
GT3 T
N =27 i 5)
| 1 | ;
| I I |
Day 0 Wk12 Wk16 Wwk24
Open-label Treatment Assess
for SVR12
) Genotype 1 Genotype 3 Genotype 3
ABT-493 = Glecaprevir 200 mg ABT-493 300 mg ABT-493 300 mg ABT-493
ABT-530 = Pibrentasvir 120 mg ABT-530 120 mg ABT-530 120 mg ABT-530
800 mg RBV

Gane et ak., Gastroenterology 2016;151:651-659



Hepatitis C-Medikamente — aktuelle Preise

Preistibersicht verfigbare HCV-DAA
(Rabattvertrdge nicht beriicksichtigt)

Stand 16. September 2017

Hepatitis C Medikamente

=y

Apotheken- 4 Wochen |8Wochen |12Wochen |Anmerkung

verkaufspreis

(AVP)

Exviera®+ 17.478,72 34.957,44 52.436,16

Viekirax®

Epclusa® 17.478,72 |34.957,44 |52.436,16 Hersteller
Zwangsrabatt beim
AVP bereits abgezogen

Daklinza® 8.964,08 17.928,16 26.892,24

Harvoni® 17.478,72 |34.957,44 |52.436,16 Hersteller
Zwangsrabatt beim
AVP bereits abgezogen

Maviret® 17.478,72 34.957,44 52.436,16

Olysio® 9.359,53 18.719,06 28.078,59

Sovaldi® 16.808,56 33.617,12 50.425,68

Vosevi® 22.260,88 44.521,76 66.782,64

Viekirax® 15.924,68 31.849,36 47.774,04 Nur GT4

Zepatier® 10.970,41 21.940,82 |32.911,23 Hersteller Zwangsrabatt beim
AVP bereits abgezogen

https://www.hepatitisandmore.de/hepatitis_c/medikamente/preis_uebersicht.shtml




Hepatitis C-Medikamente — Verordnungen

Boceprevir -
Personen/Monat . . Millionen (€)
8.000 Telaprevir Sofosbuvir g
) ELB+GRZ+rbv
I i = VEL+SOF+rbv
7.000 i 140
\ " II ol zmz OBV+PAR+DAS £rbv
6.000 - I 120 == OBV+PAR+rbv
I wsost | PV+SOF +rby
5000 - g 100 s SOF+DAC+rbv
SOF+SMV=+rbyv
mm PEG+TVR+rbyv
0009 60 PEG+BOC+rby
| = PEG+ o 2b+rbv
2.000 40
== PEG+ o 2a+rbv
—Gesamtkosten
- | | | | ‘ | | | )
, it I ,

‘579]113579111357911135791]13579111357\9]11‘35‘7911
2010 2011 2012 2013 2014 2015 ‘ 2016

Robert-Koch-Institut, Epidemiologisches Bulletin Nr. 30, 2017



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2018

Wirkstoff Beginn des Be-
¢ wertungsverfah- ¥
rens
Allogene, genetisch modifizierte T-Zellen 15.01.2018
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (neues Anwendungsgebiet: Pati- 15.01.2018

enten ab 6 Jahren)

Brentuximab Vedotin (neues Anwendungsgebiet: CD30+ kutanes T-Zell-Lymphom — 15.01.2018
CTCL)

Dapagliflozin/Metformin (Erneute Nutzenbewertung §14) 01.01.2018
Dapagliflozin (Erneute Nutzenbewertung §14) 01.01.2018

Alectinib (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung nicht-kleinzelliges Lungenkar- 01.01.2018

Zinom)

www.g-ba.de



2018 — "Das Jahr der Zellen"

Seit Januar 2018:
« Allogene, genetisch modifizierte T-Zellen
(Zalmoxis®)
* Ind.: Hamatopoetische
Stammzelltransplantation, Graft-versus-Host Disease (GvHD)




2018 — "Das Jahr der Zellen"

Im EMA-Zulassungsverfahren (FDA 2017 zugelassen):

CAR-T-Zellen (chimeric antigen receptor)
» Axicabtagen ciloleucel (Yescarta™)

* Ind.:Non-Hodgkin-Lymphome
« Tisagenlecleucel (Kymriah™)

* Ind.: ALL und diffuse grol3zellige B-Zell-Lymphome

( \

| | : ] \\. trans duction with

J L | / \ Q anti-CD19 CAR
f ) \

« Cave:
« Gefahr schwerer Nebenwirkungen — Zytokinsturm
« Kosten (Kymirah™ 475.000 US$)




