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Schwabe U, Paffrath D (Hrsg): Arzneiverordnungs-Report 2014 
Springer Medizin Verlag, Heidelberg (2014). Bewertung nach Fricke: A Innovation, 
B Verbesserung, C Analogpräparat, D unklarer therapeutischer Stellenwert 



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2014 
      
 Wirkstoff 

9 Orphan-Arzneimittel 
Präparat Hersteller Indikation  

      
 Albiglutid Eperzan® 01.10.2014 GlaxoSmithKline Typ-2-Diabetes mellitus  
 Alipogentiparvovec O Glybera® 01.11.2014 Uniqure Lipoprotein-Lipase-Defizienz Gentherapeutikum  
 Ataluren Orphan Translarna® 

1.11.2014 PTC Therapeutics Duchenne Muskeldystrophie  
 Avanafil Spedra® 01.03.2014 Berlin-Chemie Erektile Dysfunktion  
 Bedaquilin Orphan Sirturo® 15.05.2014 Janssen Multiresistente pulmonale Tuberkulose  
 Cabozantinib Orphan Cometriq® 01.08.2014 SOBI Medulläres Schilddrüsenkarzinom  
 Canagliflozin Invokana® 15.03.2014 Janssen Typ-2-Diabetes mellitus  
 Ceftobiprolmedocaril Zevtera®  01.10.2014 Basilea Nosokomiale und ambulant erworbene Pneumonie  
 Cholsäure Orphan Orphacol® 

15.05.2014 
Laboratoires CTRS Angeborener Mangel von 3β-Hydroxy-Δ5-C27-Steroid-

Oxidoreduktase oder Δ4-3-Oxosteroid-5β-Reduktase 
 

 Cobicistat Tybost® 
01.04.2014 

Gilead Pharmakokinetischer Verstärker von Atazanavir oder Darunavir 
zur antiretroviralen Kombinationstherapie bei HIV 

 

 Daclatasvir Daklinza® 01.09.2014 BristolMyersSquibb Chronische Hepatitis C  
 Defibrotid Orphan Defitelio® 

01.03.2014 
Gentium Schwere hepatische venookklusive Erkrankung bei 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation  
 

 Delamanid Orphan Deltyba® 01.06.2014 Otsuka Multiresistente Lungentuberkulose  
 Dexlansoprazol Dexilant® 15.04.2014 Takeda Erosive Refluxösophagitis, Sodbrennen  
 Dimethylfumarat Tecfidera® 1.03.2014 Biogen idec Schubförmig remittierende multiple Sklerose  
 Dolutegravir Tivicay®   15.02.2014 ViiV Healthcare HIV-Infektion  
 Eisen(III)oxihydroxid Velphoro® 10.10.2014 Vifor Fresenius Medical  Serumphosphatkontrolle bei chronischer Nierenkrankheit  
 Elosulfase alfa Orphan Vimizim® 01.06.2014 Biomarin Europe Mucopolysaccharidase Typ IVA (Morquio A Syndrom)   
 Empagliflozin Jardiance® 15.8.2014 Boehringer Ingelheim Typ-2-Diabetes mellitus  
 Influenzaimpfstoff Aflunov® 01.03.2014 Novartis Aktive Immunisierung gegen H5N1-Influenza-A-Virus  
 Insulin degludec Tresiba®  01.05.2014 Novo Nordisk Diabetes mellitus  
 Ibrutinib Orphan Imbruvica 15.11.2014 Janssen Mantelzell-Lymphom, chronische lymphatische Leukämie  
 Idelalisib Zydelig®  15.10.2014 Gilead Chronische lymphatische Leukämie, follikuläres Lymphom  
 Ledipasvir + Sofosbuvir Harvoni® 15.12.2014 Gilead Chronische Hepatitis C  
 

1. Replikationsinhibitor (NS5A) 

2. Replikationsinhibitor (NS5A) 



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2014 
      
 Wirkstoff   15 Orphan-Arzneimittel Präparat Hersteller Indikation  
      
 Lurasidon Latuda®  01.09.2014 Takeda Schizophrenie  
 Levosimendan Simdax® 01.02.2014 Orion Pharma Akut dekompensierte schwere chronische Herzinsuffizienz  
 Macitentan Orphan Opsumit®01.02.2014 Actelion Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)  
 Metyrapon Metopiron®

15.12.2014 HRA Pharma Diagnostikum und Therapeutikum beim Cushing-Syndrom  
 Mirabegon Betmiga®01.06.2014 Astellas Imperativer Harndrang, Dranginkontinenz bei überaktiver Blase  
 Nalmefen Selincro® 01.09.2014 Lundbeck Reduktion des Alkoholkonsums bei Alkoholabhängigkeit  
 Obinotuzumab Orphan Gazyvaro®

15.08.2014 Roche Chronische lymphatische Leukämie  
 Olodaterol Striverdi® 15.5.2014 Boehringer Ingelheim Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)  
 Peginterferon beta-1a Plegridy® 01.09.2014 Biogen idec Schubförmig remittierende multiple Sklerose  
 Propranolol Neue Indikation Hämangiol®1.9.2014 Pierre Fabre Proliferative infantile Hämangiome  
 Proteolyt. Enzymkonzentrat 

Orphan 
NexoBrid® 
01.09.2014 

MediWound Verbrennungsschorf bei tiefen thermischen Verletzungen  

 Riociguat 
Orphan 

Adempas® 
01.05.2014 

Bayer Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie,                           
pulmonale arterielle Hypertonie 

 

 Siltuximab Orphan Sylvant® 15.06.2014 Janssen Multizentrische Castleman-Krankheit  
 Simeprevir Olysio® 15.06.2014 Janssen Chronische Hepatitis C  
 Simoctocog alfa Nuwiq® 15.11.2014 Octapharma Hämophilie A  
 Sipuleucel-T Provenge®

 01.10.2014 Astellas metastasierendes kastrationsresistentes Prostatakarzinom  
 Sofosbuvir Sovaldi® 15.02.2014 Gilead Chronische Hepatitis C   
 Teduglutid Orphan Revestive®

01.09.2014 NPS Pharma Kurzdarmsyndrom  
 Televancin Vibativ® 01.09.2014 Astellas Nosokomiale Pneumonie  
 Tramentinib Mekinist® 

01.08.2014 GlaxoSmithKline Metastasiertes Melanom mit V600 Mutation  
 Trastuzumab Emtansin Kadcyla® 01.01.2014 Roche HER2-positiver, lokal fortgeschritt. oder metastasierter Brustkrebs  
 Turoctocog alfa NovoEight® 15.01.2014 Novo Nordisk Blutungen bei Patienten mit Hämophilie A  
 Umclidiniumbromid Incruse® 01.05.2014 GlaxoSmithKline Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)  
 Vedolizumab Entyvio® 15.07.2014 Takeda Colitis ulcerosa und Morbus Crohn  
 Vilanterol + Fluticasonfuroat Relvar® 01.01.2014 GlaxoSmithKline Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)  
      
 

3. Proteaseinhibitor 

1. Polymeraseinhibitor 



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2015 
      
 Wirkstoff Präparat Hersteller Indikation  
      
 Apremilast Otezla® 

15.02.2015 
Celgene Psoriasis-Arthritis, Psoriasis  

 Ceritinib Zykadia® 
01.02.2015 

Novartis ALK-positives, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)  

 Dasabuvir Exviera® 
15.02.2015 

AbbVie Chronische Hepatitis C kombiniert mit anderen Arzneimitteln  

 Dulaglutid Trulicity® 
01.02.2015 

Lilly Typ 2 Diabetes 
 

 

 Eliglustat Cerdelga® 
01.04.2015 

Genzyme Morbus Gaucher Typ 1  

 Ivermectin Soolantra® 
01.06.2015 

Galderma Papulopustulöse Rosazea  

 Lenvatinib Lenvima® 
01.02.2015 

Eisai Metastasiertes Schilddrüsenkarzinom  

 Nintedanib Vargatef® 
01.01.2015 

Boehringer Metastasiertes nichtkleinzelliges Lungenkarzinom mit 
Adenomhistologie als Zweitlinientherapie 

 

 Nonacog gamma Rixubis® 
01.04.2015 

Baxter Hämophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel)  

 Olaparib 
Orphan 

Lynparza® 
01.06.2015 

AstraZeneca Platin-sensitives epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom 
oder primäres Peritonealkarzinom 

 

 Ombitasvir in Viekirax® 
15.02.2015 

AbbVie Chronische Hepatitis C kombiniert mit anderen Arzneimitteln  

 Paritaprevir in Viekirax® 
15.02.2015 

AbbVie Chronische Hepatitis C kombiniert mit anderen Arzneimitteln  

 Ramucirumab 
Orphan 

Cyramza® 
01.02.2015 

Lilly Fortgeschrittenes Adenokarzinom des Magens und  
gastroösophagealen Übergangs als Zweitlinientherapie 

 

 Safinamid Xadago® 
15.05.2015 

Zambon Morbus Parkinson als Zusatztherapie  

 Secukinumab Cosentyx® 
01.06.2015 

Novartis Mittelschwere bis schwerer Plaque-Psoriasis  

      
 

2. Polymeraseinhibitor 

3. Replikationsinhibitor 

4. Proteaseinhibitor 



Arzneimittel für multiple Sklerose 
Arzneiverordnungs-Report 2015 (im Druck) 



Dimethylfumarat, Tecfidera®    Immunmodulator 
Bomprezzi R: Ther Adv Neurol Disord 8: 20–30 (2015) 



Dimethylfumarat, Tecfidera®    Immunmodulator 

Offermanns S, Schwaninger M: Trends Mol Med 21: 245–255 

Hydroxycarboxylsäure-Rezeptor 2 

Monomethylfumarat, Nicotinsäure, Betahydroxybutyrat 



Vergleich Dimethylfumarat und Placebo 
1234 Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose, Alter 38,5 J.; 1,3 Schübe/Jahr. 
Primärer Endpunkt: Schubrate in 2 Jahren.         Gold R et al: N Engl J Med 367: 1098–1107 (2012) DEFINE 



Vergleich Dimethylfumarat und Glatiramer 
1292 Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose, Alter 37,3 J., 1,4 Schübe/Jahr. 
Primärer Endpunkt annualisierte Schubrate.         Fox et al: N Engl J Med 367: 1087–1097 (2012) CONFIRM 

–24% vs 
Glatiramer 



Vergleich Dimethylfumarat und Glatiramer 
1292 Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose, Alter 37,3 J., 1,4 Schübe/Jahr. 
Primärer Endpunkt annualisierte Schubrate.         Fox et al: N Engl J Med 367: 1087–1097 (2012) CONFIRM 



Vergleich Dimethylfumarat und Glatiramer 
1292 Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose, Alter 37,3 J., 1,4 Schübe/Jahr. 
Primärer Endpunkt annualisierte Schubrate.      Fox et al: N Engl J Med 367: 1087–1097 (2012) CONFIRM     Appendix 

        LLN = lower limit of normal 

Lymphozyten 



Bewertung von Dimethylfumarat, Tecfidera®  

 
 



PML unter Dimethylfumarat, Tecfidera® 

Internet: http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/60798/Tecfidera-Todesfall-durch-progressive-multifokale-Leukenzephalopathie 



Bewertung von Dimethylfumarat, Tecfidera®  

 
 

 

 Indikation 
Schubförmig-remittierende multiple Sklerose 

 Vorteile: Besser wirksam als Glatiramer (Copaxone®),  
Schubrate gesenkt: 44% versus 29% mit Glatiramer.  

 Nachteile: Zusatznutzen nicht belegt (GBA 2014), 
Lymphozytenzahl gesenkt, erster PML-Todesfall. 

DDD-Bruttokosten 
Tecfidera® 168 Kps. 240 mg  (DDD 480 mg/d)    3.667,93 €  15.938 €/Jahr 
Gilenya® 98 Kps. 0,5 mg (DDD 0,5 mg/d)   5.973,51 €  22.248 €/Jahr  

Aubagio® 184 Kps. 14 mg (DDD 14 mg)     5.557,86 €  14.406 €/Jahr   
Extavia® 45 Durchstechfl. 250 µg (DDD 125 µg)    4.140,11 €  16.790 €/Jahr  



Antivirale Arzneimittel für Hepatitis C 

2011 
2011 

2014 
2014 
2014 
2014 



Ersttherapie der Hepatitis C-Genotyp 1   

Cornberg M et al: Internist 55: 390–400 (2014) 



Therapie der Hepatitis C im Jahre 2015   

Webster D et al: Lancet 385: 1124–1135 (März 2015) 

Interferon-frei  

Mit Interferon + Ribavirin 



Replikation des Hepatitis C-Virus   

Cornberg M et al: Internist 55: 390–400 (2014) 



Neue Arzneimittel für Hepatitis C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2014 
15. Februar       Sofosbuvir, Sovaldi® Polymeraseinhibitor                        Gilead 
          Dosis: 1mal 400 mg/Tag, 12–24 Wochen, Kombination: Ribavirin + Peginterferon alfa 

15. Juni          Simeprevir, Olysio® Proteaseinhibitor         Janssen  
          Dosis: 1mal 150 mg/Tag, 12 Wochen, Kombination: Ribavirin + Peginterferon alfa (24 Wochen) 

15. September  Daclatasvir, Daklinza® Replikationsinhibitor (NSA5) Bristol-Myers Squibb  
          Dosis: 1mal 60 mg/d, 12–24 Wochen, Kombination: Sofosbuvir → Interferonfreie Kombination 

15. Dezember    Ledipasvir, Replikationsinhibitor + Sofosbuvir, Harvoni®       Gilead  
          Dosis: 1mal 90 mg + 400 mg Sofosbuvir/d, 8–24 Wochen  → Interferonfreie Fixkombination 

2015 
15. Februar       Dasabuvir, Exviera® Polymeraseinhibitor           AbbVie  
          Dosis: 2mal 250 mg/Tag, 12–24 Wo., Kombination: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin 

15. Februar       Ombitasvir Replikationsinhibitor 
         + Paritaprevir Proteaseinhibitor  
         + Ritonavir CYP3A4-Inhibitor, Viekirax® (12,5 mg/75 mg/50 mg/Tbl.)    AbbVie  
         Dosis: 1mal 2 Tbl./Tag, 12–24 Wochen, Kombination: Dasabuvir + Ribavirin 



Epidemiologie des Hepatitis C-Virus   

Cornberg M et al: Liver Int Suppl 2: 30–60 (2011) 



Ledipasvir + Sofosbuvir bei Hepatitis C 
647 unbehandelte Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 1 ohne Zirrhose, dauerhaftes 
virologisches Ansprechen (primärer Endpunkt).       Knowdley et al: N Engl L Med 370: 1984–1988 (2014) ICON-3 



Ledipasvir + Sofosbuvir bei Hepatitis C 
647 unbehandelte Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 1 ohne Zirrhose, dauerhaftes 
virologisches Ansprechen (primärer Endpunkt).       Knowdley et al: N Engl L Med 370: 1984–1988 (2014) ICON-3 



Interferonfreie Therapie der Hepatitis C 

Höner zu Siederdissen und Cornberg DMW: 139: 2411–2414 (2014) 



Interferonfreie Therapie der Hepatitis C 

Höner zu Siederdissen und Cornberg DMW: 139: 2411–2414 (2014) 



Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Sovaldi® 

        
       IQWiG-Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V vom 29.04.2014 

  



Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Sovaldi® 

AkdÄ-Stellungnahme vom 23.05.2014 



Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Sovaldi® 

 
 



Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Sovaldi® 

     
 Patientengruppe (Sofosbuvir kombiniert mit PEG + Ribavirin) Vergleichstherapie Zusatznutzen  
     
 a) Therapienaive Patienten ohne Zirrhose 

     Genotyp 1 
PEG + Ribavirin oder 

PEG + Ribavirin + 
Boceprevir/Telaprevir 

gering  

 b) Therapienaive Patienten mit Zirrhose 
     Genotyp 1 

PEG + Ribavirin gering  

 c) Therapieerfahrene Patienten Genotyp 1 PEG + Ribavirin + 
Boceprevir/Telaprevir 

nicht belegt  

 d) Therapienaive Patienten Genotyp 2 PEG + Ribavirin beträchtlich  
 e) Therapieerfahrene Patienten Genotyp 2 PEG + Ribavirin gering  
 f)  Therapienaive und therapieerfahrene 

     Patienten Genotyp 3* 
PEG + Ribavirin gering  

 g) Therapienaive und therapieerfahrene 
     Patienten Genotyp 3 

PEG + Ribavirin nicht belegt  

 h) Therapienaive und therapieerfahrene 
     Patienten Genotyp 4,5 und 6 

PEG + Ribavirin nicht belegt  

 i) Therapienaive und therapieerfahrene 
    Patienten mit HIV-Koinfektion, Genotyp 1-6 

PEG + Ribavirin gering  

  PEG: Peginterferon alfa, *Kombination mit Ribavirin,  GBA-Zusatznutzenbewertung 17. Juli 2014, BAnz AT 01.09.2014 B2   
 



Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Sovaldi® 

Internet: http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/58984/Gastroenterologen-fuerchten-Regresse-wegen-neuer-Hepatitis-C-Medikamente 



Neue Therapien der Hepatitis C          

Brennan T, Shrank W: JAMA 312: 593–594 (2014)  



Interferonfreie Therapie der Hepatitis C  
         
 Wirkstoff Präparat Einfüh-

rung 
Hersteller Dosis 

DDD, mg 
Therapie-

dauer 
Wochen 

Therapiekosten 
           € 

 

         
 Proteaseinhibitoren       

 Boceprevir Victrelis® 2011 MSD 2400 24‒48 18.777‒37.753  
 Telaprevir Incivo® 2011 Janssen 2250 24‒48 28.079  
 Simeprevir Olysio® 2014 Janssen 150 12 48.748*  
 Paritaprevir 

+ Ombitasvir 
in Viekirax® 2015 AbbVie 150 12‒24 50.985‒101.970*  

 Polymeraseinhibitoren 
      

 Sofosbuvir Sovaldi® 2014 Gilead 400 12‒24 53.567‒107.133  
 Dasabuvir Exviera® 2015 AbbVie 2x250 12‒24   4.965‒9.930*  
 Replikationsinhibitoren      

 Daclatasvir Daklinza® 2014 Bristol-MS 60 12‒24 39.976‒79.952*  
 Ledipasvir 

+ Sofosbuvir 
in Harvoni® 2014 Gilead 90   8‒24 44.522‒133.566*  

 Ombitasvir 
+Paritaprevir 

in Viekirax® 2015 AbbVie 25 12‒24 50.985‒101.970*  

 *Apothekenabgabepreise ohne verhandelte Erstattungspreise   
 

obsolet 



Hepatitis C-Arzneimittel und Amiodaron  
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