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Schwabe U, Paffrath D (Hrsg): Arzneiverordnungs-Report 2016
Bewertung: A Innovation,  Verbesserung, C Analogpräparat, D unklarer therapeutischer Stellenwert



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2016Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2016
    
 Wirkstoff Präparat Hersteller Indikation  
      
 Afamelanotid 

Orphan 
Scenesse® 
15.02.2016 

Clinuvel  Prävention von Phototoxizität bei erythropoetischer 
Protoporphyrie 

 

 Albutrepenonacog 
alfa Orphan 

Idelvion® 01.06..2016 CSL Behring Hämophilie B  

 Brivaracetam Briviact® 15.02.2016 UCB Zusatzbehandlung bei fokaler Epilepsie  
 Dalbavancin Xydalba® 1.11.2016 Durata Akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen  
 Daratumumab Orphan Darzalex® 15.06.2016 Janssen Multiples Myelom  
 Dinotuximab Orphan Unituxin® 1.11.2016 United Therapeut. Hochrisiko-Neuroblastom im Alter von 1 bis 17 Jahren  
 Efmoroctocog alfa Elocta® 01.01.2016 Biogen Idec Blutungen bei Hämophilie A  

 Eftrenonacog alfa  
Orphan 

Alprolix® 15.06.2016 Biovitrum Blutungen bei Hämophilie B  

 Eisen(III)-Maltol Feraccru® 01.09.2016 Shield TX Anämie bei chronisch-entzündlicher Darmerkrankung  

 Elbasvir + 
Grazoprevir 

Zepatier®  
15.12.2016 

MSD Chronische Hepatitis C  

 Elotuzumab Empliciti® 
15.06.2016 

Bristol-Myers 
Squibb 

Multiples Myelom  

 Idarucizumab Praxbind® 
15.01.2016 

Boehringer 
Ingelheim 

Antidot für Dabigatran  

 Mepolizumab Nucala® 01.02.2016 GSK Schweres refraktäres eosinophiles Asthma  

 Migalastat Orphan Galafold® 01.02.2016 Amicus Therapeut. Morbus Fabry  

 Milnacipran  Milnaneurax® 
01.08.2016 

Neuraxpharma Major Depression  

 Necitumumab Portrazza® 
01.04.2016 

Lilly Metastasiertes, EGFR-exprimierendes, 
plattenepitheliales, nichtkleinzelliges Lungenkarzinom 

 

      
 



Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2016Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen 2016
    
 Wirkstoff Präparat Hersteller Indikation  

      
 Olaratumab Orphan Lartruvo®01.12.2016 Lilly Fortgeschrittenes Weichgewebesarkom  

 Opicapon Ogentis® 01.10.2016 Bial-Portela Morbus Parkinson  

 Osimertinib Tagrisso® 

15.03.2016 
AstraZeneca Metastasiertes, nichtkleinzelliges Lungenkarzinom mit 

T790M-EGFR-Mutation 
 

 Ospemifen Senshio® 01.05.2016 Shionogi Vulvovaginale Atrophie  

 Palbociclib Ibrance® 

01.12.2016 
Pfizer Hormonrezeptorpositiver, HER2-negativer lokal 

fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs 
 

 Papillomvirus-
Impfstoff (9-valent) 

Gardasil® 9 
01.03.2016 

Sanofi Pasteur 
MSD 

Immunisierung gegen HPV-Erkrankungen  

 Pitolisant  Orphan Wakix® 01.08.2016 Bioprojet Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie  

 Sacubitril-Valsartan Entresto® 

01.01.2016 
Novartis Pharma Symptomatische chronische Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Ejektionsfraktion 
 

 Selexipag Uptravi® 15.06.2016 Actelion Pulmonal arterielle Hypertonie Funktionsklasse II–III  

 Sofosbuvir + 
Velpatasvir 

Epclusa® 
01.08.2016 

Gilead Chronische Hepatitis C  

 Susoctocog alfa Obizur® 01.01.2016 Baxalta Erworbene Hämophilie durch Faktor VIII-Antikörper  

 Talimogen 
laherparepvec 

Imlegic® 
15.06.2016 

Amgen Metastasiertes Melanom  

 Tasimelteon Orphan Hetlioz® 01.08.2016 Vanda Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndroms  

 Tenofoviralafenamid 
+ Emtricitabin 

Descovy® 
15.05.2016 

Gilead Kombinationstherapie bei HIV-Infektion  

 Trifluridin + Tripiracil Lonsurf® 15.08.2016 Servier Metastasiertes kolorektales Karzinom  
      
 



Mepolizumab, Mepolizumab, NucalaNucala®® InterleukinInterleukin--55--AntikAntiköörperrper



Reslizumab, Reslizumab, CinqaeroCinqaero®® InterleukinInterleukin--55--AntikAntiköörperrper
15. Januar 2017



Stufentherapie des Asthma bronchialeStufentherapie des Asthma bronchiale

Gobal Initiative for Asthma Rothe T: Therap Umschau 71: 282–287 (2014)



Schweres AsthmaSchweres Asthma

Lommatzsch M: Dtsch Ärztebl 111: 847–855 (2014)



PhPhäänotypische Asthmatherapienotypische Asthmatherapie

Omalizumab (Xolair®) Mepolizumab (Nucala®) Rothe T: Therap. Umschau 71: 282–287 (2014)



Mepolizumab bei eosinophilem AsthmaMepolizumab bei eosinophilem Asthma

Varrichi G et al.: Curr Opin Clin Immunol 16: 186–200 (2016)

kinase

ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity



Mepolizumab bei moderatem AsthmaMepolizumab bei moderatem Asthma

Am J Respir Crit Care Med 176: 1062–1071 (2007)



Mepolizumab bei schwerem AsthmaMepolizumab bei schwerem Asthma
576 Patienten mit 2 Exazerbationen pro Jahr und Therapie mit oralen Glucocorticoiden,
Eosinophilie (150 Zellen/µl). Ortega et al.: N Engl J Med 371: 1198–1207 (2014), MENSA



Mepolizumab bei schwerem AsthmaMepolizumab bei schwerem Asthma
Ortega et al.: N Engl J Med 371: 1198–1207 (2014), MENSA

AsthmaexazerbationenAsthmaexazerbationen



Mepolizumab bei schwerem AsthmaMepolizumab bei schwerem Asthma
Ortega et al.: N Engl J Med 371: 1198–1207 (2014), MENSA



Mepolizumab bei schwerem AsthmaMepolizumab bei schwerem Asthma
Ortega et al.: N Engl J Med 371: 1198–1207 (2014), MENSA



Mepolizumab bei schwerem AsthmaMepolizumab bei schwerem Asthma



Reslizumab bei schwerem AsthmaReslizumab bei schwerem Asthma
496 Patienten mit ungenügend kontrolliertem Asthma, davon 40% mit Exazerbationen im
vorangehenden Jahr, keine oralen Glucocorticoide              Corren J et al: Chest 150: 799–810 (2016)

LungenfunktionLungenfunktion



Bewertung: Mepolizumab, Bewertung: Mepolizumab, NucalaNucala®®

 Indikation: Indikation: Schweres refraktäres eosinophiles Asthma

 Vorteile:Vorteile: Klinisch relevante Exazerbationen um 53%, Klinisch relevante Exazerbationen um 53%, 
Hospitalisierungen um 69% gesenkt. Geringer Zusatznutzen.Hospitalisierungen um 69% gesenkt. Geringer Zusatznutzen.

 Nachteil:Nachteil: Zusatznutzen nur bZusatznutzen nur bei oraler Glucocorticoidtherapieei oraler Glucocorticoidtherapie

 DDDDDD--BruttokostenBruttokosten
NucalaNucala®® 3 DSFL 100 mg (3 DSFL 100 mg (DDD 100 mg/28dDDD 100 mg/28d)        )        5.756,74 5.756,74 €€ 25.014 25.014 €€/Jahr*/Jahr*
CinqaeroCinqaero®® 1 DSFL 100 mg (1 DSFL 100 mg (DDD 3 mg/kg/28dDDD 3 mg/kg/28d)    )    639,86 639,86 €€ 17.516 17.516 €€/Jahr/Jahr
XolairXolair®® 10 FSPR 100 mg (10 FSPR 100 mg (DDD 16 mgDDD 16 mg)      )      4.840,00 4.840,00 €€ 28.266 28.266 €€//Jahr   Jahr   

Novopulmon® 3 Patr. 0,4 mg 300 ED (DDD 0,8 mg)   63,53 € 155 €/Jahr
Symbicort® 3 Inhalatoren 320/9 180 ED (DDD 2 ED)   187,35 € 760 €/Jahr

_________________________________________________________________________
*16.000 –100.000 Asthmapatienten → 400 Mio. bis 2,5 Mrd. 400 Mio. bis 2,5 Mrd. €€



SacubitrilSacubitril--Valsartan, Valsartan, EntrestoEntresto®®
Indikation: Symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

McCormack PL: Drugs 75: 129–139 (2015)

Sacubitril
Neprilysin-Inhibitor
Dosis: 97 mg 2mal/Tag oral
Orale Bioverfügbarkeit 60%
HWZ 11,5 Stunden

Valsartan
Angiotensinrezeptorblocker
Dosis: 103 mg 2mal/Tag oral

Monotherapie 80–160 mg 2mal/Tag
Orale Bioverfügbarkeit 23%
HWZ 9,9 Stunden



Chronische Herzinsuffizienz Chronische Herzinsuffizienz 

Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz,  1. Auflage, Version 7, August 2013, zur Zeit überprüft.
Internet: http://www.herzinsuffizienz.versorgungsleitlinien.de



Chronische Herzinsuffizienz Chronische Herzinsuffizienz 

↑↑ VasokonstriktionVasokonstriktion
↑↑ BlutdruckBlutdruck
↑↑ SympathikotonusSympathikotonus
↑↑ AldosteronAldosteron
↑↑ FibroseFibrose
↑↑ HypertrophieHypertrophie

ReninRenin--AngiotensinAngiotensin--
AldosteronAldosteron--SystemSystemNatriuretischeNatriuretische

Peptide (NP)Peptide (NP)
z. B. Atriales Natriuretisches Peptidz. B. Atriales Natriuretisches Peptid

↓↓ GefGefäßäßwiderstandwiderstand
↓↓ BlutdruckBlutdruck
↓↓ SympathikotonusSympathikotonus
↓↓ AldosteronAldosteron
↓↓ FibroseFibrose
↓↓ HypertrophieHypertrophie
↓↓ Diurese/NatriureseDiurese/Natriurese

Herzinsuffizienz

AngiotensinrezeptorAngiotensinrezeptor--
NeprilysinNeprilysin--InhibitorInhibitor

Langennickel, Dole: Drug Discovery Today 9: 131–139 (2012) 



SacubitrilSacubitril--Valsartan bei HerzinsuffizienzValsartan bei Herzinsuffizienz

16,5%

13,3%

8442 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz NYHA II–IV, <40% Ejektionsfraktion, 64 Jahre,
nach 27 Monaten beendet.   McMurray et al. N Engl J Med 371: 993–1004 (2014), PARADIGM-HF



SacubitrilSacubitril--Valsartan bei HerzinsuffizienzValsartan bei Herzinsuffizienz
8442 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz NYHA II–IV, <40% Ejektionsfraktion, 64 Jahre,
nach 27 Monaten beendet.   McMurray et al. N Engl J Med 371: 993–1004 (2014), PARADIGM-HF



SacubitrilSacubitril--Valsartan bei HerzinsuffizienzValsartan bei Herzinsuffizienz

McMurray et al. N Engl J Med 371: 993–1004 (2014)



Nutzenbewertung: SacubitrilNutzenbewertung: Sacubitril--ValsartanValsartan



ESCESC--Leitlinie: SacubitrilLeitlinie: Sacubitril--ValsartanValsartan

Eur Heart J 37: 2129–2200 (2016)



Bewertung: SacubitrilBewertung: Sacubitril--Valsartan, Valsartan, EntrestoEntresto®®

 Indikation: Indikation: Symptomatische chronische Herzinsuffizienz 
mit reduzierter Ejektionsfraktion

 Vorteile:Vorteile: MortalitMortalitäät um 20% versus Enalapril gesenkt.t um 20% versus Enalapril gesenkt.
BetrBeträächtlicher Zusatznutzen ohne Diabetes chtlicher Zusatznutzen ohne Diabetes (G(G--BA 16. Juni 2016)BA 16. Juni 2016)

 Nachteile:Nachteile: HHääufiger Hypotonieufiger Hypotonie

 DDDDDD--BruttokostenBruttokosten
EntrestoEntresto®® 196 Filmtbl. 200 mg (196 Filmtbl. 200 mg (DDD 400 mgDDD 400 mg) ) 692,45 692,45 €€ 2.579 2.579 €€/Jahr*/Jahr*
Valsartan duraValsartan dura®® 98 Filmtbl. 80 mg                 98 Filmtbl. 80 mg                 21,16 21,16 €€ 79 79 €€//Jahr   Jahr   
Enalapril AbZEnalapril AbZ 100 Tbl.  10 mg (100 Tbl.  10 mg (DDD 10 mgDDD 10 mg)) 12,01 € 44 €/Jahr

Bisoprolol AbZ 100 Tbl. 100 mg (DDD 10 mg) 15,57 € 57 €/Jahr
Spironolacton AL 100 Tbl. 50 mg (DDD 75 mg) 20,48 € 112 €/Jahr
_________________________________________________________________________
*553.000 –1.370.000 Herzinsuffizienzpatienten → 1,4 bis 3,5 Mrd. 1,4 bis 3,5 Mrd. €€



SacubitrilSacubitril--Valsartan, Valsartan, EntrestoEntresto®®



Therapie der Hepatitis CTherapie der Hepatitis C

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

InterferonInterferon--frei frei 

Mit Interferon + RibavirinMit Interferon + Ribavirin

Sofosbuvir
Velpatasvir
±Ribavirin



Verordnung von Lebertherapeutika 2015Verordnung von Lebertherapeutika 2015

Mössner J: In: Arzneiverordnungs-Report 2016, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Seite 539

(Hepatitis B) 41,5 Mio. €

1,31 Mrd. €



Sofosbuvir
Polymerase-
Inhibitor (NS5B)
IC50 15–110 nmol/l
Dosis: 400 mg/Tag oral
unabhängig von Mahlzeit
HWZ 25 Std. (Metabolit)

Velpatasvir
NS5A-Inhibitor 
(Replikation)
IC50 0,002–0,016 nmol/l
Dosis: 100 mg/Tag oral
unabhängig von Mahlzeit
HWZ 15 Std. 

Epclusa® FDA Prescribing Information 2016

SofosbuvirSofosbuvir--Velpatasvir, Velpatasvir, EpclusaEpclusa®®

Indikation: Chronische Hepatitis C



SofosbuvirSofosbuvir--Velpatasvir, Velpatasvir, EpclusaEpclusa®®

Asselah T et al.: Liver Int 36 (Suppl S1): 47–57 (2016)



SofosbuvirSofosbuvir--Velpatasvir, Velpatasvir, EpclusaEpclusa®®

Feld et al. N Engl J Med 373: 2599–2607 (2015) ASTRAL-1 



ElbasvirElbasvir--Grazoprevir, Grazoprevir, ZepatierZepatier®® Hepatitis CHepatitis C
421 bisher unbehandelte Patienten mit chronischer Hepatitis C (Genotyp 1, 4, 6), 22% Zirrhose,
12 Wochen Therapie.                                             Zeuzem et al. Ann. Intern Med 163: 1–13 (2015)



Neue Hepatitis CNeue Hepatitis C--Therapeutika 2016Therapeutika 2016
Sofosbuvir-Velpatasvir
Epclusa® (Gilead)
Markteinführung 1. August 2016

Elbasvir-Grazoprevir
Zepatier® (MSD)
Markteinführung 15. Dezember 2016

GT1 62%, GT4 3%



Bewertung SofosbuvirBewertung Sofosbuvir--Velpatasvir, Velpatasvir, EpclusaEpclusa®®

 Indikation: Indikation: Chronische Hepatitis C

 Vorteile:Vorteile: PangenotypischePangenotypische Kombination (GT 1Kombination (GT 1––6), nach 6), nach 
12 Wochen 9512 Wochen 95––100% SVR100% SVR. G. G--BA bewertete 9 Subgruppen, BA bewertete 9 Subgruppen, 
kein Zusatznutzen bei 6 Subgruppen, GT 2 gering, GT 3 kein Zusatznutzen bei 6 Subgruppen, GT 2 gering, GT 3 
betrbeträächtlich, dekompensierte Zirrhose nicht quantifizierbar.chtlich, dekompensierte Zirrhose nicht quantifizierbar.

 Nebenwirkungen:Nebenwirkungen: Kopfschmerzen etc. wie Placebo.Kopfschmerzen etc. wie Placebo.

 DDDDDD--BruttokostenBruttokosten
EpclusaEpclusa®® 28 Filmtbl. 400/100 mg (DDD 1 Tbl.)28 Filmtbl. 400/100 mg (DDD 1 Tbl.) 22.260,88 22.260,88 €€ 66.783 66.783 €€/12 Wo.*/12 Wo.*
HarvoniHarvoni®® 28 Filmtbl. 400/90 mg (DDD 1 Tbl.) 28 Filmtbl. 400/90 mg (DDD 1 Tbl.) 20.026,02 20.026,02 €€ 60.078 60.078 €€/12 Wo./12 Wo.
ZepatierZepatier®® 28 Filmtbl.  100/50 mg (DDD 1 Tbl.)   28 Filmtbl.  100/50 mg (DDD 1 Tbl.)   11.796,59 € 35.390 €/12 Wo.

_________________________________________________________________________
*74.100 Patienten Hepatitis C → 4,9 Mrd. 4,9 Mrd. €€
2015 wurden 25 000 Patienten mit Kosten von 1,3 Mrd. 2015 wurden 25 000 Patienten mit Kosten von 1,3 Mrd. €€ behandelt.behandelt.



Therapiehinweis chronische Hepatitis CTherapiehinweis chronische Hepatitis C
Internet: http://www.gpe-bw.de/facharztgruppen/fachaerztliche-internisten/hepatitis-c//

Stand 5. Dezember 2016Stand 5. Dezember 2016


