der G-BA fiur einige der zugelassenen Indikationen einen Zusatznutzen
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt (Belege bei
instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung).
Allerdings fehlen fiir den Einsatz bei einem Myokardinfarkt mit ST-
Streckenhebung zum groRen Teil Vergleichsdaten (bis auf bestimmte
Ausnahmen kein Zusatznutzen belegt).

6.2.1 Zum Marktzugang von NOAK

Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) wurden bereits in Kapitel 3
beschrieben und bewertet, im Folgenden soll der Marktzugang unter
verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet werden.

Zunahme der Verordnungs- 22.403 TK-Versicherte erhielten im Jahr

héufigkeit bei den neuen oralen 2012 mindestens eine Verordnung eines

Antikoagulantien (NOAK) der drei auf dem Markt befindlichen

NOAK-Arzneimittel, also entweder

Rivaroxaban (Xarelto®), Dabigatran (Pradaxa®) oder Apixaban (Eliquis®).
Dies entsprach einer Verordnungspravalenz von 0,28 %. In den ersten drei
Quartalen des Jahres 2013 waren es bereits 37.783 Versicherte (VO-
Pravalenz 0,45 %). Berilcksichtigt man nur die Versicherten mit der
Diagnose Vorhofflimmern (ICD-Code
148) Yvaren es @ Jahr_2012 14.287.TK— auf alle mit NOAK- oder Phenpro-
Versicherte mit mindestens einer coumon-VO und VHF vergréerte
NOAK-Verordnung gegentiber 71.670  sjch 2013 auf fast 30 % (Vorjahr:
Versicherten mit mindestens einer 17 %)
Verordnung des Vitamin-K-Antagonis-
ten Phenprocoumon (z.B. Marcumar®) und einer entsprechenden
Diagnose. Damit lag der NOAK-Anteil bei 16,6 %. In den ersten drei
Quartalen des Jahres 2013 waren es bereits 25.860 der Vorhofflimmern-
Patienten mit mindestens einer NOAK-Verordnung, bei gleichzeitig nur
noch 62.143 Patienten mit Phenprocoumon-
Verordnungen. Der NOAK-Anteil erhdhte sich
damit bei den entsprechenden Patienten auf
29,4 %. Hierbei ist zu erwahnen, dass der
Wirkstoff Apixaban erst im Frihjahr 2013 eine Zulassungserweiterung fir
dieses Indikationsgebiet erhalten hat. Zuvor waren nur die
verordnungsstarkeren Wirkstoffe Rivaroxaban und Dabigatran (siehe auch
Abbildung 2, Seite 46) fur diese Indikation zugelassen. Eine starke

NOAK-Versichertenanteil bezogen

Niedrigere NOAK-Verord-
nungshdufigkeit im
Nordwesten Deutschlands
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Abbildung 9: Durchschnittliche Anteile der Versicherten mit NOAK-Erstver-
ordnung an allen im Krankenhaus behandelten TK-Versicherten mit VHF: Top-5
und Bottom-5 der Kliniken, differenziert nach KrankenhausgroBe (01/ 2011-
09/2013)

Bei den kleineren Krankenhausern mit maximal 400 Betten ist der Durch-
schnittsanteil der Bottom-5-Kliniken mit 22,75 % am hochsten, wahrend in
den mittelgroBen Kliniken mit 401 bis 800 Betten mit 21,09 % und vor
allem in den groBen Kliniken mit mindestens 801 Betten mit 16,55 %
weniger oft Versicherte auf NOAK ein- oder umgestellt werden. Bei den
Top-5-Kliniken je  Klinikgrofle
(klein, mittel, groB) sind die
Durchschnittswerte der Versi-
chertenanteile mit NOAK-Erstver-
ordnung &hnlich niedrig, in den
kleinen Kliniken betrdagt der
Anteil 3,65 %, bei den mittelgroen 4,30 % und bei den groRen sind es
3,51 % der Versicherten. Die vorhandenen Daten lassen nur MutmaRun-
gen darlber zu, warum in kleineren Kliniken offenbar durchschnittlich
mehr Patienten auf NOAK eingestellt werden als in grofRen. Generell gibt
es sehr viele Einflussfaktoren wie die Struktur, die Zusammensetzung des
Arzteteams sowie Spezialisierungen, die durch die Verordnungsdaten aller-
dings nicht widergespiegelt werden. Kleine Kliniken haben maoglicherweise

Anteil NOAK-Erstverordnungen: Starke
Unterschiede zwischen einzelnen
Kliniken unabhdngig von der Klinik-
grofSe, eher geringe Unterschiede
zwischen den drei Gréf3en-Kategorien

132












strenggenommen ein zulassungsiberschreitender Einsatz (Off-label-use).
Um dies zu analysieren, bedarf es weiterer klinischer Daten, insbesondere
der Nierenfunktion (AkdA, 2013).

Abbildung 14: Versicherte mit Erstverordnungen der Metformin/Gliptin-
Fixkombinationen und ihre antidiabetische Vortherapie (mit oder ohne vorher
stattfindendem Krankenhausaufenthalt, Insulintherapie nicht beriicksichtigt)
(2013, Q1-3)

In den ersten drei Quartalen des Jahres 2013 erhielten 8.654 Versicherte
erstmalig im ambulanten Bereich eine fixe Kombination von Metformin
mit entweder Saxagliptin, Sitagliptin oder Vildagliptin. In Abbildung 14 ist
dargestellt, welche Antidiabetika im 1-Jahres-Zeitraum vor dieser Erst-
verordnung einer solchen Metformin/Gliptin-Fixkombination eingesetzt
wurden, differenziert danach, ob
o) G it W) @l die Erstverordnung unmittelbar

oftmals keine vorherige Metformin- auf eine stationdre Behandlung
Monotherapie folgte (N=325) oder nicht

(N =8.329). Bei 54,1% der nicht
zuvor stationar behandelten Diabetiker vom Typ 2 wurde eine zulassungs-
konforme Metformin-Monotherapie eingesetzt, in der Gruppe der
stationar Behandelten waren es lediglich 38,2 %. Bei einem Einsatz einer
Metformin-haltigen Kombination sollte davon ausgegangen werden, dass

Bei Erstverordnung von Fixkombina-
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keine Gegenanzeigen fiir Metformin bestehen. Demnach waére es nicht
leitlinien- und zulassungskonform, bei einem Pharmakotherapiebeginn
initial eine Metformin/Gliptin-Fixkombination zu verschreiben, vielmehr
sollte zunédchst eine Metformin-Monotherapie verordnet werden. Erst
wenn diese flir eine addquate Blutzuckersenkung nicht ausreicht, ware
entsprechend der Zulassung eine Kombination mit Gliptinen in freier oder
fixer Kombination vertretbar.

6.2.3 Zum Marktzugang der Oxycodon/Naloxon
Fixkombination Targin®

Das auf einem Betdubungsmittel-Rezept (BTM-Rezept) zu verordnende
stark wirkende Analgetikum Targin® der Firma Mundipharma enthalt zum
einen das Opioid Oxycodon und zum anderen den Opioidantagonisten
Naloxon in einer fixen Kombination. Das Kombinationspraparat ist
zugelassen fiir die Behandlung starker Schmerzen, die nur mit Opioid-
Analgetika ausreichend behandelt werden kénnen, daneben auch seit Mai
2014 fur die Second-Line-Therapie schwerer Verlaufe des Restless-Legs-
Syndroms. Der ,Opioid-Gegenspieler” Naloxon soll einer Opioid-indu-
zierten Obstipation entgegenwirken, indem er die Wirkung des Oxycodons
an den Opioidrezeptoren lokal im Darm blockiert. Wie im Innovations-
report 2014 (Windt et al., 2014) dargestellt, sind klinisch relevante Vorteile
fiir Targin® gegeniiber anderen Opioiden nicht Gberzeugend belegt, da in
den Wirksamkeitsstudien beispielsweise Abfihrmittel nicht, wie bei einer
langfristigen Opioid-Therapie empfohlen, prophylaktisch, sondern nur bei
Bedarf zum Einsatz kamen. Zudem handelt es sich um ein vergleichsweise
teures Opioidanalgetikum mit Jahrestherapiekosten von rund 3.490 Euro
in der zugelassenen Héchstdosierung bei regelmaRiger Anwendung. Im
Vergleich dazu kostet eine entsprechende Behandlung mit einem Oxy-
codon-Monopraparat sowie einem Laxans (Macrogol) nur etwa 2.240 Euro
im Jahr.
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Wahrend der vergangenen Jahre ist eine leichte Zunahme der Verord-
nungszahlen fir Targin® erkennbar. Im Jahre 2011 erhielten 11.599
Versicherte mindestens eine Verordnung dieser Oxycodon/Naloxon-Fix-
kombination, im Jahre 2012 waren es 13.169 und in den ersten drei
Quartalen des Jahres 2013 bereits 12.023. Abbildung 15 zeigt die regionale

Verteilung der Verordnungsprava-
lenzen je KV-Region fiir das Jahr Niedrigste Verordnungsprdvalenzen

2013 (Q1-3). Im Mittel lag die Ver- bei Targi”®f” Sachsen “,”d Saye
ordnungspravalenz bei 0,14 %, die (ar?de're reg{ona/e. Vi e

. . . beispielsweise bei NOAK- und
niedrigsten Werte fanden sich in L ey
Sachsen (0,08 %) und Bayern

(0,09 %), die hochsten Werte im Saarland (0,27 %) und Rheinland-Pfalz
(0,21 %). Regionale Variationen kénnten auch hier zum Teil anhand der
unterschiedlichen Arzneimittelvereinbarungen mit Wirtschaftlichkeitszie-
len der einzelnen KVen erklart werden. Fir die KV-Region Sachsen mit dem
niedrigsten Anteil in den Ergebnissen wurde bei den (starken) Opioid-
Analgetika fur das Jahr 2013 als Zielwert ein Anteil der Oxycodon-
Kombinationen sowie flir Tapentadol an allen oralen Darreichungsformen
von hochstens 24 % aufgefiihrt (KV Sachsen, 2012). In der Vereinbarung
der KV Nordrhein, fir die im Westen ein verhadltnismaRig niedriger Wert
(0,12 %) anfiel, gibt es beispielsweise fiir die Facharztgruppe der Anés-
thesisten fur generikafdhige Opioide eine zu erreichende DDD-Verord-
nungs-Zielquote von mindestens 78 % (KVNo, 2012). Das heif3t, zu mehr als
drei Vierteln soll demnach die Verordnungsmenge aus nicht-patentge-
schitzten und damit generikafdhigen Opioiden wie Morphin oder
Oxycodon (Monopraparat) bestehen. Targin® ist derzeit eine patentge-
schitzte Kombination und noch nicht generikafahig.
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Abbildung 15: Regionale Verteilung der Verordnungspravalenzen von Targin® [in
%] (bezogen auf alle TK-Versicherten je KV-Region) (2013, Q1-3)
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Abbildung 16: Versicherte mit Erstverordnung von Targin® im ambulanten
Bereich, differenziert nach vorherigem Krankenhausaufenthalt (2012 und 2013,
Q1-3)

Von den 13.169 Versicherten mit mindestens einer Targin®-Verordnung im
Jahr 2012 erhielten 8.463 (64,3 %) dieses Arzneimittel erstmalig (= ein Jahr
lang zuvor kein Targin®-Rezept). In den ersten drei Quartalen des Jahres
2013 waren es 6.743 (56,1 %) von
38,4 % der Neueinstellungen auf das 12.023 Versicherten. Von diesen
Betdubungsmittel Targin® im
Zusammenhang mit einem Kranken-
hausaufenthalt (Jahr 2013, Q1-3)

,Erstanwendern” hatten 3.181
(37,6 %; Jahr 2012) bzw. 2.587
(38,4 %; Jahr 2013, Q1-3) maximal
drei Tage vor der ersten Verordnung eine Krankenhausentlassung (Ab-
bildung 16). Arzneimittelverordnungen im Krankenhaus lassen sich mit den
gangigen Routinedaten nicht nachweisen. Dennoch erscheint es plausibel,
dass die eigentliche Neueinstellung auf Targin® auch bereits wahrend der
stationdaren Behandlung erfolgt ist und die erste Verordnung im ambu-
lanten Bereich eine Weiterverordnung darstellt. Vor dem Hintergrund der
genannten Ergebnisse dirften Krankenhduser also durchaus interessant
fir die pharmazeutische Industrie sein, um hier Therapieeinstellungen auf
Targin® zu férdern.
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Abbildung 17: Versicherte mit Erstverordnung Targin®, differenziert nach
abgerechneter Diagnose im zeitlichen Zusammenhang mit der Verordnung (2012)

In Abbildung 17 ist dargestellt, wie sich die Diagnosen auf die Versicherten
mit einer Erstgabe von Targin® verteilen. Hierbei wurde(n) diejenige(n)
Diagnose(n) berlcksichtigt, die im Quartal der Verordnung oder dem vor-
herigen Quartal codiert wurde(n). Mit einem Versichertenanteil von 37 %
(n =3.092) konnte fur das Jahr 2012
bei Targin®-Verordnungen am héaufig-
sten ein Zusammenhang mit der Diag-
nose ,Rickenschmerzen” (ICD10-Code
M54) gezeigt werden. An ,Krebser-
krankungen” (ICD10-Code C) litten 20 % (n=1.723), an ,Osteoporose”
(ICD10-Code M80-M82) 7 % (n = 626) der Versicherten mit Erstverordnung
dieses Opioids. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass sich mit Routinedaten
in der Regel Arzneimittelverordnungen nicht eindeutig bestimmten Dia-
gnosen zuordnen lassen. In 7 % der Falle (n = 556) waren mehrere der o. g.
unterschiedlichen Erkrankungen einem Behandlungsfall zuzuordnen. Bei
einem groBeren Teil (29 %; n = 2.466) wurden keine der genannten ICD-10-
Codes im 90-Tage-Zeitraum vor der ersten Verschreibung dokumentiert.
Bei immerhin 902 davon wurden im Jahr der Erstverordnung noch ent-
sprechende Diagnosen codiert, die aber nicht in die Bewertung mit ein-
bezogen wurden.

Targin® wird héufiger zur
Behandlung von Riicken-
schmerzen als zur Behandlung
von Tumorschmerzen eingesetzt
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Abbildung 18: Durchschnittliche Anteile der Versicherten mit Targin®-
Erstverordnung an allen im Krankenhaus behandelten Versicherten: Top-5 und
Bottom-5 der Kliniken differenziert nach KrankenhausgroBe (01/2011-09/2013)

Abbildung 18 zeigt die Durchschnittswerte der Anteile von Versicherten
mit Targin®-Erstverordnungen, die auf einen Zeitraum von maximal drei
Tage nach einem Krankenhausaufenthalt entfallen, und zwar bezogen auf
alle TK-Versicherten, die in dem jeweiligen Krankenhaus behandelt

worden waren. Hierbei wurden

Das starke Analgetikum Targin® wird im analog zu der auf Seite 132

Zusammenhang mit Aufenthalten in vorgestellten Methodik Top-
kleinen Kliniken hdufiger erstmalig und Bottom-Listen mit den nied-
verordnet als in grofien Krankenhédusern rigsten bzw. hdchsten Anteilen

an  Targin®-Neuverordnungen
erstellt, differenziert nach den definierten KlinikgréBen. Im Gesamtdurch-
schnitt lag der Anteil der Versicherten mit Targin-Erstverordnung im
Zusammenhang mit einem Krankenhausaufenthalt bei 0,39 %. Die Durch-
schnittswerte lagen wie bei den NOAK-Ersteinstellungen auch hier bei den
kleineren Kliniken Uber denen der mittelgroBen und groBen Kliniken
(0,99% vs. 0,51% vs. 0,19 %). Bei den kleinen Krankenh&usern ist der
Durchschnittsanteil der Bottom-5-Kliniken mit 6,75 % deutlich am hochs-
ten, wahrend in den mittelgroBen Kliniken mit 1,55 % und in den grofRen
Kliniken mit einem Anteil von 0,77 % weniger oft Versicherte erstmalig mit
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Targin® versorgt werden. Bei den Top-5 je KlinikgréRe rangieren die Durch-
schnittswerte der Versichertenanteile mit Erstverordnung der Fixkombi-
nation auf sehr niedrigem Niveau, jedoch ist auch hier der Anteil bei den
kleinen Kliniken mit 0,30 % am hdochsten. Bei den mittelgroRen sind es
0,20 % und bei den groRen 0,05 % der Versicherten, fir die im zeitlichen
Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt eine Erstverordnung von
Targin® gefunden wurde. Moglicherweise findet also in kleineren Kliniken
ein zum Teil erhéhter, eventuell auch weniger kritischer Einsatz von Tar-
gin® statt, weil die strukturellen Bedingungen dies beginstigen und die
Pharmaindustrie leichter Einfluss ausiiben kann — fiir diese Zusammenhan-
ge bieten die Routinedaten allerdings keine wirklich belastbaren Daten
und Erklarungen an.

6.2.4 Zum Marktzugang von Ticagrelor

Ticagrelor (Brilique®, Hersteller: AstraZeneca) ist ein Thrombozytenaggre-
gationshemmer, der bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile
Angina pectoris oder Myokardinfarkt mit oder ohne typische EKG-
Veranderungen) eingesetzt werden kann. Es ist der erste Wirkstoff, der im
Rahmen der friilhen Nutzenbewertung nach dem Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) bewertet wurde. Bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris (AP) und Herzinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI)
konstatierte der G-BA einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
Flir STEMI-Patienten mangelte es dagegen an Daten (kein Zusatznutzen
belegt), der G-BA sah jedoch Anhaltspunkte fiir einen (nicht-quantifizier-
baren) Zusatznutzen bei Gber 75 Jahre alten Patienten mit Stent-Einsatz,
die nicht fur Prasugrel plus ASS in Frage kommen, oder bei denjenigen, die
einen Hirninfarkt oder eine transitorische ischamische Attacke (TIA)
erlitten haben (G-BA, 2011).
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Seit der Markteinfihrung Anfang des Jahres 2011 nahmen die Ver-
ordnungszahlen des Gerinnungshemmers Ticagrelor (Brilique®) in der TK-
Versichertenpopulation stetig zu, im Jahr 2011 waren es 855 Versicherte
mit Verordnung, 2012 waren es 3.557 und in den ersten drei Quartalen
des Jahres 2013 bereits 5.252 Versicherte. Abbildung 19 zeigt die regionale
Verteilung der Verordnungspra-
valenzen von Ticagrelor auf Ebe-
ne der KV-Regionen fiir das Jahr
2013 (Q1-3). Danach waren die
Werte in Bayern und Mecklenburg-Vorpommern (jeweils 0,04 %) am nie-
drigsten, in Sachsen-Anhalt (0,09 %) am hochsten. Der Mittelwert lag bei
0,06 %. Die hochsten Verordnungsprdvalenzen wurden im Siidwesten und
in den stdlicheren Neuen Bundesldandern erreicht, wie schon zuvor bei den
NOAK und den Gliptinen und GLP-1-Analoga beobachtet. Im Unterschied
zu den Ergebnissen der zuvor
untersuchten Wirkstoffe werden

Im Siiden und Nordosten Deutschlands
sind die wenigsten Ticagrelor-
Verordnungen zu verzeichnen

Zielwerte in Arzneimittelvereinbarungen
wirksam, aber sind Quoten bezogen auf fiir Ti | llerdi icht di
generikafdhige Mittel im Falle des ur Ticagrelor allerdings nicht die

patentgeschiitzten Ticagrelor vielleicht niedrigsten Werte im Nordwes-
auch kontraproduktiv? ten beobachtet. Eine Ursache

fir den niedrigsten Wert in
Bayern konnte sein, dass hier als Wirtschaftlichkeitsziel ein hoher Anteil
von Verordnungen aus dem generikafdhigen Arzneimittelsegment gefor-
dert wurde: In der Vereinbarung von 2013 als Antithrombose-Praparate
bezeichnete Arzneimittel sollten zu mindestens 83,4 % generikafahig und
damit nicht patentgeschitzt sein, in der Vereinbarung lag der Wert fiir die
hier als Thrombozytenaggregationshemmer bezeichnete Gruppe bei
86,7 %. Ticagrelor ist nach wie vor patentgeschiutzt und noch nicht ge-
nerikafdhig. Im Zusammenhang mit dieser hohen Quote ist allerdings auch
zu diskutieren, ob sie fiir den Patientennutzen nicht kontraproduktiv wirkt.
So kénnten unter Umstanden bestimmte Herzpatienten, bei denen Tica-
grelor einen Zusatznutzen verspricht, das Praparat nicht verordnet bekom-
men.
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Abbildung 19: Regionale Verteilung der Verordnungspravalenzen von Ticagrelor
(bezogen auf alle TK-Versicherten je KV-Region) [in %] (2013, Q1-3)

Wahrend im Jahr 2011 alle 855 Versicherten mit einer entsprechenden
Verordnung aufgrund der Neueinfliihrung des Praparates Erstanwender
waren, erhielten im Jahr 2012 von 3.557 Versicherten mit Ticagrelor-
Verordnung 2.897 (81,4 %) erstmalig dieses Arzneimittel. In den ersten
drei Quartalen des Jahres 2013 waren von 5.252 Versicherten nur noch
2.979 (56,7 %) Erstanwender. Im Jahre 2013 war damit schon fast jeder
zweite der Anwender von Ticagrelor mindestens im 1-Jahres-Zeitraum zu-
vor bereits mit diesem Wirkstoff behandelt worden. Im Folgenden wurden
nur die Erstverordnungen untersucht, bei denen die codierten Diagnosen
auch den zugelassenen Indikationen entsprechen (ICD-Code-Bereiche 120,
121).
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ICD-Codes fur Indikationen mit Zusatznutzen: 120.0, 121.4; ohne Zusatznutzen: 121.0, 121.1, 121.2, 121.3;
unspezifisch: 120.1, 120.8, 120.9, 121.9

Abbildung 20: Versicherte mit Ticagrelor-Erstverordnung im ambulanten Bereich
in Relation zu vorherigen Krankenhausaufenthalten und Zusatznutzen der
Indikationsgebiete (2011-2013,Q1-3)

Abbildung 20 zeigt bei Versicherten mit Ticagrelor-Erstverordnung die
Verteilung der Indikationsgebiete nach Zusatznutzen, getrennt danach, ob
ein vorhergehender Krankenhausaufenthalt stattfand oder nicht. Die
Diagnose durfte hierbei maximal zwei Quartale vor dem Quartal mit der
Erstverordnung liegen. Auch hier
ist als Limitation zu erwéahnen,
dass sich mit Routinedaten in der
Regel Verordnungen nicht
eindeutig einer Diagnose zuordnen
lassen. Ein vorhergehender Krankenhausaufenthalt wurde nur als solcher
gewertet, wenn die Entlassung bis maximal drei Tage vor der Ticagrelor-
Verschreibung stattfand. Mit 1.869 vs. 812 (Jahr 2012) bzw. 1.961 vs. 792
(erste drei Quartale des Jahres 2013) folgten bei den meisten Versicherten
die Erstverordnungen im ambulanten Bereich unmittelbar auf einen Kran-
kenhausaufenthalt. Dies ist aufgrund der Indikationsgebiete (instabile An-
gina pectoris, Myokardinfarkt) auch plausibel. Sowohl bei Versicherten mit

Im ambulanten Bereich finden die
meisten Erstverordnungen unmittel-
bar nach Krankenhausbehandlungen
statt (71,2 % im Jahr 2013, Q1-3)
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als auch ohne Krankenhausaufenthalt vor der ersten Ticagrelor-Ver-
schreibung lagen in den meisten Fallen Indikationen vor, fiir die der G-BA
in der frihen Nutzenbewertung einen Zusatznutzen von Ticagrelor fest-
gestellt hat. Es lagen also als Erkrankung entweder eine instabile Angina
pectoris oder ein Herzinfarkt vom Typ NSTEMI vor oder es handelte sich
um mindestens 75 Jahre alte STEMI-Patienten mit perkutaner Koronar-
intervention, die nicht fiir eine Therapie mit ASS und Prasugrel in Frage
kamen. Bei den 2012 zuvor hospitalisierten Patienten lag der Anteil der
Patienten mit einer Zusatznutzen-Indikation bei 69,5 % (n = 1.299) (2013:
70,4 % mit n = 1.380). Bei 27,8 % (2012) bzw. 26,3 % (2013) der Patienten
wurde Ticagrelor hingegen fiir eine Indikation verordnet, fir die der G-BA
das Fehlen eines Zusatznutzen-Belegs attestiert hatte. Zu geringeren
Anteilen (2012: 2,7 %; 2013: 3,3 %) lieR sich anhand der Routinedaten
leider nicht identifizieren, ob eine Indikation vorlag, fiir die der G-BA einen
Zusatznutzen festgestellt hat oder nicht. Fir die Gruppe der nicht kurz
zuvor hospitalisierten Patienten zeigte sich, dass der Anteil an Patienten
mit entsprechender Erstverordnung und einer Zusatznutzen-Indikation
jeweils immer grofer war als in der Gruppe mit vorherigem Kranken-
hausaufenthalt. Wahrend der letzten Jahre nahm dieser ,Mit Zusatz-
nutzen“-Anteil noch zu und der Einsatz bei Indikationen ohne Zusatz-
nutzen entsprechend ab: Im Jahr 2013 erhielten 80,3 % (n=636) der
Nicht-Hospitalisierten Ticagrelor erstmalig fiir solche Indikationen, fir die
der G-BA einen Zusatznutzen

fes’Fgestellt hatte. Per hohere' erfolgt Ticagrelor-(Erst)einsatz hdufiger
»Mit  Zusatznutzen“-Anteil = bei in Indikationen mit Zusatznutzen-

den nicht-hospitalisierten Pati-  gejegen als bei hospitalisierten

enten ldsst sich sicherlich zum

Teil auch mit den Indikationen selbst erkldren: Fiir Myokardinfarkte mit ST-
Streckenhebung konnte der G-BA keine Nutzenbelege finden und gerade
diese Indikationen sind im hohen MaRe verbunden mit einer Hospitali-
sierung und stationar stattfindender Ersteinstellung auf Gerinnungs-
hemmer wie Ticagrelor. Die Beobachtung, dass der Einsatz bei Indikatio-
nen mit Zusatznutzen wahrend der letzten Jahre zunahm, ldsst sich mit
den ausgewerteten Routinedaten nicht
eindeutig klaren, denkbar ist jedoch,
dass die Arzte mit der Zeit die positiv
bewerteten Indikationen fiir Ticagrelor
systematischer als in den vorangegangenen Jahren bericksichtigen.

Bei nicht-hospitalisierten Patienten

Wodhrend der letzten Jahre nahm
der Ticagrelor-Einsatz bei Indi-
kationen ohne Zusatznutzen ab
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Abbildung 21 zeigt die durchschnittlichen Anteile der Versicherten mit
Ticagrelor-Erstverordnung und Indikation ohne ZN an allen TK-Versicher-
ten mit Ticagrelorverordnung und vorherigem Krankenhausaufenthalt.
Hierbei wurden analog zu der auf Seite 132 vorgestellten Methodik Top-
und Bottom-Listen erstellt mit den niedrigsten bzw. héchsten Anteilen an
Ticagrelor-Neuverordnungen, differenziert nach KlinikgréBe. Der Gber alle
Kliniken hinweg gemittelte Anteil von Versicherten mit Erstverordnung des
Gerinnungshemmers  Ticagrelor
liegt bei 29,91 %. Differenziert
nach der KlinikgroBe war der
Durchschnittswert bei den kleinen
Krankenhdusern mit 29,01 % im
Gegensatz zu den Beobachtungen bei NOAK und Targin® dieses Mal nicht
am grofRten. Hier lag der Spitzenwert bei den mittelgroRen Kliniken mit
33,90 % am hochsten, die groRen Kliniken hatten den niedrigsten Wert mit
26,48 %. Bei den Bottom-5-Kliniken je KlinikgroRRe kann der héchste Anteil
mit Versicherten, die im Zusammenhang mit einem Krankenhausaufent-
halt und einer Indikation ohne Zusatznutzen auf Ticagrelor eingestellt wur-
den, bei mittelgroRen Kliniken gefunden werden (71,58 %), bei kleinen
(55,70 %) bzw. groRRen Kliniken (62,86 %) liegen die Durchschnittswerte
niedriger. Bei den Top-5-Kliniken ist der Durchschnittsanteil mit 7,04 % in
kleinen Kliniken am hochsten, wahrend in den mittelgroRen Kliniken mit
2,38 % und in den groRen Kliniken mit einem Anteil von 3,48 % weniger oft
Versicherte neu mit Ticagrelor in einer Indikation ohne Zusatznutzen ver-
sorgt werden. Es zeigt sich flr Ticagrelor also ein anderes Bild als bei den
Auswertungen zu den NOAK (Kapitel 6.2.1) oder zu Targin® (Kapitel 6.1.3).
Die Erstverordnung von Ticagrelor, die vor dem Hintergrund der Nutzen-
belege bei den mengenmaRig am haufigsten vorkommenden Indikationen
NSTEMI (nach G-BA-Schatzung 181.000 bis 221.000 Patienten pro Jahr)
durchaus positiv bewertet werden kann, findet also weniger im
Zusammenhang mit Aufenthalten in kleinen Kliniken statt, sondern mehr
in mittelgroen Kliniken. Nach NSTEMI ist Ticagrelor sowohl in der aktu-
ellen ESC-Leitlinie als auch nach G-BA-Entscheidung gegeniber Clopidogrel
und Prasugrel zu praferieren, unabhangig von der tbrigen Therapie (inter-
ventionell oder medikamentds). Bei der Therapie des STEMI mégen sich
Unterschiede ergeben, da nach einer interventionellen Therapie mit
Stentimplantation, die wiederum in kleinen Krankenhdusern nicht immer
verfugbar ist, zumindest nach ESC-Leitlinie die duale Plattchenhemmung
mit ASS und Ticagrelor (oder Prasugrel gleichermalien) indiziert ist. Bei der

Im Gegensatz zu NOAK und Targin®
gibt es bei Ticagrelor keine Assozia-
tion zwischen kleinen Kliniken und
vermehrten Erstverordnungen
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Betrachtung der Ticagrelorverordnungen ohne differenzierte Angaben zur
Begleittherapie des akuten Koronarsyndroms (und Verordnung von
Clopidogrel bzw. Prasugrel) lasst sich hier keine Aussage zu den moglichen
Ursachen der gefundenen Unterschiede zwischen den Krankenhauser
verschiedener Bettenzahl treffen.

6.2.5 Diskussion der Ergebnisse

Die Erstverordnungen der in den Kapiteln 3 und 4 betrachteten Wirkstoffe
werden in unterschiedlichem AusmaR durch Krankenhausaufenthalte
induziert. Am haufigsten finden bei Ticagrelor Neueinstellungen im (zeit-
lichen) Zusammenhang mit stationdren Aufenthalten statt (71,2 % im Jahr
2013, Q1-3). Der hohe Anteil lasst sich sicherlich auch mit dem Indikations-
gebiet, dem akuten Koronarsyndrom, begriinden. Fiir die Oxycodon/Na-
loxon-Fixkombination Targin® (38,4 % im Jahr 2013, Q1-3) und fir die
NOAK bei Vorhofflimmern (34,9 % im Jahr 2013, Q1-3) zeigten sich bereits
deutlich geringere Anteile von Erstverordnungen im Zusammenhang mit
Krankenhausaufenthalten. Kaum eine Rolle spielen hingegen die neueren
Antidiabetika vom Typ der GLP-1-Analoga und DPP-4-Inhibitoren (Glip-
tine). Hier wurden nur 7,4 % der Typ-2-Diabetiker unmittelbar vor der Erst-
verordnung im ambulanten Bereich aus einem Krankenhaus entlassen,
wahrend es bei den meisten Neueinstellungen keinen Zusammenhang mit
Klinikaufenthalten gab. Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse zur Vor-
therapie. Wahrend es begriiBenswert ist, dass die Mehrzahl der NOAK-
Neuverordnungen nicht im Zusammenhang mit Umstellungen, ausgehend
von Phenprocoumon, stattfanden, stellt sich die Beobachtung bei den
neueren Antidiabetika anders dar: In vielen Fillen kam es zur Erstver-
ordnung von GLP-1-Analoga oder Gliptinen ohne eine Vortherapie mit
Metformin, dem Arzneimittel der ersten Wahl. Auffillig ist, dass sogar
Fixkombinationen aus Metformin und einem Gliptin als Erstverordnung
identifiziert werden konnten. Die Beobachtung, dass zwischen den Kliniken
zum Teil auffallige Unterschiede hinsichtlich der Verordnungspravalenzen
bestehen, sind vermutlich nur zum Teil durch Spezialisierungen und
Unterschiede hinsichtlich der Umsetzung einer rationalen und evidenz-
basierten Pharmakotherapie zu erklaren. Zu vermuten ist namlich auch,
dass in einigen Kliniken ein weniger kritischer Einsatz neuerer Mittel
stattfindet als in anderen, moglicherweise ,gelenkt” durch die Informa-
tionsstrategien pharmazeutischer Hersteller und die rabattorientierten
Einkdufe von Arzneimitteln durch die jeweiligen Krankenhduser: Der Kran-

153



kenhausmarkt ist fur Arzneimittel eben auch ein wichtiger Positio-
nierungsmarkt, der oft genug die ambulante Versorgung mit Arzneimitteln
Uber den Krankenhausentlassungsbrief beeinflusst (Gallini et al., 2012). Fir
eine Aufkldrung solcher Zusammenhdnge bieten die zur Verfligung
stehenden Routinedaten allerdings keine belastbare Untersuchungsgrund-
lage. Hierzu waren weitergehende Analysen notwendig, die den Arznei-
mittelmarkt von Krankenhdusern analysieren und die Griinde fiir den
Einkauf und fiir die Anwendung transparent machten. Zu diesem Themen-
komplex ausreichend aussagefdhige Daten zu bekommen, ist allerdings in
den meisten Fillen unrealistisch, weil sowohl die Entscheidungen in den
jeweiligen Arzneimittelkommissionen bzw. in den fiir den Einkauf zustan-
digen krankenhausversorgenden Apotheken oder Krankenhausapotheken
transparent gemacht werden mussten. Diese Informationen werden aber
sicherlich auch weiterhin als Betriebs- und Vertragsgeheimnis betrachtet.
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7

Keypoints

Die evidenzbasierte Beurteilung von Arzneimitteln des Bestands-
marktes ist hinsichtlich ihres patientenrelevanten Nutzens unverzicht-
bar. Die transparente Darstellung dieses Nutzens fir die Patienten
kann zu einer Verbesserung der Qualitdt der Arzneimitteltherapie
fUhren.

Klinische Studien belegen, dass sich oftmals patentgeschiitzte und
teure Praparate durch bewahrte Wirkstoffe ersetzen lassen, die bereits
preiswert als Generika verfligbar sind.

Bei den untersuchten Wirkstoffgruppen in diesem Bestandsmarkt-
report, den neuen oralen Antikoagulantien (NOAK), den neueren Anti-
diabetika (GLP-1-Analoga und DPP-4-Inhibitoren) sowie den Rheuma-
Biologika, mangelt es an direkten Vergleichen zu Therapiealternativen.
Belastbare Aussagen hinsichtlich eines Zusatznutzens sind dadurch oft
nicht moglich.

Der Report bewertet die NOAK bei Vorhofflimmern als nachgeordnete
Therapieoption hinter Vitamin-K-Antagonisten wie z. B. Phenprocou-
mon. Als Griinde nennen die Autoren u. a. die eingeschriankte Mog-
lichkeit zur individuellen Kontrolle des Gerinnungsstatus und fehlende
Antidote. Dennoch zeigt sich eine Zunahme der Verordnungsfahigkeit
der NOAK bei VHF.

In der medikamentdsen Therapie des Diabetes mellitus Typ-2 bleibt
Metformin nach wie vor das Mittel der ersten Wahl. Der Report zeigt
jedoch, dass haufig Gliptine und GLP-1-Analoga verordnet werden,
ohne dass zuvor eine leitlinien- und bzw. oder zulassungskonforme
Vortherapie erfolgt war. Besonders auffillig ist dabei die direkte
Ersteinstellung auf eine Fixkombination aus Gliptinen und Metformin.
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Fir eine optimierte Rheumatherapie mit Biologika sind dringend
direkte Vergleichsstudien zwischen den Wirkstoffen erforderlich.

Das Krankenhaus ist ein ,Einfallstor” fir Neueinstellungen auf Arznei-
mittel. Dieser Report offenbart allerdings, dass die Bedeutung des
Krankenhauses als moglicher Vermarktungsweg der pharmazeutischen
Industrie vom jeweiligen Wirkstoff abhdngig ist. Diese Ergebnisse
kénnen fiir Gespriache mit Klinikern und niedergelassenen Arzten zur
Optimierung der Arzneimitteltherapie genutzt werden.

Bei der Analyse der Verordnungsdaten von Targin® wurde deutlich,
dass das Krankenhaus in diesem Fall nicht das ,Haupteinfallstor”
darstellt. Das stark wirksame und teure Analgetikum, dessen Zusatz-
nutzen gegeniiber anderen, kostenglinstigeren und bewdhrten stark
wirkenden Schmerzmitteln zweifelhaft ist, wird haufiger ohne vor-
herigen Krankenhausaufenthalt erstmalig fiir einen Patienten im ambu-
lanten Bereich verordnet. Am haufigsten leiden die Patienten mit
Targin®-Verordnung unter Riickenschmerzen.

Nach wie vor erfolgt ein relevanter Anteil der Verordnungen von Tica-
grelor in Indikationen ohne belegten Zusatznutzen. Aktuelle Auswer-
tungen zeigen jedoch einen leichten Trend hin zu einem groReren Ver-
ordnungsanteil bei Indikationen mit Zusatznutzen.
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