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Vorwort zum Bestandsmarktreport 2014
Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Bereits zwei Mal haben Wissenschaftler der Universitdt Bremen fir die TK
im Innovationsreport den therapeutischen Fortschritt neu auf den Markt
gekommener Arzneimittel im realen Versorgungsalltag dargestellt. Es hat
sich gezeigt, dass dieser Report eine wichtige Orientierungshilfe fur eine
wirkungsvolle und effiziente Arzneimittelversorgung sein kann. Daran
mochten wir nun mit dem vorliegenden Bestandsmarktreport 2014 an-
kntpfen.

In diesem Report findet eine Bewertung der Arzneimittel des sogenannten
Bestandsmarktes statt. Darunter verstehen wir Arzneimittel, die sich be-
reits langer auf dem Markt befinden, aber noch Patentschutz genieRen
und vor allem nicht die (friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V durch-
laufen haben.

Warum ist dieser Bestandsmarktreport aus unserer Sicht wichtig? Der
Gesetzgeber hat den urspringlich im Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) vorgesehenen Bestandsmarktaufruf Anfang 2014 abge-
schafft. Hintergrund war die Beflirchtung, dass die rechtlichen Probleme
der Bestandsmarktprifung nur schwer zu I6sen und dass langdauernde
gerichtliche Auseinandersetzungen mit den Firmen wahrscheinlich ge-
wesen waren. Diese sicherlich pragmatische Entscheidung bedeutet je-
doch nicht, dass die fachliche Beurteilung von Arzneimitteln des Bestands-
marktes hinsichtlich ihres patientenrelevanten Zusatznutzens hinfallig ist.
Vielmehr ist das Gegenteil der Fall.

Denn die finanziellen Auswirkungen konnten durch die gesetzlichen
Regelungen zum Preismoratorium und Herstellerabschlag zwar sicherlich
in Teilen kompensiert werden. Was aber fehlt ist die Qualitatskompo-
nente, die durch eine Nutzenbewertung transparent geworden waére.
Dieses Problem hat auch gerade der Sachverstandigenrat zur Begutach-
tung der Entwicklung im Gesundheitswesen in seinem jlingsten Gutachten
thematisiert.

Moglicherweise werden in Folge des Wegfalls des Bestandsmarktaufrufs
weiterhin unnotige und nicht sinnvoll kombinierte Arzneimittel (zu hohen
Preisen) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen — und
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schlimmstenfalls gar zum Schaden der Patienten eingesetzt werden. Der
vorliegende Bestandsmarktreport 2014 soll hier fiir Transparenz und Infor-
mation sorgen.

Nachdem in einem einleitenden Kapitel noch einmal konkret dargestellt
wird, warum eine fundierte Analyse von Bestandsmarktarzneimitteln
wichtig flr die Arzneimitteltherapiesicherheit ist, folgen die Wirkstoff-
kapitel mit den eigentlichen Bewertungen.

Es wurden Prdparate analysiert, welche urspriinglich seitens des G-BA fiir
den Bestandsmarktaufruf vorgesehen waren bzw. eine besondere Kosten-
relevanz fiir die TK aufweisen. Dabei werden ganze Wirkstoffgruppen
betrachtet, namlich die neuen oralen Antikoagulantien (NOAKs), be-
stimmte Antidiabetika (Gliptine und GLP-1 Analoga) sowie biotechno-
logisch hergestellte Praparate, die zur Behandlung der Rheumatoiden
Arthritis eingesetzt werden. Diese werden auf Basis der Zulassungsstudien
und weiterer vorliegender Studien in drei Dimensionen analysiert: das
Vorliegen einer verfligbaren Therapiealternative, der nachgewiesene Zu-
satznutzen und die Vergleichskosten.

Ein weiteres Kapitel zeigt den Weg auf, wie die bewerteten Prédparate in
den Markt gelangen. Hierzu wurden folgende Punkte analysiert: Regionale
Verteilung der Verordnungshaufigkeit, Erstverordnung im ambulanten
oder stationdren Bereich und der Einfluss der KlinikgroBe auf die Erstver-
ordnung. Je nach Wirkstoff, bzw. Wirkstoffgruppe finden sich noch geson-
derte Auswertungen zur Marktsituation der jeweiligen Praparate.

Aus diesen Auswertungen ergeben sich viele interessante Erkenntnisse,
die fur den Versorgungsalltag genutzt werden konnen. Da viele der
untersuchten Arzneimittel keinen Zusatznutzen fur den Patienten haben,
aber unnétige (und hohe) Kosten verursachen, zeigt sich, wie wichtig
Projekte wie der Bestandsmarktreport sind, um die Arzneimitteltherapie
zukiinftig sicherer und wirtschaftlicher zu gestalten. Durch die differen-
zierten Analysen zeigt der Report auf, wie auch umstrittene Praparate den
Weg in den Markt finden und gibt den Akteuren des Gesundheitssystems
so eine wichtige Orientierung im komplexen Arzneimittelmarkt.



Zweites Vorwort zum Bestandsmarktreport 2014

Zum 01.07.2014 stellte die Pharmafirma Novartis den Vertrieb ihrer Anti-
diabetika Galvus® und Eucreas® mit dem Wirkstoff Vildagliptin ein. Zuvor
fand der Gemeinsame Bundesausschuss keinen Zusatznutzen dieser
Wirkstoffe, mit der Folge, dass in Preisverhandlungen nur ein
Erstattungsbetrag auf Niveau einer zweckmdfigen Vergleichstherapie
mdéglich ist. Dies wollte Novartis so nicht akzeptieren und reagierte mit
Marktriicknahme. Wieso kam es jetzt erst dazu, obwohl das
Antidiabetikum doch schon seit 2008 im Handel ist?

Die Zulassung eines Arzneimittels ist eine notwendige, aber keineswegs
hinreichende Bedingung fiir eine effiziente Arzneitherapie. Erst die Beur-
teilung des Nutzens einer potenziell verbesserten Therapie ermdglicht die
Bestimmung des Innovationsgrades von neuen Arzneimitteln. Mit der
therapeutischen Nutzenbewertung allein lasst sich wiederum die Frage
nach der Wirtschaftlichkeit nicht ausreichend beantworten. Dies ist erst
mit gesundheitsokonomischen Evaluationen moglich, die nicht nur die
Arzneimittelpreise betrachten, sondern auch die gesamten Ressourcen-
verbrduche der jeweiligen Therapie selber und der denkbaren Therapie-
alternativen berlicksichtigen. Bereits seit Jahren wurde von uns gefordert,
dass jedes Arzneimittel, das im Rahmen der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) verordnet werden darf, eine Kosten-Nutzen-Bewertung
durchlaufen sollte. Die Kosten- und Nutzenbewertung von Arzneimitteln
ist nach § 139a SGB V aktuell eines der wichtigsten Aufgabengebiete des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
War es vor Inkrafttreten des GKV-WSG (-Wettbewerbsstarkungsgesetzes)
im April 2007 nur die Bewertung des medizinischen Nutzens, so hat der
Gesetzgeber die Aufgaben des IQWiG dahingehend erweitert, dass nun
auch die Kosten medikamentdser Therapien ins Verhaltnis zum zuvor
ermittelten Nutzen gesetzt werden. Das 5. Sozialgesetzbuch konkretisiert
den Patientennutzen in § 35b wie folgt: "Beim Patienten-Nutzen sollen
insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkr-
zung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Ver-
ringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebens-
qualitat [...] berlicksichtigt werden."

Seit dem 1. Januar 2011 ist nun das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) in Kraft getreten und mit ihm eine Frihbewertung neu zugelas-
sener Arzneimittel, die fiir Versicherte der Gesetzlichen Krankenversicher-
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ung (GKV) verordnet werden sollen. Diese Friihbewertung ist Teil der
Kosten-Nutzen-Bewertung, die nun endlich auch auf dem GKV-Arznei-
mittelmarkt eingefihrt worden ist. Urspriinglich war vorgesehen, auch
wichtige und haufig verordnete Mittel, die bereits vor dem Januar 2011
auf dem Markt waren, einer AMNOG-Bewertung zu unterziehen. Diese
sinnvolle und auch begriindete Ubertragung des AMNOG-Prozesses auf
diese Mittel des Bestandsmarktes wurde allerdings mit dem vom
Bundestag am 20. Februar 2014 verabschiedeten 14. Gesetz zur Anderung
des SGB V und der anschlieBenden Zustimmung des Bundesrates am 14.
Marz 2014 aufgehoben. Seit dem 1. April 2014 ist die urspriingliche ge-
setzliche Ankiindigung der Bestandsmarktprifung damit Geschichte. Die
Hersteller konnen also weiterhin fiir die schon im Markt befindlichen
Arzneimittel werben, auch wenn nur selten gute Evidenz aus klinischen
Studien vorliegt. Die GKV und letztlich die Versicherten werden also auch
weiterhin mit Ausgaben fir Arzneimittel ohne nachgewiesenen Nutzen
belastet werden — von dem moglicherweise fehlenden Nutzen in der
Behandlung ganz zu schweigen. Damit geht also nicht nur ein hohes Ein-
sparpotenzial verloren, es wird auch das Ziel einer qualitativen und wirt-
schaftlichen Arzneimittelversorgung verfehlt — statt rund 200 Millionen
Euro durch das AMNOG-Verfahren kénnten derzeit bereits rund 2 Mil-
liarden Euro durch eine konsequente Bestandsmarktprifung und die Sub-
stitution unnétig teurer Me-too-Produkte durch bewdhrte Generika ein-
gespart werden. Das aktuelle Gutachten des SVR kommt allein fur die Be-
standsmarktbewertung zweier neuer oraler Antikoagulantien zu einem
Einsparpotential von 1,2 Milliarden Euro pro Jahr (SVR, 2014, S. 114). Und
komme man ja nicht auf die Begriindung, dass der Bestandsmarkt letztlich
ein zeitliches , Auslaufmodell” sei und dass man nur lange genug warten
musse, bis die schon lange kritisierten und noch patentgeschiitzten
Produkte vom Markt verschwdnden: Im Umsatz erfolgreiche Produkte
werden uns noch lange als Generika erhalten bleiben. Dann wiirden diese
Mittel zwar preisglinstiger, sie blieben aber auch in Zukunft ohne Vorteile
im Nutzen fiir die Patienten und wéaren damit Gberfllssig — Verschwen-
dung bleibt Verschwendung, auch auf niedrigem finanziellem Niveau.

Wir haben nun dankenswerterweise die Techniker Krankenkasse (TK) ge-
winnen kénnen, uns in der Erstellung dieses ersten Bestandsmarktreportes
zu unterstiitzen. Entstanden sind unter der Berlicksichtigung der TK-Ver-
ordnungsdaten detaillierte Informationen zu Arzneimitteln, die in der Vor-
AMNOG-Ara auf den Markt kamen und deren Zusatznutzen nicht in allen
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Fallen nachgewiesen ist. Ausgehend von dieser Basis lassen sich Hinweise
flr die Beratung von Vertragsarztinnen und Vertragsarzten erstellen (siehe
§ 305a SGB V), wie sie dhnlich aufgrund der Ergebnisse aus dem AMNOG-
Prozess abgeleitet werden kdnnen. Insofern tibernimmt dieser Bestands-
marktreport beispielhaft die Bewertung, die urspriinglich im AMNOG fir
den Bestandsmarkt vorgesehen war. Zusatzlich wird bei einigen Arznei-
mitteln analysiert, ob die Erstverordnungen durch Entscheidungen im sta-
tiondren oder ambulanten Sektor zustande gekommen sind.

Wir hoffen, dass dieser erste Bestandsmarktreport fortgesetzt werden
kann. Die Informationen sollen dazu beitragen, die Qualitdt unabhangiger

Informationen fiir Arztinnen und Arzte und damit die Versorgung fiir die
Versicherten zu verbessern.

Bremen, im August 2014

Daniela Boeschen Dr. Roland Windt Prof. Dr. Gerd Glaeske
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1 Einleitung: Warum der AMNOG-Prozess fiir den
Bestandsmarkt unverzichtbar ist

Die Zulassung eines Arzneimittels (aufgrund des Nachweises der ,efficacy”,
also der Wirksamkeit unter Studienbedingungen) sagt noch nichts Gber
dessen gesundheitlichen oder 6konomischen (Netto-)Nutzen aus. Viel-
mehr muss sich das Mittel in der alltdglichen medizinischen Versorgung
beweisen. Es muss zeigen, dass es bezogen auf klinisch relevante End-
punkte (z. B. Mortalitat, Uberlebenszeit usw.) in der Langzeitanwendung
bzw. in der Anwendung auflerhalb von klinischen Studien in nicht mehr
selektierten Patientenpopulationen Vorteile gegeniliber bereits angebo-
tenen Arzneimitteln oder anderen medizinischen Interventionen hat (es
braucht den Nachweis der , effectiveness”, der Wirksamkeit unter Alltags-
bedingungen). Diese Vorteile kénnen in der Verbesserung des Therapie-
ergebnisses oder des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses oder in der Senkung der
direkten oder transsektoralen Behandlungskosten liegen. Unter anderem
diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, am 1. Januar 2004 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu grinden.
Es ist damit beauftragt, den Nutzen von Therapiemalnahmen, vor allem
aber von Arzneimitteln, auf Basis der publizierten Studien und im Rahmen
der Methodik der evidenzbasierten Medizin (EbM) zu prifen, um auf
diesem Weg die Anforderungen fir Leistungen in der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung, die durch das 5. Sozialgesetzbuch (SGB V) bestimmt sind,
auf einer wissenschaftlichen Basis umsetzen zu kénnen.

Die Anforderungen an die Arzneimitteltherapie nach dem SGB V

Die zentrale Anforderung ist in den §§2, 12 und 70 festgehalten. Dort
heift es:

e §2 (1) Die Krankenkassen stellen den Versicherten die im dritten
Kapitel genannten Leistungen unter Beachtung des Wirtschaft-
lichkeitsgebots (§ 12) zur Verfligung, soweit diese Leistungen
nicht der Eigenverantwortung der Versicherten zugerechnet
werden. Behandlungsmethoden, Arznei- und Heilmittel der be-
sonderen Therapierichtungen sind nicht ausgeschlossen. Qualitat
und Wirksamkeit der Leistungen haben dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen
und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen.
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e §12 (1) Die Leistungen miissen ausreichend, zweckmaRig und
wirtschaftlich sein; sie dirfen das Mall des Notwendigen nicht
Uberschreiten. Leistungen, die nicht notwendig oder unwirt-
schaftlich sind, kénnen Versicherte nicht beanspruchen, dirfen
die Leistungserbringer nicht bewirken und die Krankenkassen
nicht bewilligen.

e §70(1) Die Krankenkassen und die Leistungserbringer haben eine
bedarfsgerechte und gleichméaRige, dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende Versorgung
der Versicherten zu gewadhrleisten. Die Versorgung der Versi-
cherten muss ausreichend und zweckmaBig sein, darf das Mal}
des Notwendigen nicht Uberschreiten und muss in der fachlich
gebotenen Qualitdt sowie wirtschaftlich erbracht werden.

(2) Die Krankenkassen und die Leistungserbringer haben durch
geeignete Malnahmen auf eine humane Krankenbehandlung
ihrer Versicherten hinzuwirken.

In der Arzneimitteltherapie werden diese gesetzlichen Anforderungen
durch die Forderungen nach Evidenz und Effizienz, Effectiveness und
Lebensqualitdt umgesetzt, dies gilt fiir die vorhandenen Arzneimittel, bei
den Innovationen kommt ein nachgewiesener therapeutischer Fortschritt
hinzu.

Diese Anforderungen nach dem SGB V sind in den meisten Féllen aufgrund
von Zulassungsprifungen fiir die jeweiligen Arzneimittel nach dem Arznei-
mittelgesetz (AMG) nicht umsetzbar. Weitergehende Bewertungsstrate-
gien sind daher notwendig, um die absolute Entscheidung nach dem AMG
mit Blick auf die relative Entscheidung nach dem SGB V zu ergdnzen. Es
wird nach § 25 AMG gepriift, ob einer Zulassung fir das jeweilig zuzulas-
sende einzelne Arzneimittel aufgrund der Nutzen-Risiko-Abwégung wider-
sprochen werden muss. Hierbei steht der Vergleich zwischen allen fir die
jeweilige Indikation in Frage kommenden Therapiemdoglichkeiten im
Mittelpunkt, auch evtl. nicht-medikamentdsen Behandlungen. Die Nutzen-
bewertung, die vom IQWiG erarbeitet wird, geht daher lber die Zulas-
sungskriterien nach dem AMG hinaus. Kriterien, die im Rahmen der GKV
bei der Auswahl von Arzneimitteln durch die Vertragsarztinnen und -arzte
zu bericksichtigen sind, werden vom IQWiG in seine Bewertungen mit
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einbezogen. Damit hat sich der Zugang flr Arzneimittel zum GKV-Markt
verdndert: Friher war die Zulassung durch das Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) eine ausreichende Voraussetzung
dafiir, dass ein Arzneimittel im Rahmen der vertragsarztlichen GKV-Versor-
gung verordnet werden durfte. Ausgenommen waren Arzneimittel, die
aufgrund ihrer Zusammensetzung oder einer Lifestyle-Indikation durch die
Negativliste ausgeschlossen worden waren (siehe § 34 SGB V). Nun ist der
Zutritt neuer Arzneimittel zum GKV-Markt an die Regelungen des Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) gebunden.

IQWiG und AMNOG-Bewertung als Strategie fiir mehr Qualitat

Am 1. Januar 2011 ist zuséatzlich zu den bisherigen Verfahren das AMNOG
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz) in Kraft getreten, das Arzneimittel,
die zum Leistungsbereich der GKV neu hinzugefiigt werden sollen, einer
Kosten-Nutzen-Bewertung unterzieht. Ab jetzt ist eine Friihbewertung fir
diese Arzneimittel durchzufiihren und damit eine institutionalisierte ,Zu-
lassung” fur die GKV nach dem AMG-Zulassungsprozess. Die Verordnungs-
moglichkeiten eines neuen Arzneimittels werden nun durch ein trans-
parentes und evidenzbasiertes Verfahren eroffnet. Durch das IQWiG
erstellte Gutachten liefern die Voraussetzung fiir die gesetzlich verbind-
liche Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und er-
lauben so eine ausgewogene Beurteilung des zu erwartenden Zusatznut-
zens des neuen Arzneimittels durch Verordner und Patienten. Vor allem
die sog. Me-too-Produkte (,Scheininnovationen”) kénnen jetzt durch die
Kosten-Nutzen-Bewertung des AMNOG identifiziert werden. Wenn der
Zusatznutzen den Preis bestimmt, bekommen auch patentgeschitzte Me-
too-Praparate ohne nachweisbaren Zusatznutzen eine Einordnung in be-
stehende Festbetragsgruppen mit Preisen, die oftmals an denen von
Generika orientiert sind. Eine Strategie, wie die, die Esomeprazol als
Scheininnovation nach dem Auslaufen des Patentschutzes von Omeprazol
als neuen Blockbuster etablieren sollte, kann so verhindert werden. Die
Effizienzoptimierung steht hier im Vordergrund, weder Kostendampfung
noch Rationierung sind hier primare Ziele. Letztlich tragen namlich nur
effektive Medikamente, mit deren Hilfe Krankheiten und ihre Folgen
besser behandelt werden konnen als friher (daher Nachweis des Zusatz-
nutzens), erheblich zum Gewinn an Lebensqualitat fiir den Einzelnen und
an der Wohlfahrt der Gesellschaft bei. Durch den Einsatz von Medika-
menten mit nachgewiesenem Nutzen kénnen auch Kosten in anderen
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Sektoren wie z. B. bei Krankenhausaufenthalten eingespart werden. Ein
Beispiel hierfur war die Einflihrung der Eradikationstherapie bei Magen-
Darm-Geschwiiren.

Im Arzneimittelmarkt sind die 6konomischen Interessen pharmazeutischer
Unternehmer (pU) und GKVen diametral entgegengesetzt. Okonomisches
Handeln fiir pU bedeutet Marktmacht und Kundenbindung bei moglichst
hohen Preisen, das dkonomische Interesse der GKVen besteht in einer
moglichst effizienten Versorgung der Patienten. Die Vertragsarzte sind die
Verbindungsstelle zwischen den beiden Polen, die unabhangig von den Be-
einflussungen durch den gewinnorientierten Wettbewerb verantwortungs-
volle Verordnungsentscheidungen treffen missen, letztendlich auch, um
gesamtgesellschaftliche Interessen zu erfiillen.

Den Fachleuten und der Offentlichkeit miissen Informationen zuginglich
gemacht werden, die unabhangig bewertet worden sind, da sie im
Rahmen der Zulassung zundchst einseitig von den pU zur Verfligung
gestellt werden. Der pU ist per se bei der Neueinflihrung eines Arzneimit-
tels im Besitz der meisten Informationen dariiber. Um diese , Deutungs-
hoheit” Uber die Qualitdt des neuen Arzneimittels aufzubrechen und evi-
denzbasierte, nicht 6konomisch geleitete Bewertungen zur Verfligung zu
stellen, Uberprift das IQWiG den Zusatznutzen.

Der Bias in der Information der Pharmaindustrie

Die Ergebnisse klinischer Studien sind die Grundlage arztlicher
Verordnungsentscheidungen, diese Entscheidungen hangen von der
Kenntnis Gber die Wirksamkeit bewahrter und neuer Medikamente ab. Um
diese im Vergleich zu anderen Medikamenten oder Patientencharak-
teristika beurteilen zu kénnen, bedarf es theoretisch samtlicher vorhan-
dener Studienergebnisse, sowohl der positiven als auch der negativen.
Pharmaindustrie und wissenschaftliche Zeitungen fallen aber immer wie-
der dadurch auf, dass sie einen Informationsbias zugunsten von positiven
Untersuchungsergebnissen schaffen: Widerlegte Hypothesen werden
genauso selten verdéffentlicht wie Studien, deren Ergebnisse auf alteren
Daten basieren (Lee et al., 2008; Chan et al., 2004). Dieses ,selektive
Berichten” (selective reporting) (Melander et al., 2003) ist nicht die einzige
Methode, Arzneimitteln positivere Eigenschaften zuzusprechen, als sie an
und fir sich haben. Vergleiche der getesteten Substanzen zu Placebo oder
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zu Therapieabstinenz sind fiir ein positiv formuliertes Studienergebnis
erfolgversprechender als bewédhrte Therapien in korrekter Dosierung als
Malstab einzusetzen. Ebenso missten Probanden, die Studien vorzeitig
abbrechen oder nicht mehr zur Verfligung stehen, in das Endergebnis mit
einbezogen werden.

Register fiir mehr Kontrolle bei Studien

Um zu vermeiden, dass Studien mit unerwiinschten Ergebnissen unver-
offentlicht bleiben, missen sie fiir die Zulassung eines Arzneimittels nun in
die Datenbank EUDRACT (European Clinical Trials Database) eingetragen
sein, um durch das BfArM (Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte) und die zustdndige Ethik-Kommission gepriift werden zu kon-
nen. Diese Datenbank ist allerdings nicht 6ffentlich.

Eine internationale Registrierung auch deutscher Studien im CCT (Current
Controlled Trials-)metaRegister durch die ISRCTN (International Standard
Randomized Controlled Trials Number) sollte verpflichtend werden, schon
um zu gewahrleisten, dass klinische Studien mit der dazugehdrigen Be-
lastung der Probanden nicht Gberflissigerweise (weil z. B. doppelt) durch-
gefiihrt werden.

Besonders problematisch ist die Asymmetrie in der Informationsverteilung
durch das Marketing der pharmazeutischen Unternehmer per Pharma-
referenten. Da es keine aktuelle und objektive Information lber relevante
Studienergebnisse leicht zugénglich fiir alle Arzte gibt, schatzen Arzte am
Besuch von Pharmareferenten vor allem die Information iber Neuigkeiten
(Lieb/Brandtonies, 2010). Arzneimittelmuster sprechen — genauso wie der
personliche Kontakt (vgl. Prosser/Walley 2003) — Aspekte des &rztlichen
Entscheidungsverhaltens an, die nicht evidenzbasiert sind, sondern bei
denen durch das Ansprechen der Gefiihlsebene eine emotionale Manipu-
lation der Verordner erreicht wird.
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Stationdare und ambulante Arzneimittelversorgung — problematische
Schnittstelle?

An der Schnittstelle zwischen ambulanter und stationdrer Versorgung
erleben Patienten hiufig Anderungen ihrer Pharmakotherapie, die nur
zum Teil auf ihren Gesundheitszustand zuriickzufiihren sind. In den Kran-
kenhausentlassungspapieren werden immer noch lberwiegend Handels-
namen benutzt und nur selten Erlduterungen zur Therapieumstellung und
Fortfiihrung der Behandlung gegeben. Auch wird vermutet, dass statio-
nare Aufenthalte besonders in spezialisierten Fachabteilungen von den
klinisch tatigen Arzten zum Anlass genommen werden, die Pharmako-
therapie chronischer Krankheiten ,auf den neuesten wissenschaftlichen
Stand“ zu bringen.

Neben den erwdhnten Griinden, die im unterschiedlichen Verordnungs-
verhalten des Spezialisten und des Klinikers gegeniiber dem Primararzt
wurzeln, existiert fiir beide Gruppen ein unterschiedliches Anreizsystem
flr wirtschaftliches Verordnen. Fir den Kliniker steht die frihzeitige Ent-
lassung im Vordergrund, das Krankenhaus muss hochpreisige neu einge-
fihrte Medikamente haufig nur fir einige wenige Tage finanzieren, wenn
es nicht vom Hersteller aus Marketinggriinden ohnehin mit Sonder-
konditionen oder Musterexemplaren unterstitzt wird. Der Primararzt wird
dann haufig ohne Angabe von Griinden fiir eine Therapieumstellung mit
den erhohten Kosten einer Folgeverordnung und der Frage, ob diese
Kosten durch einen Zusatznutzen gerechtfertigt sein konnten, allein
gelassen. Sucht der Hausarzt dann seinerseits nach kostenglinstigen
Alternativen, wie z. B. Generika, bieten vermeintlich objektive Medika-
mentenverzeichnisse wie z. B. ,,Rote Liste” und ,Gelbe Liste Pharmaindex”
keineswegs neutrale Sammlungen relevanter Produktinformation. Sie ent-
halten nicht notwendigerweise alle im Rahmen der Zulassung erteilten
Hinweise, die z. B. verpflichtend in die zur Zulassung gehérenden Fach-
informationen aufgenommen werden miissen (vgl. Himmel et al., 2003;
Harder et al., 2005).

Im Interesse einer kontinuierlichen Patientenversorgung sollten nicht zu-
letzt vor dem Hintergrund zunehmend komplexerer Therapieregime und
kiirzerer Krankenhausverweildauern Spezialisten und Krankenhausdrzte
mehr als bisher mit den Hausdrzten kommunizieren und kooperieren. In
der Klinik initiierte Therapieplane sollten die Vormedikation berticksich-
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tigen, eine Umstellung der Medikation erlautern, Wirkstoffbezeichnungen
anstelle von Handelsnamen sowie Empfehlungen zur Einnahmedauer
enthalten (siehe hierzu auch die Anforderungen des § 115c SGB V (vgl.
Kapitel 6)).

Kriterien fiir die Nutzenbewertung

Wie bereits mehrfach betont, interessiert bei der Bewertung des thera-
peutischen Nutzens eines Arzneimittels nicht nur dessen Wirksamkeit
unter klinischen Idealbedingungen (efficacy), sondern auch — und vielfach
sogar primar — unter den Alltagsbedingungen ambulanter oder stationarer
Versorgung (effectiveness) (Glaeske, 2012). Gleichwohl besteht bei einem
neu zugelassenen patentgeschitzten Arzneimittel zunachst keine andere
Moglichkeit, als dessen therapeutische Wirksamkeit auf der Grundlage der
zu diesem Zeitpunkt vorliegenden klinischen Studien zu bewerten. Es
wirde die Arbeit der zustdandigen Gremien erleichtern, wenn die Her-
stellerstudien zur ,efficacy” nach einheitlichen Kriterien erfolgen wiirden.
Entsprechende Rahmenvorgaben kénnten vorab durch diese Gremien fest-
gelegt werden.

...und darum brauchen wir die Bestandsmarktpriifung

Alle geschilderten Rahmenbedingungen fir den GKV-Arzneimittelmarkt in
Deutschland machen deutlich, welche Unterschiede beziiglich der Bewer-
tung von Arzneimitteln zwischen der Vor- und der Nach-AMNOG-Ara be-
stehen. Bis zum 01.01.2011 hatten die pharmazeutischen Unternehmer
viele Moglichkeiten, die a&rztlichen Entscheidungen unabhangig von
duBeren und gesetzlich geregelten Rahmenbedingungen zu beeinflussen,
obwohl das IQWiG seit dem 01.01.2004 fiir einzelne Arzneimittel (z. B. flr
Antidepressiva wie Paroxetin, Mirtazapin u.d.) oder Arzneimittelgruppen
(Analoginsuline vs. Humaninsuline) Bewertungen vorgenommen hatte. Es
gab aber noch nicht das Instrument der AMNOG-Friihbewertung, in die
jedes neu auf den Markt gebrachte Arzneimittel eingeschlossen wird, das
flr Versicherte der GKV Verordnungsfahigkeit anstrebt.

Diese Bewertungsanforderung war urspriinglich auch fir den Be-
standsmarkt vorgesehen, d. h. fur die Vor-AMNOG-Zeit, die dominiert war
von den Informationsstrategien und Informationsmedien der pharma-
zeutischen Unternehmer (Hochglanzbroschiiren, selektive Publikationen,
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aktive Bewerbung durch Pharmareferenten und ,habilitierte Pharmabe-
rater” also Professoren, die sich in den Dienst der Vermarktung be-
stimmter Arzneimittel stellen (im Jargon als ,,Mietmauler” bezeichnet)).
,Ein grofer Vorteil von Bestandsmarktbewertungen besteht darin, dass —
anders als bei der frihen Nutzenbewertung — oftmals schon Evidenz unter
Alltagsbedingungen, d. h. Uber die klinischen Zulassungsstudien hinaus,
vorliegt.” (SVR, 2014, S. 114). Diese Umsetzung des AMNOG-Prozesses auf
relevante Wirkstoffe des Bestandsmarktes wurde allerdings aufgehoben
(vgl. S. 8). Die Konsequenz daraus ist nicht nur der Verlust eines hohen
Einsparpotenzials, sondern auch die Zielverfehlung einer qualitativ hoch-
wertigen und wirtschaftlichen Arzneimittelversorgung.

Der Bestandsmarktreport als Angebot fiir Arztinnen und Arzte

Die frithe Nutzenbewertung des AMNOG ist verbunden mit der Erstellung
von detaillierten Informationen zu den Indikationsanspriichen neuer
Arzneimittel, die sich aus einer unabhdngigen Bewertung des Zusatz-
nutzens ergeben. Diese Informationen waren auch fir viele Arzneimittel
des Bestandsmarkts wichtig gewesen, als Entscheidungshilfe fir den Arzt
und als unabhéngige , Gegendffentlichkeit” zu dem ,Marketinggetrommel”
pharmazeutischer Unternehmer, selbst fiir solche Produkte, die ldngst von
unabhdngiger Seite als Me-too-Arzneimittel und als Prdparate ohne
Zusatznutzen bewertet werden, beispielsweise teure Analogprodukte mit
dem Wirkstoff Tapentadol, das Kombinationspraparat aus Oxycodon und
Naloxon, das Osteoporosemittel Denosumab oder auch die Arzneimittel
Inegyg, Lyrica® oder SeroquelE.

Der nun hier erstmals vorgelegte Bestandsmarktreport, der vom Zentrum
fir Sozialpolitik (ZeS) der Universitdt Bremen mit Unterstlitzung der
Techniker Krankenkasse (TK) erstellt wurde, will fiir einige Arzneimittel
und Arzneimittelgruppen aus dem Bestandsmarkt detaillierte Informa-
tionen anbieten, gerade auch wegen der nicht nachvollziehbaren politi-
schen Entscheidung der Aufkiindigung der allgemeinen und gesetzlich
verankerten Bestandsmarktprifung im Rahmen des AMNOG.

Arztinnen und Arzte benétigen solche Informationen, um die Aussagen

pharmazeutischer Unternehmen zu ihren Produkten besser einordnen zu
kénnen.
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Der SVR empfiehlt in seinem Gutachten von 2014 sogar, pharmazeutischen
Unternehmen die Moglichkeit zur Beantragung einer Nutzenbewertung
patentgeschitzter Bestandsmarktarzneimittel zur Erhaltung des fairen
Wettbewerbs einzurdumen.

Der Report libernimmt damit eine Aufgabe, die bislang vor dem Februar
2014 aus gesetzlicher Sicht vom G-BA und IQWiG bearbeitet werden sollte,
wenn auch ohne Zweifel nach einer anderen, aber dennoch etablierten
Methodik der literaturgestiitzten Bewertung.

Die Bestandsmarktarzneimittel sind noch vor der Einfihrung des AMNOG
auf den Markt gekommen, es ist allerdings nicht einzusehen, aus welchen
Grinden ihnen das AMNOG-Verfahren vorenthalten werden sollte,
schlieflich tragt es zu einem vergleichenden Qualitatswettbewerb der
vorhandenen therapeutischen Alternativen bei — und dies kommt letztlich
den Versicherten und Patienten zugute.
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2 Zielsetzung und Methodik

2.1 Ziele

Ziel des Bestandsmarktreportes ist es, in versorgungsrelevanten Wirkstoff-
gruppen Arzneimittel des Bestandsmarktes nach den Kriterien der evidenz-
basierten Medizin zu bewerten. Bei der Auswahl dieser Gruppen orien-
tierten sich die Autoren auch an den Aufrufen des G-BA. Diese miindeten
mit Ausnahme der Gliptine (DPP-4-Hemmer) jedoch bekanntlich nicht in
einer AMNOG-Nutzenbewertung, wie sie fiir neu in den Markt eingefiihrte
Wirkstoffe seit 2011 vollzogen wird. Vielmehr verzichtete der G-BA auf
eine Nutzenbewertung des Bestandsmarktes. Aus diesem Grund soll mit
diesem Report eine solche Bewertung fortgefiihrt werden.

Als weitere Dimensionen neben dem patientenrelevanten Nutzen, der bei
der Bewertung der Arzneimittel die grofRte Gewichtung erhalt, werden
auch die Verfiigbarkeit weiterer Therapien und die Kosten im Vergleich zu
dhnlichen Wirkstoffen betrachtet.
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2.2 Methodik

Die Analyse der untersuchten Wirkstoffgruppen des Bestandsmarktes
verlief nach zwei Vorgehensweisen: Zum einen wurden Veroéffentlichungen
unterschiedlicher Art nach Ergebnissen von Studien und Leitlinien der
relevanten Arzneimittel durchsucht. Zum anderen wurden die Routine-
daten der TK in Bezug auf statistische Charakteristika und Auffalligkeiten
gepriift, die Aussagen Uber Schliissigkeit und Angemessenheit der unter-
suchten Verordnungen erlauben.

2.2.1 Methodik der Bewertungen

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen
der Zulassungsstudien sowie dem Beurteilungsbericht der verantwort-
lichen Zulassungsbehdrde und zum anderen auf Literaturrecherchen,
welche die Autoren Boeschen (DB) und Windt (RW) unabhéngig von-
einander durchfiihrten. Hauptsachlich wurde in der Literaturdatenbank
MEDLINE Uber PubMed recherchiert. Hierbei wurden im Wesentlichen
kontrollierte und/oder versorgungsrelevante Studien eingeschlossen.
Zusatzlich wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur und
Sekundarliteratur wie das arznei-telegramm genutzt. Die anschlieRende
Beurteilung zur Evidenz nahmen DB und RW dann im Konsensverfahren
vor. Fir die Leitlinienempfehlungen zu den einzelnen Arzneimitteln und
ihren jeweiligen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im
Register der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) eingetragen sind. Konnte zu den
jeweiligen Indikationsgebieten keine AWMF-Leitlinie gefunden werden,
wurde nach anderen nationalen oder internationalen Handlungsempfeh-
lungen gesucht. Fir die einzelnen Wirkstoffe wurden verschiedene Aspek-
te separat bewertet, namlich die Verfiigharkeit bestehender medikamen-
toser Therapien, der patientenorientierte (Zusatz-) Nutzen und die Kosten
des Arzneimittels im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln. Waren
bisher keine medikamentdsen Therapien fir die jeweilige Erkrankung
verfugbar, wurde an dieser Stelle der Nutzen (therapeutische Wirk-
samkeit) des Arzneimittels bewertet, ansonsten der Zusatznutzen in Re-
lation zu bereits fir die Indikation zugelassenen Arzneimitteln. Fir jeden
der drei genannten Aspekte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die
Farben jeweils das Folgende bedeuten:
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Verfiigbare Therapien

e Rot: Das zu bewertende Arzneimittel ist nicht fiir eine Erst- oder
Zweitlinientherapie zugelassen (keine First- oder Second-Line) und
hat gemall hierzulande gangiger Leitlinienempfehlungen auch
keinen Reservestatus inne. Die Erstlinientherapie wird hierbei so
definiert, dass gemaR Zulassung vor dem Einsatz keine Vorthe-
rapie mit anderen Medikamenten notwendig ist, das Arzneimittel
kann stattdessen initial in Form einer Mono- oder Kombinations-
therapie angewendet werden. Die Zweitlinientherapie bedeutet
den Einsatz in ,zweiter Reihe”.

e Gelb: Das zu bewertende Arzneimittel ist fur die Zweitlinien-
therapie einer Indikation zugelassen oder gilt nach hierzulande
gangigen Leitlinienempfehlungen als Mittel der Reserve.

e Griin: Das zu bewertende Arzneimittel stellt fiir die Hauptindi-
kation die einzig verfligbare Therapieoption dar oder ist gemalR
Zulassungsstatus ein Erstlinientherapeutikum (First-Line).

(Zusatz-)Nutzen

e Rot: Das zu bewertende Arzneimittel bietet fir die Behandlung
gegenliber den bisher verfiigbaren Arzneimitteln keine patienten-
relevanten Vorteile oder weist sogar eine schlechtere Nutzen-
Schaden-Relation auf als andere verfiigbare Arzneimittel (z.B.
mehr Nebenwirkungen).

e  Gelb: Das zu bewertende Arzneimittel bietet Vorteile in Bezug auf
die therapeutische Wirksamkeit oder die Vertraglichkeit bzw.
Therapiesicherheit, wobei die Evidenz nicht eindeutig ist (z. B.
heterogene Studienergebnisse) oder die beobachteten Verbes-
serungen eher gering ausfallen.

e  Griin: Das zu bewertende Arzneimittel bietet fiir die zugelassene
Behandlung der spezifischen Erkrankung einen therapeutisch
relevanten Vorteil gegenliber anderen verfligbaren Arzneimitteln.
Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhdngigkeit von der
jeweiligen Indikation festgelegt, so dass z. B. auch kleinere (aber
patientenrelevante) Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen,
far die es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Auch
wenn es eindeutige Belege dafiir gibt, dass die Nutzen-Schaden-
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Kosten

Bilanz gegeniiber bisherigen Therapien z.B. aufgrund einer
Verminderung schwerer unerwiinschter Wirkungen besser aus-
fallt, wurde mit ,griin“ bewertet.

Rot: Das zu bewertende Arzneimittel ist in Bezug auf einen ver-
gleichbaren Anwendungszeitraum teurer als andere fiir das
jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel und hier-
bei nicht nur teurer als Erstlinientherapeutika, sondern auch
teurer als einige Vertreter derselben Wirkstoffgruppe. Bei meh-
reren Indikationen ist primér die Indikation fiir die Bewertung re-
levant, bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten die meis-
ten Anwender zu erwarten sind.

Gelb: Das zu bewertende Arzneimittel kostet in Bezug auf einen
vergleichbaren Anwendungszeitraum ungefdhr gleich viel wie
andere fiir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arznei-
mittel. Es kann auch sein, dass Arzneimittelgruppen (z. B. Erstlini-
entherapie) glinstiger sind als das zu bewertende Arzneimittel,
wahrend andere Alternativen (z. B. weitere Vertreter der jewei-
ligen Wirkstoffgruppe) teurer sind. Bei mehreren Indikationen ist
primar die Indikation fir die Bewertung relevant, bei welcher auf-
grund epidemiologischer Daten die meisten Anwender zu erwar-
ten sind.

Griin: Das zu bewertende Arzneimittel ist in Bezug auf einen
vergleichbaren Anwendungszeitraum gunstiger als das bisher fir
das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel und
hierbei nicht nur glnstiger im Vergleich zu anderen Vertretern
derselben Wirkstoffgruppe, sondern auch giinstiger als Erstlinien-
therapeutika. Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikation
fur die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologi-
scher Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

Wenn die Ampel bei den ,verfligbaren Therapien” rot gekennzeichnet ist,
ist dies nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern die untersuchte
Substanz einen therapeutischen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine
Ampel beim ,(Zusatz-)Nutzen” zu sehen ist, kann immer noch ein rele-
vanter therapeutischer Vorteil vorliegen. Die Verfligbarkeit bestehender
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Therapien orientiert sich hier an der Situation zum Zeitpunkt des Redak-
tionsschlusses, der (Zusatz-)Nutzen wird auf Basis der aktuellen Literatur
(Redaktionsschluss: 01.07.2014) bestimmt. Sollte das betreffende Arznei-
mittel flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen sein, wurde unsere
Bewertung durch die Hauptindikation bzw. Erstindikation geleitet, falls
diese identifizierbar war. Die im Rahmen der Wirkstoffportrats ange-
gebenen Therapiekosten wurden auf Basis des aktuellen Preisstandes
(Lauer-Taxe, Stand: 15.07.2014) der Packung berechnet, deren Verord-
nung flr die angegebene Behandlungsdauer am preisglinstigsten war. Die
Berechnung erfolgte hierbei anhand des Brutto-Apothekenverkaufspreises
(Lauer-Taxe) abziiglich Herstellerrabatte (einschliefRlich der im Rahmen des
AMNOG ausgehandelten Erstattungsbetrage). Ist das jeweilige Arznei-
mittel fur mehrere Indikationsgebiete zugelassen, wurden die Therapie-
kosten separat fiir jedes Indikationsgebiet berechnet. Die Dosierungen
wurden den Fachinformationen der Hersteller entnommen. Gab es unter-
schiedliche Dosierungsempfehlungen (z. B. Initialdosis, Erhaltungsdosis,
Komedikation) wurde die definierte Tagesdosis (Definded Daily Dose, DDD)
zur Dosisberechnung hinzugezogen. Abweichungen finden explizit Erwah-
nung bei den jeweiligen Wirkstoffportrats. Bezog sich die Wirkstoffmenge
auf das Korpergewicht (KG) oder die Kérperoberflache, wurde als Standard
72 kg KG bzw. 1,73 m’ als durchschnittliche Korperoberflaiche angenom-
men. Sind die Wirkstoffe als Tabletten, Filmtabletten oder (Hart-)Kapseln
zugelassen, so wurde die fiir die Therapiedauer benétigte Stiickzahl zu-
grunde gelegt, gleiches galt fir Ampullen bzw. Fertigspritzen mit Injek-
tionslésungen. Bei Injektions- und Infusions l6sungen in Mehrdosenbehalt-
nissen wurden bei der Berechnung ganze Flaschen bzw. Ampullen berick-
sichtigt.

Im Rahmen von Arzneimittelstudien moglicherweise auftretende uner-
wiinschte Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden gemall § 3 Abs. 6, 7
und 8 der ,Verordnung (iber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur An-
wendung am Menschen” (GCP-Verordnung) wie folgt definiert und so auch
in den Bewertungen dieses Reports behandelt:

e Unerwiinschtes Ereignis ist jedes nachteilige Vorkommnis, das
einer betroffenen Person widerfahrt, der ein Priifpraparat verab-
reicht wurde und das nicht notwendigerweise in ursachlichem
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.
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e Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion
auf ein Prifprdparat, unabhangig von dessen Dosierung.

e Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder schwerwiegen-
de Nebenwirkung ist jedes unerwiinschte Ereignis oder jede
Nebenwirkung, das oder die todlich oder lebensbedrohend ist,
eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung erforderlich
macht oder zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung
oder Invaliditat fiihrt oder eine kongenitale Anomalie oder einen
Geburtsfehler zur Folge hat (Bundesministerium der Justiz und fir
Verbraucherschutz, 2012).

2.2.2 Methodik der Routinedatenanalyse

Fiir die Analyse zur Versorgung mit den ausgewahlten Arzneimitteln des
Bestandsmarktes wurden ambulant-adrztliche sowie stationdre Abrech-
nungsdaten von Versicherten der Techniker Krankenkasse (TK) aus den
Jahren 2011 bis 2013 genutzt. Die TK stellte bis 2012 mit ca. 7,8 Mio.
(2011) bzw. 8,1 Mio. (2012) Versicherten die zweitgroBte gesetzliche
Krankenversicherung in Deutschland dar. In der Zwischenzeit ist sie mit 8,7
Mio. Versicherten (2013) zur gréRten gesetzlichen Krankenkasse aufgestie-
gen. Bei den Verordnungen war das Ausstellungsdatum mafgeblich, wenn
zeitliche Angaben gemacht wurden. Die zur Erstellung des Reports
benotigten Daten wurden in Abstimmung mit der Universitat Bremen be-
reits im Haus der TK anonymisiert, selektiert und analysiert. Weitere
Informationen zur Herangehensweise fiir bestimmte Auswertungen sind
an der jeweiligen Stelle des Reports beschrieben.
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3 Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

3.1 Indikation ,,Schlaganfallprophylaxe bei
nicht-valvularem Vorhofflimmern“

Im normalen Herzrhythmus fungiert der Sinusknoten, der im rechten
Herzvorhof sitzt, als Taktgeber. Die Erregungen werden mit einer Frequenz
von 60 bis 120/min weitergeleitet. Der Atrioventrikularknoten (AV-Kno-
ten), der am Ubergang vom rechten Vorhof zur rechten Kammer liegt, ist
als sekundares Reizzentrum des Herzens daflir zustdndig, die lber die
Arbeitsmuskulatur der Herzvorhofe fortgeleitete Erregung mit zeitlicher
Verzégerung in die Herzkammern weiterzuleiten. Die Zeitspanne fir diese
Erregungsiiberleitung wird atrioventrikulare Uberleitungszeit (AV-Zeit) ge-
nannt und wird im Elektrokardiogramm (EKG) zwischen den Punkten P und
Q dargestellt. Die Verzogerung der Erregung im AV-Knoten ermdéglicht eine
koordinierte Kontraktion von Vorhéfen und Herzkammern. Stérungen des
physiologischen Herzrhythmus werden nach der Pulsfrequenz in tachy-
karde (schneller als physiologisch) und bradykarde (langsamer als physio-
logisch) Herzrhythmusstérungen unterteilt. Die Tachykardien werden ih-
rerseits nach dem Ort der Entstehung zusatzlich als supra-ventrikuldre
(Ursache im Vorhof) und ventrikuldre (Ursache in der Kammer) Herz-
rhythmusstérungen bezeichnet. Die Unterscheidung erfolgt anhand der
Breite des QRS-Komplexes im EKG.

Vorhofflimmern (VHF) gehort zu den supraventrikuldren Tachyarrhyth-
mien. Dabei fihren unkoordinierte Erregungen der Vorhofe dazu, dass
eine normale Vorhoferregung nicht mehr moglich ist. VHF zeigt sich ty-
pischerweise im EKG in einer Ersetzung der P-Wellen durch Flimmerwellen
mit stark schwankender Amplitude und Frequenz. Weiterhin ist eine Unre-
gelméaRigkeit in den Intervallen zwischen den R-Zacken zu beobachten. Je
nach Dauer des Auftretens wird VHF als paroxysmal (einmalig auftretend),
persistent (langer als 7 Tage bestehend) oder permanent (dauerhaft
bestehend) eingeteilt. Relevant fir die Auswahl der medikamentdsen
Behandlung (gerinnungshemmende Therapie und Rhythmuskontrolle) ist
die Ursache der Rhythmusstérungen. Hierbei wird zwischen einem val-
vuldren, also von der Mitralklappe ausgehenden, und einem nicht-valvu-
laren VHF anderer Genese unterschieden.
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3.1.1 Epidemiologie und Pathophysiologie

VHF ist eine multifaktorielle Erkrankung. Sie kann idiopathisch sein oder
aber durch kardiale Ursachen wie Herzklappenfehler, koronare Herzkrank-
heit (KHK) oder Kardiomyopathien verursacht werden. Auch ein extrakar-
dialer Ursprung durch eine arterielle Hypertonie, eine Schilddriseniber-
funktion, Alkoholabusus (sogenanntes Holiday-Heart-Syndrom) oder Medi-
kamenteneinnahme ist moglich. VHF ist die haufigste Herzrhythmussto-
rung, die bei 1,5 bis 2 % der Bevolkerung auftritt. Die Pravalenz der Erkran-
kung ist seit den 80er-Jahren stetig und deutlich angestiegen (Miyasaka et
al., 2006). Sie nimmt mit dem Alter zu (Feinberg et al., 1995), so dass das
mittlere Alter der betroffenen Patienten zwischen 75 und 85 Jahren liegt.
Die Pravalenz betragt 2,3 % bei den lber 40-Jdhrigen und 5,9 % bei den
Uber 65-Jahrigen. Bei den liber 80-Jahrigen liegt diese zwischen 5 bis 15 %.

Neben Rauchen, Diabetes mellitus, linksventrikuldrer Hypertrophie, Hyper-
tonie, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankungen spielen
auch Alter und Geschlecht eine wichtige Rolle. So leiden Manner haufiger
an VHF als Frauen und das Risiko erhoht sich fiir beide Geschlechter mit
jeder Dekade Lebenszeit. VHF birgt ein Risiko fiir verschiedene Komplika-
tionen, u. a. fir das Auftreten von Schlaganféllen. Ischdmische Schlagan-
falle unter VHF sind oft todlich oder fiihren zu schweren Behinderungen
(Camm et al., 2012). Der Einfluss von VHF auf das Schlaganfallrisiko steigt
mit zunehmendem Alter sogar noch an, wahrend sich die Bedeutung der
anderen Risikofaktoren mit dem Alter verringert.

Da sich beim VHF die Vorhofe nicht mehr geordnet zusammenziehen,
wird der Transport des Blutes im linken Vorhof verlangsamt. Entstandene
Thromben gelangen liber das arterielle System u. a. ins Gehirn und kénnen
ischamische Hirninfarkte verursachen. Um die Bildung solcher Thromben
zu vermeiden, werden gerinnungshemmende Medikamente verwendet.
Dazu gehoren u. a. die oralen Antikoagulantien Phenprocoumon (Marcu-
mar® und Generika), Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und
Apixaban (Eligius®). Die drei Wirkstoffe Dabigatran, Apixaban und Rivaro-
xaban werden neue orale Antikoagulantien (NOAK) genannt, da sie andere
Wirkprinzipien als die Vitamin-K-Antagonisten, wie z. B. Phenprocoumon,
aufweisen.
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3.1.2 Therapieempfehlungen der Leitlinien

Die Therapieempfehlungen zur Antikoagulation bei Patienten mit nicht-
valvuldarem VHF richten sich nach dem CHADS,-Score. Die europaische
Leitlinie der European Society of Cardiology empfiehlt eine antithrom-
botische Therapie fur alle Patienten mit VHF (Camm et al., 2012). Ausge-
nommen werden Patienten mit niedrigem Risiko, definiert als Alter unter
65 Jahren und keine Komorbiditdten. Zur Auswahl der Therapie wird der
CHA,DS,-VASc-Score herangezogen. Wenn dieser bei 0 liegt, wird keine
antithrombotische Therapie empfohlen. Bei Patienten mit einem CHA,DS,-
VASc-Score von 1 kénnen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (INR 2-3), Dabi-
gatran, Rivaroxaban oder Apixaban in Erwagung gezogen werden, wobei
sich die Entscheidung nach dem Blutungsrisiko und den personlichen
Praferenzen des Patienten richten sollte. Frauen mit einem CHA,DS,-VASc-
Score von 1 und einem Alter unter 65 Jahren sollten keine antithrom-
botische Therapie erhalten. Flir einen CHA,DS,-VASc-Score von 2 sieht die
Leitlinie ebenfalls eine Behandlung mit VKA (INR 2 bis 3), Dabigatran,
Rivaroxaban oder Apixaban vor. Wenn Patienten eine Therapie mit
Antikoagulantien ablehnen, sollten ASS 75-100 mg und Clopidogrel 75 mg
taglich (bei einem niedrigeren Blutungsrisiko) oder nur ASS (75-325 mg
taglich) eingesetzt werden. Wenn eine orale Antikoagulation angezeigt ist,
und mit VKA keine adjustierte Einstellung auf INR-Werte von 2 bis 3 zu
erzielen ist, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten oder ein
engmaschiges Monitoring der Therapie nicht moglich ist, empfiehlt die
Leitlinie eines der NOAK, ohne eine einzelne Substanz hervorzuheben.
Weiterhin wird eine schwache Praferenz fir die NOAK gegeniiber VKA fiir
die meisten Patienten aufgrund des klinischen Nutzens ausgesprochen.

In Deutschland haben die NOAK in den aktuellen Leitlinien noch keinen
hoheren Stellenwert in der medikamentdsen Therapie bei nicht-valvula-
rem VHF als die altbewdhrten VKA erlangen kdénnen. So warnten die Au-
toren des arznei-telegramms in diesem Jahr davor, die neuen Wirkstoffe
als Behandlungsstandard anzupreisen (a-t, 2014a). Im Leitfaden der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) werden die VKA
weiterhin als Standardtherapie bei nicht-valvularem VHF dargestellt.
Dabigatran und Rivaroxaban werden als Option eingestuft, wenn die Patie-
nten auf VKA schwer einstellbar sind, ein erhdhtes Risiko fir Wechsel-
wirkungen unter der Therapie besteht oder eine regelmaRige INR-Kon-
trolle schwierig ist (AkdA, 2012). Dabigatran und Rivaroxaban sollten nur
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nach einer eingehenden Prifung bei Patienten angewendet werden, die
dlter als 75 Jahre sind, ein Korpergewicht unter 60 kg oder eine
Niereninsuffizienz aufweisen, eine Indikation fiir eine Monotherapie mit
einem Thrombozytenaggregationshemmer oder eine unsichere Adharenz
haben. Eine Behandlung mit Dabigatran und Rivaroxaban sollte nicht er-
folgen, wenn eine duale Plattchenhemmung stattfindet oder die Patienten
mit VKA gut einzustellen bzw. besonders blutungsgefahrdet sind, da fir
beide Wirkstoffe keine Antidote verfligbar sind. Weiterhin wird eine
Blutung unter VKA bei einem INR im Zielbereich als keine Indikation fir
eine Umstellung angesehen. Apixaban war zum Zeitpunkt der Fertigstel-
lung des Leitfadens bei nicht-valvularem VHF noch nicht zugelassen, so
dass es zwar vorgestellt, aber fir die Bewertung nicht bericksichtigt
wurde.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie hat keine aktuellen Leitlinien, die
den Einsatz der NOAK bewerten. Die DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin) préferiert die VKA als Standard-
therapie fir die orale Antikoagulation (DEGAM, 2013) (Abbildung 1). Die
NOAK werden als eine Option fiir die Patienten dargestellt, fir die VKA
nicht infrage kommen. Insgesamt ergeben sich aus Sicht der DEGAM fiir
Patienten, die mit VKA therapierbar sind, durch NOAK keine Vorteile. Auch
eine deutliche Kritik an den Zulassungsstudien der NOAK wird von den
Autoren ausgesprochen. Weiterhin wird die noch fehlende Langzeit-
erfahrung in der breiten Anwendung bemaéngelt. Faktoren wie die
unbekannten Risiken bei héherem Alter, bei niedrigem Korpergewicht, bei
Polymedikation oder unsicherer Therapietreue, TAH- und/oder NSAR-Ko-
medikation, Multimorbiditat, Magen- und Blutungsanamnese und erhoh-
tem Blutungsrisiko sprechen laut den Autoren gegen den breiten Einsatz
von NOAK.

Die gemeinsame Leitlinie zur Sekundarprophylaxe des ischamischen Insults
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Deutschen Schlag-
anfall-Gesellschaft sieht die NOAK Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban
bei Patienten mit nicht-valvuldarem VHF gegeniber den VKA als nicht
unterlegen. Dies wird vor allem durch die Raten des Auftretens eines
Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie begriindet. Des Weiteren
wird darauf hingewiesen, dass bei Beachtung ihrer Kontraindikationen die
NOAK den VKA Uberlegen sind, da unter Dabigatran, Rivaroxaban und
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Apixaban weniger lebensbedrohliche und tdédliche Blutungen auftreten
(DGN, 2012).

Insgesamt zeigen die unterschiedlichen Empfehlungen nationaler und vor
allem internationaler (Furie et al, 2012; January et al., 2014; You et al,
2012; Skanes et al, 2012; NICE, 2012a; NICE, 2012b, NICE, 2013) Leitlinien
auch ein gewisses Mal’ an Unsicherheit auf. Sie machen deutlich, dass eine
klare Uberlegenheit der NOAK bzw. einzelner Wirkstoffe gegeniiber den
traditionellen VKA bisher keinesfalls belegt ist und diese Mittel deshalb
nicht als neuer Therapiestandard bei VHF anzusehen sind.

Orale Antikoagulation bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
(Bei gegebener Indikation nach CHADS,-/ CHA,DS,VASc-Score und
gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten)

ja
mit J2|" Therapie mit OAK bereits begonnen Ja. mit
NOAK (mit NOAK oder Vitamin-K-Antagonisten) Vitamin-K-Antagonisten

abklaren i ¢ nein *abklaren
NOAK kénnen eine Option War eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sein fur Patienten, i friher bereits schwierig oder konnte schwierig
die mit Vitamin-K-Antagonisten 2| werden und/oder ist die regelmaRige Kontrolle
schlecht einzustellen sind oder ein des INR-Wertes schwierig und/oder besteht fir
erhohtes Risiko flr Interaktionen haben. Vitamin-K-Antagonisten ein erhohtes Risiko flir

Nahrungsmittel- oder Arzneimittel-Interaktionen?
Liegt diese Voraussetzung vor?

neini ¢nein ha

Vitamin-K- .| liegen Kontraindikationen

Ware zum jetzigen Zeitpunkt eine nein . 12 | fiir NOAK vor?
Umstellung von NOAK auf —p  Antagonisten ¢— !
Vitamin-K-Antagonisten indiziert

mechanische Herzklappe

moglicherweise problematisch oder duale Thrombocyten-

oder besteht ein Patientenwunsch

fiir NOAK? nein aggregationshemmung
o ' NOAK 4—| oder schwere Leberer-
erwagen krankung oder schwere

Niereninsuffizienz
» | (Kreatininclearance < 30-
15 mi/min)

Abbildung 1: Empfehlungen zur oralen Antikoagulation bei nicht-valvulirem
Vorhofflimmern nach der DEGAM-S1-Handlungsempfehlung ,Neue orale
Antikoagulantien” (DEGAM, 2013)
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3.2 Bewertungen der NOAK

3.2.1 Apixaban

Handelsname: Eliquis® Hersteller: Bristol/Pfizer
Indikationen: Thromboembolieprophylaxe u. a. Markteinfiihrung: 06/2011
ATC-Code: BO1AF02 DDD: 5 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Der orale Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban wurde 2011 erstmals zur
Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniege-
lenksersatzoperationen zugelassen. Im November 2012 erfolgte dann die
Zulassung zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien
bei Erwachsenen mit nicht-valvuldrem VHF (Bristol-Myers Squibb & Pfizer,
2014a; Bristol-Myers Squibb & Pfizer, 2014b). Dieses neue orale Antiko-
agulans stellt eine Alternative fir Patienten dar, die eine Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon nicht bekommen konnen.
Fiir Apixaban ist momentan noch kein spezifisches Antidot verfligbar. So
kénnen Blutungen, die auch bei bestimmungsgemaler Anwendung als un-
erwiinschte Arzneimittelereignisse auftreten, schnell zu einer stationaren
Behandlung fiihren oder lebensbedrohlich werden.

Apixaban hemmt direkt, hochselektiv und reversibel den Faktor Xa und
unterbricht damit die gemeinsame Endstrecke der intrinsischen und ex-
trinsischen Gerinnungskaskade. Der antikoagulative Effekt von Apixaban
erfolgt ohne Beteiligung von Antithrombin und mit geringem und varia-
blem Einfluss auf die Prothrombinzeit (PTZ, angegeben als ,Quick-Wert”
bzw. ,INR“) und die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT). Die
gerinnungshemmende Wirkung kann durch die Anti-Xa-Aktivitat erfasst
werden. Eine routinemafige Bestimmung wird jedoch nicht empfohlen.

Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen

Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern betragt zwei-
mal taglich 5 mg.
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Die Zulassung von Apixaban beruhte auf der ARISTOTLE-Studie (Granger et
al., 2011). In dieser randomisierten, doppelblinden Phase-llI-Studie wurde
Apixaban (5 mg bzw. 2,5 mg zweimal taglich) mit Warfarin (adjustierte
INR-Einstellung auf 2 bis 3) an 18.201 Patienten mit VHF verglichen. Die
Rate von Schlaganfillen oder systemischen Embolien, die primarer
Endpunkt der Studie war, wurde unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin
signifikant verringert (1,27 % vs. 1,60 % pro Jahr). Bei getrennter Analyse
dieser Ereignisse wurde durch Apixaban nur die Rate der Schlaganfille
signifikant reduziert (1,19 % vs. 1,51 % pro Jahr). Dies betraf die hamorrha-
gischen und nicht die ischdmischen Schlaganfalle. Jedoch war auch die
Gesamtsterblichkeit unter Apixaban signifikant niedriger (3,52 % vs. 3,94 %
pro Jahr). Herzinfarkte waren unter Apixaban zwar numerisch seltener als
unter Warfarin, der Unterschied war aber nicht signifikant. Unter Apixaban
traten signifikant weniger schwere und nicht schwere, klinisch relevante
Blutungen als unter Warfarin auf. Die Rate gastrointestinaler Blutungen
war unter Apixaban numerisch kleiner. In dieser Studie konnte kein
Einfluss der Gite der INR-Einstellung auf die primadren Endpunkte gezeigt
werden. Die Daten lieferten aber Hinweise, dass eine Vermeidung schwe-
rer Blutungen unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin durchaus mit der
Glte der INR-Einstellung assoziiert ist. Wenn die INR-Werte unter Warfarin
zu mehr als 66 % im therapeutischen Bereich lagen, waren der klinische
Nettoeffekt unter Apixaban und die Beeinflussung der Sterblichkeit nicht
mebhr signifikant besser als unter Warfarin.

In der AVERROES-Studie (Connolly et al., 2011) verglich man Apixaban mit
ASS bei 5.599 Patienten mit VHF. Die Probanden wurden eingeschlossen,
wenn sie mindestens einen weiteren Risikofaktor fiir einen Schlaganfall
aufwiesen und fiir eine Cumarin-Therapie ungeeignet waren. Die Nicht-
Eignung wurde z. B. durch erwartete Probleme bei der Einstellung und bei
der INR-Kontrolle, durch ablehnende Einstellung der Patienten oder durch
eine fehlende Indikation aufgrund des CHADS,-Scores definiert. Primarer
Endpunkt war auch in dieser Studie die Rate an Schlaganfillen oder
systemischen Embolien. Dieser Endpunkt trat unter Apixaban im Vergleich
zu ASS signifikant seltener auf (1,6 % vs. 3,7 % pro Jahr). Im Gegensatz zur
ARISTOTLE-Studie wurden hier nur die ischamischen Schlaganfille redu-
ziert. Hinsichtlich der Herzinfarktrate und der Gesamtsterblichkeit zeigte
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Alle Blutungsereignisse,
sowohl schwere wie auch nicht schwere, waren unter Apixaban numerisch
haufiger.
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Apixaban wurde als erstes und bis jetzt einziges der NOAK einer
Nutzenbewertung durch das IQWIG unterzogen (IQWIG, 2013). Demnach
ergab sich ein Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Apixaban: Flr Patienten Uber 65 Jahre, die fiir eine Therapie mit Cuma-
rinen in Frage kommen, ist das Risiko flir Tod, einen Schlaganfall oder
schwere Blutungen unter Apixaban geringer als unter Warfarin. Bei Patien-
ten, die flir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht in Frage kom-
men, treten Schlaganfille und systemische Embolien unter Apixaban sel-
tener als unter ASS auf. Der G-BA konstatierte abweichend vom 1QWiG
einen Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen in der Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Erwachsenen mit nicht-
valvularem VHF in seinem Beschluss (G-BA, 2013). Zum 01.01.2014 wurde
ein Erstattungspreis ausgehandelt.
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Verfiigbare Therapien

(Zusatz-)Nutzen

Kosten

Mittel der
Reserve, wenn
VKA wie Phenpro-
coumon ungeeig-
net; einer von drei

unklares Nutzen-
Schaden-Potenzial bei
derzeitiger Datenlage;
verfligbare Daten
sprechen fir Apixaban

teurer als VKA wie

2. B. Phenprocou-
mon, aber unter den
NOAK am glinstig-
sten

NOAK-Wirk- als NOAK der ersten
stoffen Wahl

Erlduterung der Farben: Verfiighare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

c* Mittel der Reserve**

*) Bewertung zur Indikation Thromboembolieprophylaxe nach Gelenkersatz-OP; **) bei der
Indikation Vorhofflimmern

Kosten

Die Jahrestherapiekosten von Apixaban liegen derzeit bei 1.032,22 €
(Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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3.2.2 Dabigatran

Handelsname: Pradaxa® Hersteller: Boehringer
Ingelheim

Indikationen: Thromboembolieprophylaxe u.a. Markteinfiihrung: 04/2008

ATC-Code: BO1AF02 DDD: 5 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Das orale Antikoagulans Dabigatran (Pradaxa®) erhielt in Deutschland im
Marz 2008 eine Zulassung zur Primarpravention von vendsen thromboem-
bolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem
chirurgischen Hift- oder Kniegelenksersatz. Die Zulassung zur Pravention
von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
wurde im August 2012 erteilt.

Dabigatran ist ein direkter Thrombininhibitor, der seinen Antikoagulations-
effekt ohne Beteiligung von Antithrombin austbt. Durch die direkte kom-
petitive Hemmung von Thrombin wird die Quervernetzung von |8slichem
Fibrin und damit die Entstehung von Thromben verhindert. Dariiber hinaus
hemmt die Substanz sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin
und die thrombininduzierte Thrombozyten-aggregation. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung ist direkt proportional zur Plasmakonzentration des
Wirkstoffes. Routinetests wie die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
und INR sind im therapeutischen Bereich nicht ausreichend sensitiv und
eignen sich daher nicht fiir eine Uberpriifung und Steuerung der Therapie.
Dies konnte zwar mit Hilfe der Thrombinzeit und der Ecarin-Clotting-Time
erfolgen, allerdings sind diese Werte aufgrund einer noch fehlenden
Standardisierung in der Praxis nicht geeignet. Ein Antidot gegen Dabi-
gatran ist nicht bekannt.

Dabigatran ist in der Form von Dabigatranetexilat, in der es verabreicht
wird, ein Substrat von P-Glykoprotein (p-GP). Das Transportprotein p-GP
vermittelt den Transport von Dabigatran in das Darmlumen und in die
renalen Tubuli. Wird dieses Transportprotein durch einen anderen Wirk-
stoff gehemmt, ist die Ausscheidung von Dabigatran vermindert. Daher
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wird bei gleichzeitiger Behandlung mit p-GP-Inhibitoren eine verstarkte
Wirkung von Dabigatran erwartet. Die gleichzeitige Gabe von starken p-
GP-Inhibitoren wie u. a. Verapamil, Amiodaron, Ciclosporin, Clarithromycin
oder Tacrolimus ist vorsichtshalber kontraindiziert. Auch bei einer Komedi-
kation mit Induktoren von p-GP wie Carbamazepin, Johanniskraut und Ri-
fampicin ist eine sorgfiltige Uberwachung notwendig (Boehringer Ingel-
heim, 2014).

Zur Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachse-
nen Patienten mit nicht-valvularem VHF betrdgt die empfohlene Tages-
dosis von Pradaxa® laut Herstellerangabe 300 mg, eingenommen als eine
Kapsel zu 150 mg zweimal taglich.

Die Zulassungserweiterung beruhte auf der RE-LY-Studie (Connolly et al.,
2009). In dieser Studie wurde Dabigatran in Dosierungen von 2 x 150 mg
oder 2 x 110 mg taglich unverblindet mit Warfarin in adjustierter Dosis
(INR 2 bis 3) bei Patienten mit nicht-valvularem VHF (iber 12 bis 36 Monate
verglichen. Numerisch waren beide Dosierungen Warfarin nicht unter-
legen, allerdings verringerte nur die héhere Dosierung die Rate an Schlag-
anféllen oder systemischen Embolien signifikant (1,11 % vs. 1,69 % pro
Jahr). Auch die Schlaganfallrate allein wurde signifikant nur durch die
hoéhere Dosierung von Dabigatran gesenkt (1,01 % vs. 1,57 % pro Jahr). Die
kardiovaskuldre Sterblichkeit war unter der 2 x 150 mg Dosierung im
Vergleich zu Warfarin signifikant vermindert, die Gesamtsterblichkeit war
hingegen nur numerisch kleiner. Unter Dabigatran traten schwere Blu-
tungen zwar numerisch seltener als unter Warfarin auf, der Unterschied
war aber nur bei der niedrigeren Dosierung von Dabigatran signifikant
(2,71 % vs. 3,36 % pro Jahr). Im direkten Vergleich beider Dosierungen von
Dabigatran war die héhere signifikant mit mehr schweren und gastrointes-
tinalen Blutungen assoziiert. Die Herzinfarktrate war unter Dabigatran
hoéher als unter Warfarin.

Der Hersteller von Pradaxa®, Boehringer Ingelheim, duRRerte sich im No-
vember 2011 zum moglicherweise erhéhten Herzinfarktrisiko, dass die
Wirksamkeit (bei 150 mg zweimal taglich) und das Sicherheitsprofil (110
mg zweimal taglich) von Pradaxa® der bisherigen Therapie mit dem Vita-
min-K-Antagonisten Warfarin klar iberlegen sind (Boehringer Ingelheim,
2011). Als Argument wurde hervorgebracht, dass nicht Pradaxa® einen
negativen Effekt hatte, sondern Cumarine moglicherweise eine Kardiopro-
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tektion aufwiesen (a-t, 2011). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012
(Uchino et al., 2012) wurde das erhéhte Herzinfarktrisiko unter Dabigatran
bestatigt. Im Oktober 2011 musste ein ,Rote-Hand-Brief” zu Pradaxa®
verschickt werden, in dem {iber eine neue Empfehlung zur Uberpriifung
der Nierenfunktion bei Patienten mit Pradaxa® informiert wurde (BfArM,
2011). Anlass dafir waren Meldungen Uber schwere, zum Teil todlich
verlaufende Blutungskomplikationen, die vor allem bei dlteren Menschen
mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion aufgetreten waren.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

teurer als VKA wie z. B.
® Phenprocoumon und
als das gtinstigste
NOAK (Apixaban)

Mittel der Reserve, unklares Nutzen-
wenn VKA wie Phen- Schaden-Potenzial
procoumon ungeeig- bei derzeitiger
net; einer von drei Datenlage

NOAK-Wirkstoffen

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, grin = 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, grin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B* keine Bewertung**

*) Bewertung zur Indikation Thromboembolieprophylaxe nach Gelenkersatz-OP, **) bezogen
auf den Eintrag im AKB bzw. in der atd-Arzneimitteldatenbank

Kosten

Die Jahrestherapiekosten von Dabigatran belaufen sich auf 1.223,36 €
(Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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3.2.3 Rivaroxaban

Handelsname: Xarelto® Hersteller: Bayer Vital
Indikationen: Thromboembolieprophylaxe u. a. Markteinfithrung: 11/2008
ATC-Code: BO1AFO1 DDD: 10 mg

Darreichungsform: Filmtablette

Das orale Antikoagulans Xarelto® wurde im September 2008 zur Prophy-
laxe vendser Thromboembolien bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen zugelassen. Fiir die Dosierungen
zu 15 mg und 20 mg erfolgte im Januar 2012 die Zulassungserweiterung
zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten und zur Akutbehandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT). Im November 2012 erhielten beide Dosierungen auch eine Zulas-
sung zur Akuttherapie von Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Seit Mai 2013 hat Xarelto®
2,5 mg auch eine Indikation zusatzlich zu Acetylsalicylsdaure (ASS) allein
oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin bei erwachsenen Patienten
zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koro-
narsyndrom (ACS). Diese Dosierung war aber erst im Juni 2014 auf dem
deutschen Markt verfigbar.

Rivaroxaban (Xarelto®) ist ein direkter, hochselektiver und reversibler
Hemmstoff von Faktor Xa. Der Arzneistoff unterbricht die gemeinsame
Endstrecke der intrinsischen und extrinsischen Gerinnungskaskade. Riva-
roxaban entwickelt seine Wirkung auch in Thromben und im Prothrom-
binase-Komplex gebundenen Faktor Xa unabhangig von Antithrombin. Die
gerinnungshemmende Wirkung von Rivaroxaban ldsst sich durch die
Prothrombinzeit ("Quick-Wert" bzw. ,INR“), die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) und die Anti-Xa-Aktivitat erfassen. Ein Monito-
ring der Gerinnungsparameter im Rahmen der Anwendung wird jedoch
nicht empfohlen (Bayer, 2013a; Bayer, 2013b; Bayer, 2013c). Ein
spezifisches Antidot flr Rivaroxaban ist nicht bekannt.

39



Die Zulassung zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nicht-
valvularem VHF basierte auf der ROCKET-AF-Studie (Patel et al, 2011). In
der doppelblinden Studie wurden 14.264 Patienten mit nicht-valvularem
VHF und hohem Risiko fiir Thromboembolien eingeschlossen. Diese
bekamen entweder 20 mg Rivaroxaban (15 mg bei eingeschrankter
Nierenfunktion) oder Warfarin. Es wurden mehrere Patientenkollektive
definiert: ein Per-protocol-(PP)-Kollektiv, ein Safety-Kollektiv und ein Inten-
tion-to-Treat-(1TT)-Kollektiv. Dem PP-Kollektiv wurden die protokollgerecht
behandelten Patienten zugeordnet, die bis zu zwei Tage nach Beendigung
der Medikation beobachtet wurden. Im Safety-Kollektiv fanden sich alle
Patienten wieder, die unabhangig von der protokollgerechten Behandlung
bis zu zwei Tage nach Beendigung der Medikation beobachtet wurden. Die
ITT-Population bildeten alle eingeschlossenen Patienten bis zum Ende der
Studie. Im Safety-Kollektiv wurde eine Uberlegenheit von Rivaroxaban
gegenuber Warfarin hinsichtlich des primaren Endpunktes aus Schlagan-
fallen und systemischen Embolien gezeigt (1,7 % vs. 2,2 % pro Jahr), die
aber in der ITT-Analyse nicht mehr signifikant belegbar war (2,1 % vs. 2,4 %
pro Jahr). Hier wurde lediglich eine Nicht-Unterlegenheit von Rivaroxaban
gegenliber Warfarin gezeigt. Weder bei der Gesamtsterblichkeit noch der
Rate ischamischer Schlaganfille lieR sich zwischen den Gruppen ein
Unterschied belegen. Die Blutungsraten waren unter beiden dhnlich, Riva-
roxaban verringerte im Vergleich zu Warfarin signifikant todliche und
intrakranielle Blutungen. Aufgrund der ROCKET-AF-Studie, in der laut der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) die Nicht-Unterlegenheit von Ri-
varoxaban im Vergleich zu Warfarin Gberzeugend dargestellt wurde (EMA,
2011), bekam Rivaroxaban im September 2011 eine Zulassung zum Einsatz
bei nicht-valvularem VHF. Die gleiche Studie flhrte hingegen bei der ame-
rikanischen Food and Drug Association (FDA) zu berechtigten Bedenken
gegen den Wirkstoff (FDA, 2011). Es wurde bemangelt, dass Patienten
unter Warfarin im Mittel nur in 55 % der Zeit im therapeutischen Bereich
lagen. Aufgrund der Tatsache, dass die Wirksamkeit von Warfarin mit einer
adjustierten INR-Einstellung auf 2 bis 3 korrelierte (Connolly et al., 2008;
White et al, 2007), ist die Aussagekraft der ROCKET-AF-Studie einge-
schrankt.

Weiterhin wurde die angewendete Dosierung von 1 x 20 mg Rivaroxaban
in Frage gestellt, da Daten der Phase-lI-Studien fiir eine Dosierung von 2 x
10 mg taglich eine bessere Wirksamkeit und ein besseres Sicherheitsprofil
zeigen. Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften des Wirkstoffs
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wurde die Plausibilitdt der Dosierung angezweifelt. Weiterhin wurde das
von dem Hersteller vorgeschlagene Umstellungsregime von Rivaroxaban
auf Vitamin-K-Antagonisten, dessen Effizienz und Sicherheit nicht evaluiert
wurden, nicht anerkannt. Obwohl solche schwerwiegenden Bedenken von
den Studienreviewern gedullert wurden, erhielt Xarelto® Ende 2011 auch
in den USA eine Zulassungserweiterung.

Mittlerweile mehren sich weitere Sicherheitsbedenken gegen Rivaro-
xaban: In den Jahren 2011 bis 2013 stieg die Zahl der gemeldeten Ver-
dachtsfdlle zu unerwiinschten Ereignissen bzw. Todesfdllen unter der Ein-
nahme von Xarelto® europaweit (EMA, 2014) deutlich an. Diese Meldun-
gen, vor allem der Zusammenhang mit Todesfdllen und einem erhéhten
Risiko fur Leberschdaden, wurden in der Laienpresse z. T. sehr polemisch
aufgegriffen. Die europdische Datenbank zdhlte bis Juni 2014 insgesamt
23.012 Meldungen. Darunter finden sich 18 Fdlle von akutem Leberver-
sagen, 45 von Leberversagen und 336 Todesfélle. Die deutsche Datenbank
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zéhlte
2.342 Falle mit 5.563 Verdachtsberichten lGber unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit Rivaroxaban von 2011 bis 2013 (BfArM, 2014).

Angesichts der breiten Anwendung von Rivaroxaban weltweit bei Pati-
enten mit nicht-valvularem VHF, wurden in einer aktuellen deutschen
Studie (Beyer-Westendorf et al., 2014) die Blutungskomplikationen unter
Rivaroxaban sowie ihr Management und Outcome in der klinischen Praxis
analysiert. Dazu benutzten die Autoren Daten aus einem Dresdner Regis-
ter, an dem sich iber 230 Arzte aus dem niedergelassenen und stationdren
Bereich beteiligen. In der Zeit zwischen Oktober 2011 und Dezember 2013
wurden 1.776 (1.200 mit nicht-valvularem VHF) Patienten mit Einnahme
von Rivaroxaban registriert. Davon meldeten 762 (42,9 %) 1.082 Blutungs-
ereignisse unter oder bis zu 3 Tage nach der letzten Einnahme von Riva-
roxaban. 58,9 % der Blutungen waren leicht, 35,0 % entfielen auf nicht
schwere, klinisch relevante Blutungen und 6,1 % auf schwere Blutungen.
Im Fall der schweren Blutungen wurde bei 37,8 % eine chirurgische oder
interventionelle Behandlung notwendig. Der Mehrzahl dieser Patienten
wurden auch Blutprodukte verabreicht (Erythrozyten- oder Prothrombin-
komplex-Konzentrat sowie gefrorenes Frischplasma). Patienten, die
schwere Blutungen erlitten, waren signifikant alter und hatten haufiger
eine eingeschrankte Nierenfunktion. Die in der Publikation angegebenen
Raten von 3,1 pro 100 Patientenjahren fiir schwere Blutungen bei

41



Patienten mit VHF unter Rivaroxaban stammen jedoch aus der Valid-for-
safety-Analyse, in die nur Blutungsereignisse eingingen, die wahrend der
Rivaroxaban-Therapie oder bis zu 3 Tage danach auftraten. Somit wurden
die Blutungsraten wahrscheinlich unterschatzt, da Ereignisse bei Patien-
ten, die eine Therapie unterbrechen oder wechseln, nicht beriicksichtigt
wurden. Dies ist jedoch vor dem Hintergrund der Zulassungsstudie RO-
CKET-AF wichtig, da gerade in den ersten 30 Tagen nach einer Umstellung
von Rivaroxaban auf VKA auch signifikant mehr Endpunktereignisse
(Schlaganfalle oder systemische Embolien) als in der Vergleichsgruppe (22
vs. 6) auftraten. Insgesamt bleiben in dieser , Real-life“-Analyse Blutungs-
komplikationen unter Rivaroxaban haufig. Auch wenn diese vorwiegend
aus nicht schweren Blutungen bestehen, so zeigt die Studie, dass vor allem
dltere Menschen und solche mit renalen Funktionsstorungen ein erhdhtes
Risiko fir schwere Blutungskomplikationen tragen. Und auch wenn sich
schwere Blutungen unter Rivaroxaban in dieser Studie gut behandeln
lieBen, so war in Uber 60 % dieser Falle immer noch die Gabe von Erythro-
zyten-Konzentraten notwendig. Ein direkter Vergleich der Blutungsereig-
nisse unter den verschiedenen NOAK wurde aus dem Dresdner Register
bislang nicht publiziert.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

teurer als VKA wie
@)z B. Phenprocou-
mon und das
glinstigste NOAK

(Apixaban)
Mittel der Reserve, unklares Nutzen-
wenn VKA wie Phen- Schaden-Potenzial
procoumon ungeeig- bei derzeitiger
net; einer von drei Datenlage

NOAK-Wirkstoffen

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A* keine Bewertung**

*) Bewertung zur Indikation Thromboembolieprophylaxe nach Gelenkersatz-OP, **) bezogen
auf den Eintrag im AKB bzw. in der atd-Arzneimitteldatenbank

Kosten

Die Jahrestherapiekosten von Rivaroxaban betragen zum jetzigen
Zeitpunkt 1.130,72 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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3.3 NOAK: Zusammenfassung und Fazit

Wirkstoff Bewertung Eingang Besonderheiten
(Préparat) _ in nach

Pharm. Verfugb.are (Zusatz-) Kosten Gesamt-Score Leitlinien Markteinfiihrung
Unternehmer Therapien Nutzen

i 000 000 000 000 Sl e
Bristol/Pfizer Rivaroxaban (2013):

Risikofaktoren und
Anwendungshinweise

Dabigatran Ja Rote-Hand- Brief
(Pradgaxa‘”) OO0 00O @00 (oJe)e) (2011): Uberpriifung

. der Nierenfunktion;
Boehrlnger AkdA-Info zu Apixaban,
Ingelheim Dabigatran und
Rivaroxaban (2013):
Risikofaktoren und
Anwendungshinweise;
Rote-Hand-Brief (2013)
Gegenanzeige
kinstliche Herzklappen

Rivaroxaban 000 000 @00 000 Ja AkdA-Info zu Adpixaban,

Xarelto® Dabigatran un:

(B are \c/)’t)l Rivaroxaban (2013):
CpAAL] Risikofaktoren und

Anwendungshinweise

Erlduterung: Gesamt-Score ab: [ot= hochstens 2 Punkte, gelb= 3 oder 4 Punkte, griin = 5 Punkte und mehr

Die Punktevergabe bei den drei Kategorien basiert auf den Ampel-Bewertungen. GroRtes Gewicht erhdlt dabei der (Zusatz-)Nutzen:
Verfiigbare Therapien: rote Ampe| = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel= 2 Punkte; (Zusatz-) Nutzen: rote Ampel = 0

Punkte, gelbe Ampel = 2 Punkte, griine Ampel = 4 Punkte; Kosten: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2
Punkte.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen: NOAK

Derzeit mangelt es an direkten Vergleichen zwischen den einzelnen NOAK-
Wirkstoffen, weshalb belastbare Aussagen Uber einen Zusatznutzen eines
NOAK gegeniiber einem anderen Vertreter dieser Wirkstoffgruppe nicht
moglich sind. Die aktuelle Datenlage spricht bezogen auf die Indikation
,hicht-valvulares Vorhofflimmern (VHF)“ am ehesten fiir Apixaban (Eli-
quis®) als Mittel der ersten Wahl fir diejenigen Patienten, fir die
Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon (Marcumar® u.a.) nicht
geeignet sind. Dieses Arzneimittel weist flir die VHF-Indikation auch die
niedrigsten Jahrestherapiekosten auf, weshalb Apixaban als einziger
Vertreter eine ,gelbe Kostenampel” erhalten hat (Tabelle 1). Samtliche
NOAK sind deutlich teurer als Phenprocoumon (Tabelle 2).

Zwar haben NOAK bis dato in den meisten klinischen Studien eine Nicht-
Unterlegenheit gegeniiber VKA bei Patienten mit nicht-valvularem VHF
gezeigt, dennoch ist die praktische Erfahrung mit diesen Wirkstoffen
immer noch limitiert, so dass weitere Studien und vor allem direkte Ver-
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gleiche in der klinischen Praxis notwendig sind. Auch ist abschlieRend
immer noch nicht geklart, ob die Daten aus klinischen Studien zu den
NOAK auf alle Patientengruppen in der stationaren und ambulanten Ver-
sorgung vor allem aber auch auf sehr alte Patienten mit diversen Ko-
morbiditdaten und Polymedikation Ubertragbar sind. Die zweimal tagliche
Gabe von Dabigatran und Apixaban, vor allem in Verbindung mit der sehr
kurzen Halbwertszeit der NOAK, erfordert eine hohe Adharenz seitens der
Patienten. Dies kdonnte ein groReres Problemfeld darstellen, als bis jetzt
angenommen. Weiterhin sind spezifische Antidote zu den NOAK nicht
verfligbar, so dass bei schweren Blutungen, auch wenn diese unter der
Behandlung mit den NOAK moglicherweise seltener als unter VKA vor-
kommen, akut kein zuverldssiges Gegenmittel verfiigbar ist. Die einge-
setzten Erythrozyten- und Prothrombinkomplex-Konzentrate sowie das ge-
frorene Frischplasma stellen Blutprodukte dar, die aufgrund ihrer Galenik
und Verfugbarkeit sehr hohe Preise haben und die Behandlung in Fallen
schwerer Blutungen extrem verteuern. Ob diese dann tatsachlich einen
Nutzen in einer akut lebensbedrohlichen Situation haben, ist bis heute
nicht durch klinische Studien belegt. Weiterhin ist bei den NOAK keine
routinemalige Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung moglich.
Die INR-Werte eignen sich dafiir in aller Regel nicht. Eine andere labor-
medizinische Moglichkeit zur sicheren Bestimmung des Ausmafles der
Antikoagulation unter den NOAK ist bisher nicht etabliert. Die regel-
maRigen Kontrollen wie bei einer Therapie mit VKA sind aber laut Firmen-
aussagen unter den NOAK nicht mehr notwendig. Dies kdnnte jedoch
einen Nachteil fiir die Betreuung und die Sicherheit der Patienten be-
deuten.

Abbildung 2 zeigt die Verordnungsentwicklung der NOAK Uber die Jahre
2011 bis Ende 2013. Der starkste Anstieg des DDD-Volumens kann bei
Rivaroxaban beobachtet werden. Im Dezember 2013 wurde mit anna-
hernd 700.000 DDD mehr als doppelt so viel verschrieben wie bei den
anderen beiden NOAK zusammen. Relevante Verordnungszahlen gab es
flr Apixaban erst im Jahr 2013 zu verzeichnen, was vermutlich mit der ver-
gleichsweise spaten Zulassungserweiterung in Bezug auf die VHF-Indika-
tion im November 2012 zusammenhangt.
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Abbildung 2: Verordnungen der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) in
definierten Tagesdosen (Defined Daily Doses, DDD) (2011-2013)

Kosten
Wirkstoff Behandlungs- | Behandlungs- | Jahrestherapiekosten**
modus tage*

zu bewertendes

Arzneimittel”
Apixaban 2x5mg 365 1.032,22 €
Dabigatran 2 x 150 mg 365 1.223,36 €
Rivaroxaban 1x20mg 365 1.130,72 €

Vergleichstherapie
Phenprocoumonm) 1x3mg 365 65,63 €

*) Jahresdurchschnittsverbrauch; **) Stand Lauer-Taxe 15.07.2014; 1) Dosierungen laut Fl; 2)
Erhaltungsdosis laut FI: % - 1% Tbl, Angabe des Behandlungsdosis richtet sich hier nach DDD;
3) Generikum

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten der NOAK fir die Indikation ,Schlaganfall-
prophylaxe bei Vorhofflimmern” im Vergleich zu Phenprocoumon

46



4 Neuere Antidiabetika (GLP-1-Analoga und DPP-4-
Inhibitoren)

4.1 Indikation ,,Diabetes Typ 2“

Unter ,Diabetes mellitus” versteht man eine Gruppe von Stoffwechseler-
krankungen, die alle durch erhéhte Blutzuckerkonzentrationen gekenn-
zeichnet sind — entweder infolge eines Insulinmangels oder aufgrund einer
eingeschrankten Insulinwirkung (GBE Kompakt, 2011).

4.1.1 Epidemiologie und Pathophysiologie

Die haufigste Krankheitsform, Diabetes mellitus vom Typ 2, die 80-90 %
der Menschen mit Diabetes haben, weist eine Insulinresistenz in Ver-
bindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel auf und beruht
nach heutiger Erkenntnis auf einer genetisch bedingten, vielschichtigen
Krankheitsbereitschaft. Manifestationsférdernde Faktoren sind u. a. fami-
lidre Belastung, hoheres Lebensalter, metabolisches Syndrom und das
Vorliegen einer gestorten Glucosetoleranz (NVL, 2014).

Die soziale und 6konomische Bedeutung des Diabetes ist von den schwe-
ren Langzeitkomplikationen, der Verminderung von Lebenserwartung,
Erwerbsfahigkeit und Lebensqualitdt sowie der notwendigen medizini-
schen Behandlung (GBE Kompakt, 2011) gepragt. Langzeitschaden wie
Funktionsstorungen und Funktionseinschrankungen insbesondere der
Augen (Erblindung), Nieren, Nerven und des Herz-Kreislaufsystems, aber
auch nicht selten Amputationen der unteren GliedmaRen, sind auf eine
unzureichende Einstellung des Blutzuckerspiegels zurlickzufiihren.

Schatzungsweise 6 Millionen Menschen sind in Deutschland an Diabetes
erkrankt. Nach Angaben der International Diabetes Federation (IDF) sind
Manner und Frauen anndhernd gleich haufig betroffen, in der Alters-
gruppe der 60- bis 79-Jahrigen ist die Morbiditdt am hochsten ausgepragt.
Die demografische Verdnderung der deutschen Gesellschaft bedingt dem-
entsprechend ein Anwachsen der Diabetes-Morbiditatsrate — welche Rolle
zusatzliche Faktoren wie eine zunehmende Verbreitung der Risikofaktoren
des Diabetes, verbesserte FrilherkennungsmaRnahmen und eine verbes-
serte Behandlung spielen, muss untersucht werden (DZD, 2014).
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4.1.2 Therapieempfehlungen der Leitlinien

Die Grundlagen der Diabetestherapie fir den Typ 2 bestehen aus einer
Ernahrungsumstellung, vermehrter korperlicher Tatigkeit sowie der Ge-
wichtsreduzierung (NVL, 2014). Sollte diese Basistherapie, die alle lebens-
stilmodifizierenden, nicht-medikamentésen MalRnhahmen umfasst, nicht
den gewliinschten und angestrebten Erfolg zeigen, setzt die medikamen-
tése Therapie ein (Abbildung 3). Das Antidiabetikum der ersten Wahl ist
dabei nach wie vor Metformin. Grund dafiir ist die sehr gut belegte Wirk-
samkeit im Hinblick auf die Stoffwechseleinstellung, die Reduzierung ma-
krovaskularer Risiken sowie — im Vergleich zu anderen Substanzen — der
geringe Einfluss auf das Gewicht und die Hypoglykdamierate. Ist durch Met-
formin allein der Blutzuckerspiegel (Plasmaglukose) nicht ausreichend zu
senken, kann es entweder mit anderen oralen Antidiabetika oder mit Insu-
lin kombiniert werden. Bei Kontraindikationen und Unvertraglichkeiten
gegenliber Metformin rat die Nationale Versorgungs-Leitlinie zur Gabe von
Sulfonylharnstoffen, wie beispielsweise Glibenclamid oder Gliclazid. Auch
bei dieser Wirkstoffgruppe ist die dosisabhadngige Senkung des Blutzucker-
spiegels und des HbA1lc gut belegt. Da ihre Wirksamkeit tblicherweise im
Behandlungsverlauf nachlasst, eignen sich Sulfonylharnstoffe als Lang-
zeitmonotherapie jedoch nur bedingt (NVL, 2014).

Neuere orale bzw. parenterale Antidiabetika wie die DPP-4-Inhibitoren
(Gliptine) oder die GLP-1-Rezeptoragonisten zdhlen nach Aussage der NVL
zu den Arzneimitteln ohne gesicherte glinstige Beeinflussung klinisch
relevanter Endpunkte (NVL, 2014), auch wenn die antihyperglykdamische
Wirkung dieser Wirkstoffgruppen gut belegt ist. Der Einsatz der neueren
Antidiabetika kann dann erwogen werden, wenn mit den Arzneimitteln
der ersten und zweiten Wahl (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine aus-
reichende Plasmaglukosesenkung erreicht werden kann und zudem eine
starke, durch medikamentdse MalRnahmen nicht zu beeinflussende Adi-
positas oder eine ausgepragte Hypoglykdmieneigung unter einer Insulin-
gabe die Behandlung erschweren (NVL, 2014).
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Erste Stufe: Basistherapie (gilt zusatzlich auch fiir alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher- Entwdhnung

[ HbAlcZielkorridor: 6,5% bis 7,5% |

Individuelles HbAlc- Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht |

v
Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka- Monotherapie
- m v
Monotherapie nach DEGAM/AkdA: Monotherapie nach DDG/DGIM
bei Metformin- Unvertriglichkeit: bei Metformin-Unvertraglichkeit/

Mit Nutzennachwesis in - Kontraindikationen:

klin. Endpunktstudien
Humaninsulin
Gilbenclamid (Sulfonylharnstoff)

DEGAM/AkdA
DDG/DGIM

1.Wahl
Metformin

DPP-4-Inhibitor

Insulin (hdufig Verzégerungsinsulin)
P - SGLT-2-Inhibitor

Sulfonylharnstoff/ Glinid

Ohne Nutzennachweis in

klin. Endpunkstudien

(in alphabetischer Reihenfolge)
DPP-4-Inhibitor
Glukosidasehemmer
weitere Sulfonylharnstoffe / Glinide

Glukosidasehemmer
Pioglitazon

~ v "4

Individuelles HbAlc- Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

v

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

v
Insulin allein oder Zweifachkombination Zweifachkombination nach DDG/DGIM:
nach DEGAM/AkdA: . .
DPP-4-Inhibitor, GLP-1 Rezeptoragonist
Metformin plus Insulin oder Glukosidasehemmer, Insulin,
Metformin plus Glibenclamid oder SGLT-2-Inhibitor, Sulfonylharnstoff/ Glinid,
Metformin plus DPP-4-Inhibitor Pioglitazon
Y 4
Individuelles HbA1c- Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht |
v
Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen
v v
Intens. Insulin- und Komb.- Therapie Intens. Insulin- und Komb.- Therapie nach DDG/DGIM:

nach DEGAM- AkdA: Zusétzlich zu oralen Antidiabetika

Insulin Verzégerungsinsulin oder
praprandial kurzwirkend (SIT) oder Verzogerungsinsulin & GLP-1-Rezeptorangonist oder
konventionell (CT) oder Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder
intensiviert (ICT) Konventionelle Insulintherapie (CT) oder

bei Adipdsen plus Metformin Intensivierte Insulintherapie (ICT, CSII)

Abbildung 3: Medikamentose Therapie des Typ 2 Diabetes (NVL, 2014)
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4.2 Bewertungen der GLP-1-Analoga

4.2.1 Exenatid

Handelsname: Byetta® Hersteller: AstraZeneca
Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 04/2007
ATC-Code: A10BX04 DDD: 15 ug (Mikrogramm)

Darreichungsform: Injektionslosung (Fertigpen)

Der Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonist Exenatid (Byetta®) ist
zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen, Metformin und einem
Sulfonylharnstoff-Praparat oder Metformin und einem Thiazolidindion-
Praparat bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis
dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht er-
reicht werden konnte. Fir die Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit
oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei Erwachsenen, die mit die-
sen Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben,
gibt es ebenfalls eine Zulassung (AstraZeneca & Bristol-Myers Squibb,
2014). Ursprunglich aus dem Speichel einer amerikanischen Krustenechse
isoliert und inzwischen synthetisch hergestellt, ist Exenatid der erste
Verteter der Inkretinmimetika. Exenatid senkt als Glucagon-like Peptide-1
(GLP-1)-Rezeptoragonist aufgrund seiner ahnlichen Struktur zum humanen
GLP-1 die Plasmaglucose, indem es die Glucose-abhangige Insulinsekretion
und Insulinbildung fordert sowie die Glucagon-Freisetzung hemmt.
Zusatzlich wird die Magenentleerung verzégert und im Hypothalamus eine
Stimulation des Sattigungsgefiihls bewirkt (NVL, 2014). Auch besitzen GLP-
1-Rezeptoragonisten aufgrund ihres Wirkmechanismus’ kein intrinsisches
Hypoglykamierisiko.

Die Therapie mit Exenatid sollte mit einer Dosis von 5 ug Exenatid zweimal
taglich begonnen und mindestens einen Monat beibehalten werden, um
die Vertraglichkeit zu verbessern. Fiir eine weitere Optimierung der
Blutzuckerkontrolle kann danach die Dosis auf 10 pg zweimal taglich
erhoht werden. Die Injektion erfolgt vor der Morgen- und der Abendmahl-
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zeit. Eine tagliche Anpassung an den Blutzuckerspiegel ist nicht erforder-
lich, bei gleichzeitiger Anwendung eines Sulfonylharnstoffs oder Basal-
insulins kann allerdings eine Kontrolle notwendig sein, um deren Dosis
anzupassen (AstraZeneca & Bristol-Myers Squibb, 2014).

Wirksamkeit und Sicherheit von Exenatid wurden durch drei vergleichbare
randomisierte, placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien tGiber 30 Wochen
und zwei zu Insulin vergleichende Studien liber 26 bzw. 52 Wochen belegt.
In den drei Wirksamkeitsstudien, die Patienten mit einem HbAlc-Wert
(trotz Einnahme oraler Antidiabetika) héher als 7 % einschlossen, injizier-
ten die Studienteilnehmer Exenatid entweder 2 x5 oder 10 pg/Tag sub-
kutan oder Placebo zuséatzlich zu Metformin (DeFronzo et al., 2005), einem
Sulfonylharnstoffderivat (Buse et al., 2004) oder Metformin plus Sulfonyl-
harnstoff (Kendall et al., 2005). In allen drei Studien senkten beide Dosie-
rungen von Exenatid den HbAlc-Wert im Vergleich zu Placebo signifikant,
2 x 5ug/Tag im Mittel um 0,46-0,78 %, 2 x 10 pg/Tag um 0,86 - 1,0 %.
Auch zeigte sich unter der Gabe von Exenatid im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Gewichtsreduktion von ca. 2 kg in sieben Monaten.
In einer offenen, unverblindeten europaischen Zulassungsstudie wurde Ex-
enatid gegen Insulin glargin (Lantus®) gesetzt (Heine et al., 2005). Hier
erhielten die Diabetiker vom Typ 2 entweder zweimal taglich Exenatid
oder einmal taglich Insulin glargin mit einer mittleren Insulindosis von 25
IE/Tag Uber insgesamt 26 Wochen. In beiden Studienarmen konnte der
HbAlc-Wert um durchschnittlich 1,1 % gesenkt werden. Auch wurde durch
Exenatid die postprandiale Hyperglykdmie im Vergleich zu Insulin glargin
starker reduziert. Unter Exenatid nahmen die Patienten um 2,3 kg ab,
unter Insulin glargin um 1,8 kg zu. Zu dhnlichen Ergebnissen kam die Studie
von Nauck et al. (2007). Hier bestand die Studienmedikation entweder ini-
tial aus 2 x 5 pg/Tag Exenatid und nach vier Wochen 2 x 10 pg/Tag Exena-
tid oder zweimal téaglich Insulin aspart in biphasischer Form (mit 30 %
nicht-protrahiertem und 70 % Protamin-protrahiertem Insulin aspart). Zu
den haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Exenatid geho-
ren gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.
Die antihyperglykdmische und die gewichtsreduzierende Wirkung konnte
auch in weiteren Studien gezeigt werden (Davies et al., 2009; Diamant et
al., 2010; Buse et al., 2011). Allerdings fehlen Langzeitdaten aus rando-
misierten kontrollierten Studien zu patientenrelevanten klinischen End-
punkten, wie beispielsweise zu diabetischen Komplikationen oder zur
kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt. Im Jahr 2008 hatte die Arznei-

51



mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) auf Fille von Pankre-
atitiden im Zusammenhang mit der Anwendung von Exenatid aufmerksam
gemacht. Eine aktuelle Meta-Analyse (Li et al., 2014), die 55 randomisierte
kontrollierte klinische Studien einbezog, sieht allerdings nur einen gerin-
gen Zusammenhang zwischen der Injektion des Inkretinmimetikums und
der Entstehung einer Pankreatitis.

Der G-BA kam in seinem Beschluss vom 19. Juni 2008 bzw. 16. Oktober
2008 zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von Exenatid nur fir Patienten mit
Diabetes vom Typ 2 vorbehalten bleiben sollte, bei denen unter Aus-
schopfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine addquate Blut-
zuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde
bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir eine Insulinresistenz
sprechen. Verordnungen aullerhalb dieses Bereiches werden vom G-BA als
unwirtschaftlich betrachtet, da Exenatid erst ab einer taglichen Dosis von
80 IE Insulin glargin, 90 IE biphasischem Insulin aspart oder 120 IE Human-
insulin im Vergleich der Tagestherapiekosten giinstiger abschneidet (G-BA,
2008).

Solange (iberzeugende Langzeitdaten aus Studien zu kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitdt sowie zur Vermeidung von Diabeteskomplika-
tionen fehlen, bleibt Exenatid nur eine weitere Therapieoption nach dem
Versagen einer Metformin-Monotherapie.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

wie andere GLP-1-Ana- teurer als die
@® loga positive Auswirkun- @ )| meisten anderen
gen auf das Gewicht, Antidiabetika, bei
allerdings Therapie- stark Ubergewich-
sicherheit und Einfluss tigen Patienten evtl.
auf harte Studienend- wirtschaftlich ver-
punkte unklar tretbar im Vergleich
zu Insulin

Zweitlinien-
therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlduterung der Farben: Verfiighare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A/C Umstrittenes Therapieprinzip

Kosten

Die Jahrestherapiekosten (Erhaltungsdosis) von Exenatid betragen zum
jetzigen Zeitpunkt 1.329,77 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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4.2.2 Liraglutid

Handelsname: Victoza® Hersteller: Novo Nordisk
Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 07/2009
ATC-Code: A10BX07 DDD: 1,2 mg

Darreichungsform: Injektionsldsung (Fertigpen)

Victoza® mit dem Wirkstoff Liraglutid ist zugelassen zur Behandlung des
erwachsenen Diabetikers Typ 2 in Kombination mit oralen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln und bzw. oder Basalinsulin. Voraussetzung fiir die
Anwendung ist, dass vorherige Therapien in Kombination mit gewichts-
reduzierenden MalRnahmen, wie Didt und korperlicher Aktivitat, keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle garantieren konnten (Novo Nordisk, 2014).

Liraglutid gehort wie Exenatid zu den GLP-1-Analoga und muss ebenfalls
subkutan injiziert werden. Es bewirkt wie das native GLP-1 eine Steigerung
der glukoseabhédngigen Insulinsekretion aus den Betazellen der Bauch-
speicheldriise (iber die Aktivierung des GLP-1-Rezeptors. Liraglutid ist
langer wirksam als Exenatid und muss daher nur einmal taglich gespritzt
werden, wobei hohere Tagesdosen als 1,8 mg laut Herstellerangabe nicht
empfohlen werden. Wird Victoza® als Add-on-Therapie zu einem Sulfonyl-
harnstoff oder Basalinsulin injiziert, sollte eine Dosisreduktion des Sulfo-
nylharnstoffs bzw. des Basalinsulins erwogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykdmie zu reduzieren.

Die Zulassung fur Liraglutid beruht auf finf randomisierten, doppelblinden
Phase-IlI-Studien (LEAD 1-5; EMA, 2014; Russel-Jones et al., 2009; Nauck et
al., 2009; Garber et al., 2009; Marre et al., 2009; Zinman et al., 2009) mit
insgesamt 3.992 Patienten. Allein in LEAD 3 (Garber et al., 2009) wurde
Liraglutid als Monotherapie mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid ver-
glichen. In den anderen Zulassungsstudien galt Liraglutid als Add-on-Thera-
pie (Zweifach- bzw. Dreifachtherapie) im Vergleich zu zusatzlichem Place-
bo bzw. anderen Antidiabetika. Die Studienteilnehmer waren im Mittel 56
Jahre alt, hatten seit durchschnittlich 7,7 Jahren Diabetes mellitus Typ 2
und initial einen mittleren HbAlc-Wert von 8,4 %.
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Liraglutid konnte als Add-on in den Dosierungen 1,2 mg bzw. 1,8 mg/Tag
den HbAlc-Wert signifikant um 0,9 % bis 1,4 % starker senken als die
Scheinmedikation. In der Zulassungsstudie, in der Liraglutid als Mono-
therapie eingesetzt wurde, wirkte der Arzneistoff starker als Glimepirid
(HbA1c-Differenz 0,3 % bis 0,6 %), als Add-on jedoch vergleichbar wie der
Sulfonylharnstoff. Im Vergleich zu Insulin glargin (LEAD 5, Russel-Jones et
al.,, 2009) zeigte Liraglutid als Zusatz allerdings keine klinische Relevanz.
Rosiglitazon (LEAD 1, Mare et al., 2009) war mit hoéchstens 4 mg/Tag
unterdosiert, was den positiven Liraglutid-Effekt in dieser Studie (HbAlc-
Differenz 0,6 % bis 0,7 %) relativiert. Zusammenfassend war eine positive
Dosis-Wirkungsbeziehung allein in der Monotherapie sichtbar; fiir diese
wurde Liraglutid allerdings nicht zugelassen. Wie unter der Therapie mit
Exenatid nahmen Patienten unter einer Medikation mit Liraglutid weniger
stark zu oder sogar ab. Als unerwiinschte Nebenwirkungen sind u. a.
gastrointestinale Storungen, insbesondere zu Beginn der Therapie zu nen-
nen, ebenso Kopfschmerzen. Immunreaktionen (Uberwiegend Urtikaria,
aber auch zwei Angio6deme und eine anaphylaktische Reaktion) nehmen
unter Liraglutid zu. Wie unter Exenatid wurden auch unter der Einnahme
von Liraglutid Entzindungen der Bauchspeicheldriise beschrieben. In tier-
klinischen Untersuchungen l|dste Liraglutid in klinisch relevanten Dosie-
rungen und abhéangig von Dosis und Therapiedauer sowohl bei madnnlichen
als auch bei weiblichen Ratten und Mausen boésartige C-Zell-Tumoren der
Schilddriise aus. Nach den bisherigen Daten konnte noch nicht eindeutig
geklart werden, ob dies auch fir Menschen relevant ist.

Auch fir diesen Wirkstoff mangelt es an geeigneten Langzeitdaten zur
kardiovaskuldaren Morbiditdt, Mortalitdit und Vermeidung von Folgekom-
plikationen des Diabetes mellitus. Zudem ergeben sich keine Vorteile
gegenliber verflighbaren Alternativen. Da gleichzeitig noch Fragen zur The-
rapiesicherheit offen sind, ist der Stellenwert von Liraglutid in der Therapie
des Diabetes mellitus noch nicht ausreichend geklart.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

wie Exenatid positive teurer als die

@® Auswirkungen auf das @ )| meisten anderen
Gewicht, allerdings Antidiabetika, bei
Therapiesicherheit und stark Uberge-
Einfluss auf harte wichtigen Patienten
Studienendpunkte evtl. wirtschaftlich
unklar vertretbar im

Vergleich zu Insulin

Zweitlinien-
therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Umstrittenes Therapieprinzip

Kosten

Die Jahrestherapiekosten (Erhaltungsdosis) flr Liraglutid belaufen sich
derzeit auf 1.311,35 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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4.2.3 Lixisenatid

Handelsname: Lyxumia® Hersteller: Sanofi

Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 03/2013
(Marktriicknahme in D: 04/2014)

ATC-Code: A10BX07 DDD: 1,2 mg

Darreichungsform: Injektionsldsung (Fertigpen)

Lyxumia® ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes
Typ 2 in Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/
oder Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Didt und Bewegung den Blut-
zuckerspiegel nicht ausreichend senken. Der enthaltene Wirkstoff Lixise-
natid ist ein selektiver Agonist am GLP-1-Rezeptor. Dieser Rezeptor bindet
das korpereigene Inkretinhormon GLP-1, das die glucoseabhangige Insulin-
sekretion steigert. Lixisenatid imitiert die Inkretinwirkung und férdert so
die Insulinausschiittung im Korper. Nach einer Anfangsdosis von 10 ug
Lyxumia® wird ab dem 15. Tag 20 ug einmal taglich injiziert und zwar ent-
weder vor dem Friihstiick oder dem Abendessen. Lixisenatid darf aufgrund
des erhéhten Hypoglykdmierisikos nicht in Kombination mit einem Basalin-
sulin plus einem Sulfonylharnstoff angewendet werden.

Die Zulassung basiert auf sieben Phase-llI-Studien mit 3.825 Diabetes Typ
2-Patienten, die im Median 54 - 59 Jahre alt waren. In finf placebokon-
trollierten Studien wurde die Wirkung von Lixisenatid Uber 24 Wochen als
Add-on gepriift, und zwar zu Metformin, Sulfonylharnstoff £ Metformin,
Basalinsulin + Metformin oder Basalinsulin + Sulfonylharnstoff. In einer
weiteren Studie wurde die Monotherapie tiber 12 Wochen untersucht und
in einer anderen die Nicht-Unterlegenheit gegeniber Exenatid (EMA,
2012). Der HbAlc-Wert wurde in den Studien mit Lixisenatid im Mittel um
0,32 bis 0,88 % abgesenkt. Die Ergebnisse zur Gewichtsreduktion waren
inkonsistent. In der erwdhnten Nicht-Unterlegenheitsstudie GetGoal-X
(Rosenstock et al., 2013) wurde zwar die Nicht-Unterlegenheit gegeniber
Exenatid gezeigt, die HbAlc-Senkung war allerdings schwacher als beim
aktiven Komparator (0,79 % vs. 0,96 %), lediglich das Konfidenzintervall zur
Behandlungsdifferenz von 0,17 % (95 % KI: 0,033 — 0,297) befand sich in
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den vordefinierten Kriterien, die einer Nicht-Unterlegenheit geniigen
(obere Schwelle von 0,4 % wird nicht Uberschritten). Daten zum Einfluss
auf diabetische Folgeerkrankungen bzw. -komplikationen fehlen
momentan noch.

Unter der Lixisenatid-Therapie kommt es sehr haufig zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit (26,9 % vs. 7,3 % mit Placebo) und Durchfall
(11,1 % vs. 8,0 %), Reaktionen an der Einstichstelle sind hadufig. Zudem
treten kardiale Nebenwirkungen wie Tachykardien unter Lixisenatid hau-
figer auf (6,2% vs. 4,4 %) (EMA, 2012). Das Pankreatitis-Risiko ist bei
Lixisenatid vermutlich wie bei anderen GLP-1-Analoga erhoht, da sich in
Datenbankauswertungen Hinweise auf einen Klasseneffekt zeigten (Elas-
hoff et al., 2011; Faillie et al., 2014).

Der G-BA bewertete in seinem Beschluss vom 05.09.2013 den Zusatz-
nutzen von Lixisenatid in verschiedenen Therapieregimen: a) in der
Kombination mit Metformin (zweckmiRige Vergleichstherapie: Sulfonyl-
harnstoff + Metformin), b) in der Kombination mit einem oralen Anti-
diabetikum aufRer Metformin (zweckméRige Vergleichstherapie: Sulfonyl-
harnstoff + Metformin), c) in der Dreifachkombination mit zwei oralen
Antidiabetika (zweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin +/- Metfor-
min), d) in der Kombination mit einem Basalinsulin +/- Metformin (zweck-
maRige Vergleichstherapie: Humaninsulin +/- Metformin).

Im Falle von (c) wich der Hersteller in seinem Studiendossier von der
Vergleichstherapie ab, die vom G-BA als zweckmaRig festgelegt worden
war. Die vom Hersteller gewahlte Vergleichstherapie (Metformin + Sulfo-
nylharnstoff) wurde vom G-BA jedoch nicht akzeptiert, so war die folge-
richtige Bewertung: ,Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.” In den
anderen Fallen waren die vorgelegten Studien aus Sicht des G-BA v. a. auf-
grund methodischer Mangel nicht geeignet, einen Zusatznutzen belegen
zu konnen. Daher lautete die abschlieRende Bewertung: Gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Zum 1. April 2014 wurde der Vertrieb von Lixisenatid in Deutschland
eingestellt, da kein Konsens Uber den zukinftigen Preis erreicht werden
konnte, wie der pharmazeutische Hersteller Sanofi in einer Pressemit-
teilung vom 15.03. 2014 mitteilte (Sanofi, 2014).
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Wie bei den anderen GLP-1-Analoga fehlen momentan Uberzeugende
Langzeitdaten zur kardiovaskuldaren Morbiditat, Mortalitdt und zu Diabe-
tes-Folgekomplikationen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Zusatznutzen gegeniber Einstellung des
@ )| anderen Antidiabetika Vertriebs in
nicht Uberzeugend Deutschland zum
nachgewiesen 01.04.2014
Zweitlinien-

therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, grin = 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, grin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

Noch nicht bewertet Umstrittenes Therapieprinzip
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4.3 Bewertungen der DPP-4-Inhibitoren

4.3.1 Saxagliptin

Handelsname: Onglyza® u. a. Hersteller: BMS/AstraZeneca
Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 11/2009
ATC-Code: A10BH03/A10BD10 DDD: 5 mg (Monopraparat)

Darreichungsform: Filmtabletten

Im Oktober 2009 wurde Saxagliptin (Onglyza®) zur Therapie erwachsener
Patienten mit Diabetes Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerwerte zuge-
lassen und zwar entweder als Monotherapie bei Patienten, deren Blut-
zuckerspiegel durch Diat und Bewegung alleine nicht ausreichend
kontrolliert ist und fir die Metformin aufgrund von Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist oder als orale Zweifachtherapie in
Kombination mit a) Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie mit
Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert, b)
einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fiir die die Anwendung von
Metformin ungeeignet erscheint, und bei denen eine Sulfonylharnstoff-
Monotherapie mit Didat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert, c) einem Thiazolidindion bei Patienten, fir die die Anwendung
eines Thiazolidindions geeignet erscheint und bei denen eine Thiazo-
lidindion-Monotherapie mit Didt und Bewegung den Blutzucker jedoch
nicht ausreichend kontrolliert oder als orale Dreifachtherapie in Kombi-
nation mit a) Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn diese
Behandlung allein mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert oder mit b) Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn
diese Behandlung allein mit Didt und Bewegung den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert. Die empfohlene Dosis von Saxagliptin betragt
5 mg einmal taglich. Eine mogliche Dosisreduktion ebenfalls eingesetzter
Antidiabetika muss dabei bericksichtigt werden.

Zwei Jahre spater (11/2011) erfolgte die Zulassung von Saxagliptin in fixer
Kombination mit Metformin als Filmtablette (Komboglyze®). Vorausset-
zung fur die Verordnung ist, dass der Blutzucker mit der maximal ver-
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traglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert
werden kann oder aber, dass eine Behandlung mit der Kombination von
Saxagliptin und Metformin als separate Tabletten bereits stattfindet. Eine
gleichzeitige Gabe von Insulin oder einem Sulfonylharnstoff kann als Er-
ganzung stattfinden (AstraZeneca, 2013; AstraZeneca, 2014).

Saxagliptin zahlt zur Wirkstoffgruppe der DPP-4-Inhibitoren. Die Senkung
des Plasmaglucose-Spiegels erfolgt dabei durch Hemmung des enzyma-
tischen Abbaus der Inkretinhormone GLP-1 und GIP, deren Funktion u. a.
darin besteht, sowohl die Synthese als auch die Abgabe von Insulin zu
stimulieren und die Ausschiittung von Glucagon zu hemmen.

Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin wurden in mehreren klinischen
Studien untersucht — sowohl als Monotherapie als auch in der Add-on-
Kombinationstherapie mit weiteren Antidiabetika (Metformin, Sulfonyl-
harnstoff, Insulin, Thiazolidindion (DeFronzo et al., 2009; Jadzinsky et al.,
2009; Charca et al., 2009; Rosenstock et al., 2009; EMA, 2013). In den
Studien konnte — vergleichbar mit anderen Gliptinen — die Senkung von
Plasmaglukose und HbA1lc belegt werden, allerdings mit geringer Wirkung,
um 0,4 bis 0,8% (Parks, 2009). Auch konnte eine Senkung der
Hyperglykdmie sowie die Reduktion des postprandialen Glucose-Spiegels
und der Niichtern-Plasmaglucose aufgezeigt werden, bei gleichzeitiger
Einnahme von Sulfonylharnstoffen kann das Risiko einer Hypoglykdamie
allerdings zunehmen. In klinischen Studien verhielt sich Saxagliptin wei-
testgehend gewichtsneutral. Allerdings fehlen nach wie vor Wirksamkeits-
belege zur Reduktion klinischer Endpunkte. Die erste Endpunktstudie mit
Saxagliptin (SAVOR-TIMI-53-Studie), an der insgesamt 16.500 Studienteil-
nehmer (Diabetes Typ 2 und erhohtes kardiovaskulares Risiko) beteiligt
waren, fiel negativ aus (Scirica et al., 2013). Im Vergleich zu Placebo hatte
der Wirkstoff keinen glinstigeren Einfluss auf primadre Wirksamkeits-
endpunkte wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldr bedingtem
Tod. Auch sind die Signale fiir einen Schaden durch Pankreatitiden und
Pankreaskarzinome zu beachten (Elashoff et al., 2011; Singh et al., 2013;
Butler et al., 2013). Zudem kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass
eine Hemmung des Enzyms DPP-4 zu weiteren immunologischen Reak-
tionen fiihren kann (Nathan, 2007). Zwar unterscheidet sich die Infektions-
haufigkeit unter Saxagliptin insgesamt nicht von der unter einer Schein-
medikation (50 % vs. 49 %), allerdings ist eine Zunahme von Lymphope-
nien und Hypersensitivitats-Reaktionen wie Urtikaria und Angioddem
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haufiger unter Verum als unter Placebo (1,6 % vs. 0,7 % bzw. 2,4 % vs.
0,6 %).

Die Gliptine waren die einzigen Arzneimittel aus dem Bestandsmarkt, fiir
die der G-BA eine Nutzenbewertung durchgefiihrt hatte, bevor die Be-
standsmarktbewertungen im Frihjahr 2014 endgiiltig fir beendet erklart
wurden. Vor den im Oktober 2013 veréffentlichten Beschlliissen zum Zu-
satznutzen im Rahmen der Bestandsmarktbewertung wurden bereits am
2. Mai 2013 die Ergebnisse einer friihen Nutzenbewertung fiir die neue
Wirkstoffkombination Saxagliptin/Metformin (Komboglyze®) durch den
G-BA publiziert. Er konstatierte fiir die Indikation ,Zweifachkombinations-
therapie Saxagliptin/Metformin bei erwachsenen Patienten, die mit der
maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kon-
trolliert werden” einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
Gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (hier: Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin) handele es sich um eine bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, da eine relevante Vermeidung von Neben-
wirkungen (Hypoglykdmien) erreicht werde.

Fur die Indikation ,Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin
plus Insulin” gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. ZweckmaRige Ver-
gleichstherapie war hier eine Kombinationstherapie bestehend aus Met-
formin und Humaninsulin. Der G-BA begriindete seine Entscheidung damit,
dass die zur Beurteilung vom pharmazeutischen Unternehmer einge-
reichte Studie aufgrund bestehender methodischer Mangel (unverdnderte
Insulindosis in der ersten Behandlungsphase, keine erneute Randomi-
sierung in der zweiten Behandlungsphase, nicht nachvollziehbare Kriterien
fir einen Wechsel zu einem anderen Insulintyp bzw. einem anderen Insu-
linregime) nicht ausreichte, um einen Zusatznutzen nachzuweisen.

Im Oktober 2013 wurden insgesamt im Rahmen der ersten und einzigen
G-BA-Bestandsmarktbewertung sechs Beschliisse zum Zusatznutzen von
Gliptinen veréffentlicht, die in zwei Fallen Saxagliptin betrafen. Zum einen
erfolgte der Beschluss zum neu zugelassenen Anwendungsgebiet ,Drei-
fachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff, wenn die
maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch des Sulfonyl-
harnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert”. Auch hier gilt ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (hier: Hu-
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maninsulin plus Metformin) mangels geeigneter Studiendaten als nicht
belegt.

Zum anderen veroffentlichte der G-BA einen Beschluss zum Monopraparat
Onglyza®. Fiir die Indikation ,Zweifachkombination Saxagliptin mit Met-
formin, wenn eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert” stellte der G-BA aufgrund einer Reduktion des Hypo-
glykdmierisikos einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckmaRigen Therapie fest (hier: Metformin plus Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) fest. Fir alle weiteren Indika-
tionen (Zweifachkombination bestehend aus Saxagliptin mit Sulfonylharn-
stoff, Dreifachkombination von Saxagliptin mit Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff, Kombination von Saxagliptin mit Insulin — mit oder ohne
Metformin) gilt mangels geeigneter Studiendaten ,ein Zusatznutzen ist
nicht belegt”.

Insgesamt ist der Einfluss von Saxagliptin auf Folgeerkrankungen des
Diabetes mellitus unklar. Auch missen Hinweise auf schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen bericksichtigt werden. Somit spielt neben dem
wirtschaftlichen Aspekt vor allem das Nutzen-Risiko-Verhaltnis eine ent-
scheidende Rolle und Saxagliptin ist lediglich als weitere Therapieoption zu
sehen.

63



Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

verringertes teurer als

@® Hyperglykdmierisiko, @ )| Antidiabetika erster
aber fehlende Belege zu Wahl und andere
klinisch relevanten Vertreter fir die
Endpunkten und Zweitlinientherapie

Sicherheitsrisiken

Zweitlinien-
therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, grin =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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Umstrittenes Therapieprinzip

Kosten

Die Kosten fir eine Jahrestherapie mit Saxagliptin (Monopraparat)
belaufen sich derzeit auf 513,42 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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4.3.2 Sitagliptin

Handelsname: Januvia® u. a. Hersteller: MSD
Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 04/2007
ATC-Code: A10BH01/A10BD0O7 DDD: 100 mg (Monopraparat)

Darreichungsform: Filmtabletten

Bezogen auf den Zeitpunkt der Markteinfiihrung (04/2007) ist Sitagliptin
(Januvia®, Xelevia®) der erste Vertreter der DPP-4-Inhibitoren. Nachdem
die Zulassung zunachst lediglich als Add-on-Therapie in Kombination mit
Metformin oder einem Glitazon erfolgte, wurden die Anwendungsgebiete
allmahlich erweitert und umfassen nun auch die Monotherapie. Sitagliptin
ist zugelassen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle von Erwachsenen
mit Diabetes Typ 2, bei denen Didt und Bewegung nicht ausreichen, und
zwar fiir die Monotherapie, wenn Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist, flir die Zweifachkombinations-
therapie entweder mit a) Metformin (wenn sich der Blutzucker allein mit
Metformin nicht ausreichend einstellen lasst), b) einem Sulfonylharnstoff
wie Glibenclamid (wenn Metformin ungeeignet ist und sich der Blutzucker
allein mit einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend einstellen lasst) oder
c) mit einem Glitazon wie Pioglitazon (wenn dieses zwar indiziert ist, sich
aber mit einer Monotherapie keine ausreichende Blutzuckereinstellung
erzielen lasst), fiir die Dreifachkombinationstherapie entweder mit Met-
formin und einem Sulfonylharnstoff oder mit Metformin und einem
Glitazon, wenn die jeweilige Zweifachkombinationstherapie nicht fiir eine
ausreichende Blutzuckereinstellung hinreichend ist oder fir eine kom-
binierte Anwendung mit Insulin (mit und ohne Metformin), sofern eine
stabile Insulindosis nicht zur Blutzuckersenkung ausreicht. Die empfohlene
Dosis von Sitagliptin betragt 100 mg einmal taglich. Wird Sitagliptin als
Add-on-Therapie zu einem Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin injiziert,
sollte eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs bzw. des Basalinsulins er-
wogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdamie zu reduzieren.

Im Juli 2008 erfolgte die Zulassung fir die fixe Kombination aus Sitagliptin
und Metformin (Janumet®, Velmetia®).
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Wie auch die anderen Gliptine blockiert Sitagliptin das Enzym DPP-4, wo-
durch der enzymatische Abbau der Inkretinhormone GLP-1 und GIP im
Koérper verhindert wird. Durch die Erhéhung der Inkretinhormon-Kon-
zentration im Korper wird die Empfindlichkeit der Betazellen gegenilber
Glucose gesteigert und die glucoseabhdngige Insulinausschittung gefor-
dert (He et al., 2007).

Fiir die Erteilung der Zulassung wurden mehrere klinische Phase-IlI-Studien
beriicksichtigt (Aschner et al., 2006; Raz et al., 2006; Charbonnel et al.,
2006; Rosenstock et al., 2006; Nauck et al., 2007). Dabei wurde in zwei
Studien die zugelassene Anwendung als Zusatzbehandlung im Vergleich zu
einem Scheinmedikament geprift. Unter der Behandlung mit Metformin
(Charbonnel et al., 2006) oder Pioglitazon (Rosenstock et al., 2006) und
der zuséatzlichen Therapie mit Sitagliptin lagen die HbAlc-Werte (priméarer
Endpunkt) nach 24 Wochen 0,6 % bis 0,7 % niedriger im Vergleich zur
Scheinmedikation (Ausgangswert der HbAlc-Werte zwischen 7 % und
10 %). Unter der Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder Metformin war in
der Regel eine Senkung des HbAlc-Wertes um 1 % bis 1,5 % zu erwarten.
Nauck et al. (2007) verglichen den Sulfonylharnstoff Glipizid, der in
Deutschland nicht mehr im Handel ist, mit Sitagliptin jeweils zusatzlich zu
einer Basisbehandlung mit Metformin und leiteten daraus eine ,Nicht-
Unterlegenheit” des DPP-4-Inhibitors im Vergleich zum Sulfonylharnstoff
ab. Nach Auffassung der Autoren des arznei-telegramms (a-t, 2007) liegen
jedoch methodische Mangel vor (Abbruch der Studie durch Teilnehmer
aufgrund mangelnder Wirksamkeit in beiden Armen und keine optimale
Dosierung von Glipizid in der Kontrollgruppe), die diesen Schluss nicht
zulassen. Gegeniiber der Kombinationsbehandlung von Metformin mit
dem neuen SGLT-2-Inhibitor Canagliflozin (Invokana®) schnitt die Add-on-
Behandlung mit Sitagliptin etwas schlechter ab (Lavalle-Gonzélez et al.,
2013). Canagliflozin zeigte sich in Bezug auf HbAlc-Senkung (300 mg
Dosierung) und Gewichtsreduktion dem DPP-4-Inhibitor {iberlegen.

In den oben genannten Studien wurden unter 100 mg Sitagliptin Infek-
tionen der oberen Atemwege, gastrointestinale Stérungen sowie Be-
schwerden im Bewegungsapparat haufiger dokumentiert als unter Place-
bo. Auch traten Ubelkeit und Erbrechen hiufiger auf. Kontraindiziert ist
der Wirkstoff bei Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz
(GFR < 50 ml/min). In einer Studie mit 65 an Niereninsuffizienz leidenden
Teilnehmern starben fiinf unter der Therapie mit Sitagliptin, davon vier

66



von ihnen aufgrund kardialer Ereignisse. In der Placebo- bzw. Glipizid-
Kontrollgruppe trat nur ein Todesfall auf (Nauck et al., 2007). Auch nimmt
bei gleichzeitiger Behandlung mit Pioglitazon die H&ufigkeit peripherer
Odeme (4,0 % vs. 2,8 %) zu. Dieses kénnte auf eine Verstirkung der kar-
diovaskularen Toxizitdt des Glitazons hinweisen (Rosenstock et al., 2006).
Wie bei Saxaglitpin findet man auch bei Sitagliptin Risikosignale fiir eine
Pankreatitis (Butler et al., 2013), allerdings scheint auch hier die Datenlage
widersprichlich (a-t, 2014). Unter Sitagliptin steigt allerdings die
Gesamtrate infektioser Erkrankungen wie Atemwegsinfektionen, Sinusitis
und Harnwegsinfekte gegeniber Placebo um ein Drittel (Richter et al.,
2008).

Im Oktober 2013 veroffentlichte der G-BA seine Beschliisse zur
Nutzenbewertung zum einen fiir Sitagliptin als Monoprdparat, zum
anderen hinsichtlich der fixen Kombination bestehend aus Sitagliptin und
Metformin. Fir das Monopraparat konstatierte der G-BA fir die Indika-
tionen ,,Monotherapie” bzw. ,,Zweifachkombination Sitagliptin mit Metfor-
min“ einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen. ZweckmaRige
Vergleichstherapie war ein Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid) bzw. bei der Beurteilung der Zweifachkombination ein Sulfonyl-
harnstoff plus Metformin. Fir die weiteren Indikationen (Zweifachkom-
bination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff, Dreifachkombination Sitagliptin
mit Sulfonylharnstoff und Metformin und Kombination Sitagliptin und
Insulin) gilt laut G-BA, dass aufgrund mangelnder Studiendaten ein
Zusatznutzen nicht belegt sei. Gleiches gilt fiir die Dreifachtherapie der
fixen Wirkstoffkombination Sitagliptin/Metformin. Auch hier konnte ein
Zusatznutzen nicht belegt werden. Allein der fixen Kombination als ,Mo-
notherapie” attestierte der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen.

Nach wie vor bestehen Unsicherheiten im Hinblick auf eine langfristige
Auswirkung der DPP-4-Hemmung. Auch liegen bisher keine Wirksam-
keitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte vor. Somit bleibt der
Stellenwert von Sitagliptin im Vergleich zu anderen Antidiabetika mit
besserer Studienlage wie Metformin eher ungewiss.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

Verringerung des teurer als

@® Hypoglykdmierisikos, @ )| Antidiabetika erster
aber insgesamt unklares Wahl und andere
Nutzen-Risiko-Verhaltnis Vertreter fir die

Zweitlinientherapie

Zweitlinien-
therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A/C Umstrittenes Therapieprinzip

Kosten

Die Jahrestherapiekosten (Monotherapie) fiir Sitagliptin belaufen sich
derzeit auf 594,65 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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4.3.3 Vildagliptin

Handelsname: Galvus® u. a. Hersteller: Novartis

Indikation: Diabetes Typ 2 Markteinfiihrung: 05/2008
(Marktriicknahme in D: 07/2014)

ATC-Code: A10BH02/A10BD08 DDD: 100 mg (Monopraparat)

Darreichungsform: Filmtabletten

Der nach Sitagliptin (Januvia®) zweite Vertreter der DPP-4-Inhibitoren,
Vildagliptin (Galvus®), ist zugelassen zur blutzuckersenkenden Therapie
von erwachsenen Diabetikern Typ 2, bei denen Diat und Bewegung nicht
ausreichen, und zwar fiir die Monotherapie, wenn Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist, fir die Zwei-
fachkombinationstherapie, entweder mit Metformin (wenn sich der Blut-
zucker allein mit Metformin nicht ausreichend einstellen lasst) oder mit
einem Sulfonylharnstoff wie Glibenclamid (wenn Metformin ungeeignet ist
und sich der Blutzucker allein mit einem Sulfonylharnstoff nicht aus-
reichend einstellen ldsst) oder mit einem Glitazon wie Pioglitazon (wenn
dieses zwar indiziert ist, sich aber mit einer Monotherapie keine ausrei-
chende Blutzuckereinstellung erzielen lasst), fir eine Dreifachkombina-
tionstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn die
Zweifachkombinationstherapie nicht fir eine ausreichende Blutzucker-
einstellung hinreichend ist und fiir die kombinierte Anwendung mit Insulin
(mit und ohne Metformin), sofern eine stabile Insulindosis nicht zur Blut-
zuckersenkung ausreicht.

Laut Herstellerangaben betrdgt die empfohlene Tagesdosis von Vilda-
gliptin 100 mg (zweimal taglich 50 mg morgens und abends), wenn es als
Monotherapie oder in Kombination mit Metformin und einem Sul-
fonylharnstoff oder in Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin)
gegeben wird. Bei einer Zweifachkombinationstherapie mit einem
Sulfonylharnstoff betragt die empfohlene Dosis 50 mg einmal tdglich
morgens.
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Wie die anderen Gliptine blockiert Vildagliptin das Enzym DPP-4, wodurch
der enzymatische Abbau der Inkretinhormone GLP-1 und GIP im Koérper
verhindert wird. Durch die Erhéhung der Inkretinhormon-Konzentration im
Korper wird die Empfindlichkeit der Betazellen gegeniiber Glucose
gesteigert und die glucoseabhéangige Insulinausschittung geférdert (He et
al.,, 2007). Der Vertrieb der Vildagliptin-Praparate Galvus® und Eucreas®
wurde zum 1. Juli 2014 eingestellt.

In einem direkten Vergleich mit Metformin senkte Vildagliptin den Lang-
zeitblutzuckerwert HbAlc-Wert nach einem Jahr Therapie weniger stark
ab (0,3% vs. 0,9 %) (Schweizer et al., 2007). Der Nachweis einer Nicht-
Unterlegenheit konnte auch im Vergleich mit dem Glitazon Rosiglitazon
(mittlerweile nicht mehr auf dem Markt) nicht Uberzeugend erbracht
werden (Rosenstock et al., 2007). Als Add-on zu Metformin konnte bei
Metformin-Monotherapie-Versagen mit Vildagliptin der Blutzuckerspiegel
dhnlich gesenkt werden wie mit den Zusédtzen Pioglitazon (Bolli et al.,
2008) oder Glimepirid (Ferrannini et al., 2009; Matthews et al., 2010).
Ansonsten mangelt es an aussagekraftigen direkten Vergleichen mit an-
deren Antidiabetika, bei denen klinisch relevante Outcomes untersucht
werden. Fir alle Gliptine gilt, dass generell valide Langzeitdaten zu kardio-
vaskuldren Ereignissen oder zum Einfluss auf die Mortalitat fehlen.

Nach den Daten einer ,Real-Life“-Beobachtungsstudie, die naturgemald
einen geringeren Evidenzgrad aufweist, konnte mit Vildagliptin im Ver-
gleich zu einer nicht-Inkretin-basierten antidiabetischen Pharmakothe-
rapie der Ziel-Blutzuckerwert mit weniger Hypoglykdmien erreicht werden
(Goke et al., 2014). Wahrend es bei den GLP-1-Agonisten Hinweise auf
einen gewichtsreduzierenden Effekt gibt, tGben die DPP-4-Inhibitoren
keinen Einfluss auf das Koérpergewicht aus (Amori et al., 2007). Eine
Pankreatitis kann moglicherweise als Gruppeneffekt bei allen DPP-4-Inhibi-
toren auftreten, so auch bei Vildagliptin. Nach einer Auswertung der
franzdsischen Pharmakovigilanz-Datenbank ist das Risiko fuir akute Pankre-
atitiden sowohl bei GLP-1-Analoga als auch bei DPP-4-Inhibitoren im
Vergleich zu anderen Antidiabetika erhoht, wobei GLP-1-Analoga ein
hoheres Risiko aufweisen (Faillie et al., 2014).
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Im Gegensatz zu den anderen DPP-4-Inhibitoren sah der G-BA bei
Vildagliptin fiir keinen der zugelassenen Indikationsbereiche einen
Zusatznutzen (Zusatznutzen ist nicht belegt). Es wurde die liickenhafte
Datenlage bemangelt: In den Studienergebnissen fanden vor allem solche
Patienten Berlicksichtigung, bei denen eine Therapieintensivierung nicht
notwendig schien (G-BA, 2013).

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

es mangelt an Kostenanalyse nicht

® aussagekraftigen Bele- moglich aufgrund
gen fur eine Verbes- der Einstellung des
serung patienten- Vertriebs in
relevanter Endpunkte, Deutschland zum
Sicherheitsrisiko 01.07.2014

Zweitlinien-

therapie beim
Diabetes Typ 2

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Umstrittenes Therapieprinzip
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4.4 Neuere Antidiabetika: Zusammenfassung

und Fazit
Wirkstoff Bewertung Eingang Besonderheiten
(Préparat) _ in nach
PharmiUnters Verfugbfare (Zusatz-) Kosten Gesamt-Score Leitlinien Markteinfiihrung
nehmer. Therapien Nutzen
J AkdA-Info (2008):
000 @00 @00 | @00 S scanliitiael
Ja FDA-Warnung (2011):
(eo]e]e) @00 @00 @00 Pankreatitis und Schild-
driisentumoren
000 @00 000 @00 Ja Marktriicknahme 2014
Ja Drug Safety Mail
(oJe)e! @00 @O0 (“]ee) (2012): Uberempfind-
lichkeitsreaktion und
Pankreatitis
Ja Drug Safety Mail
000 @00 @00 @00 (2010): Hepatitis
000 PYoYo) 000 @00 Ja Marktriicknahme 2014

Erlduterung: Gesamt-Score ab: fot= hochstens 2 Punkte, gelb= 3 oder 4 Punkte, griin = 5 Punkte und mehr (Bei Lixisenatid und
Vildagliptin wurde aus Griinden der Marktriicknahme keine Kostenberechnung durchgefiihrt. Da Kosten hier nicht mit Punkten
beriicksichtigt werden kénnen, ist ein anderer Gesamtscore eingesetzt worden: ot = héchstens 1 Punkt, aelb = 2 oder 3 Punkte, griin = 4
Punkte und mehr).

Die Punktevergabe bei den drei Kategorien basiert auf den Ampel-Bewertungen. GroRtes Gewicht erhdlt dabei der (Zusatz-)Nutzen:
Verfiigbare Therapien: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel= 2 Punkte; (Zusatz-) Nutzen: rote Ampel = 0
Punkte, gelbe Ampel = 2 Punkte, griine Ampel = 4 Punkte; Kosten: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, grine Ampel = 2
Punkte.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen: GLP-1-Analoga und

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

Mit den GLP-1-Analoga sowie den DPP-4-Inhibitoren sind zwei antidia-
betisch wirksame Substanzklassen auf dem Markt verfligbar, welche auf
unterschiedliche Weise die Aktivitat des Darmhormons GLP-1 steigern.
Deren blutzuckersenkende Wirkung konnte durch klinische Phase-llI-
Studien belegt werden. Fiir beide Wirkstoffklassen fehlen nach wie vor
Uberzeugende Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Mortalitdit und Mor-
biditdt sowie zur Vermeidung von Diabetes-Komplikationen. Die Bauch-
speicheldrise betreffende Risikosignale findet man in beiden Substanz-
klassen. Weitere Sicherheitsprobleme kénnen auftreten, wie etwa Hepati-
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tiden bei vorbestehender Fettlebererkrankung (Sitagliptin) oder ein mog-
licherweise erhohtes Risiko fiir Schilddrisentumoren (Liraglutid), die zur
Vorsicht mahnen. Aus solchen Griinden erhielten letztlich alle der be-
trachteten Wirkstoffe in der Nutzenbewertung eine ,rote Ampel” (Tabelle
3).

In der medikamentdsen Therapie des Diabetes Typ 2 bleibt Metformin
nach wie vor das Mittel der ersten Wahl — aufgrund nachgewiesener Wirk-
samkeit hinsichtlich der Stoffwechseleinstellung sowie der makrovas-
kuldren Risikoreduktion und des giinstigen Nebenwirkungsprofils. Mittel
der zweiten Wahl bleiben Sulfonylharnstoffe, alle anderen Substanzen
sollten nur dann eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen oder Unver-
traglichkeitsreaktionen eine Ausnahme erfordern.
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Abbildung 4: Verordnungen der neuen Antidiabetika (DPP-4-Inhibitoren und GLP-
1-Analoga) in definierten Tagesdosen (Defined Daily Doses, DDD) (2011-2013)

Abbildung 4 zeigt die Verordnungsentwicklung der neuen Antidiabetika
von 2011 bis 2013. Die meisten Verordnungen entfielen auf die fixe
Kombination von Metformin und Sitagliptin (Janumet®), gefolgt von
Sitagliptin (Januvia®) und der fixen Kombination von Metformin und
Vildagliptin (Eucreas®), welche zum 01.07.2014 vom Markt genommen
wurde. Im beobachten Zeitraum nahm die Marktbedeutung dieser Pra-
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parate starker zu, wdhrend die restlichen Praparate dieser beiden
Wirkstoffgruppen auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau blieben.

In seinen Therapiehinweisen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von
Arzneimitteln (Anlage IV der Arzneimittelrichtlinie) konkretisiert der G-BA
fur drei der oben genannten Wirkstoffe (Exenatid, Sitagliptin und Vilda-
gliptin), dass die Behandlungsfille auf solche zu beschrinken seien, bei
denen die vorhandenen bewdhrten und kostengiinstigeren Alternativen
aufgrund von Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kénnen, unver-
traglich sind oder nicht zu einer addquaten Blutzuckerkontrolle fiihren.

Am 1. Juli 2014 hat Novartis den Vertrieb seiner Antidiabetika mit dem
Wirkstoff Vildagliptin in Deutschland eingestellt. Damit reagierte der
pharmazeutische Unternehmer auf die aus seiner Sicht unbefriedigenden
Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband. Zuvor hatte der G-BA
im Rahmen der Nutzenbewertung des Bestandsmarkts fiir den Wirkstoff
Vildagliptin und die entsprechende Wirkstoffkombination das Fehlen eines
Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie konsta-
tiert. Damit ist Vildagliptin nach Linagliptin (Trajenta®) von Boehringer
Ingelheim, das hierzulande bislang gar nicht vermarktet wurde, das zweite
Gliptin (inklusive Kombination), welches aufgrund von negativen Ergebnis-
sen einer G-BA-Nutzenbewertung nicht bzw. nicht mehr vermarktet wird.
Wenn aufgrund methodischer oder formaler Mangel der eingereichten
Studien und Herstellerdossiers vom G-BA kein Zusatznutzen festgestellt
werden kann, bedeutet dies aber nicht, dass ein solcher nicht doch fur
einige Menschen mit Diabetes besteht. Er lasst sich nur bisher nicht aus-
reichend sicher belegen. Insofern kann ein Vermarktungsverzicht seitens
des Herstellers durchaus auch das Fehlen von weiteren Therapieoptionen
bedeuten. In einem solchen Fall stellt sich die Frage, ob eine konsequente
Anwendung der bestehenden Festbetragsregelungen nicht aus Perspektive
der Patientenversorgung sinnvoller ware. Bei drei verschiedenen Gliptinen
auf dem Markt ware nach § 35 Abs. 1a SGB V die Bildung einer Fest-
betragsgruppe mit einem gemeinsamen Erstattungshochstbetrag (Fest-
betrag) moglich gewesen. Damit wéare auch die finanzielle Belastung fir
die GKV in Grenzen gehalten. Insofern hitte eine Einigung mit dem GKV-
Spitzenverband (iber den Preis die Chance auf eine Festbetragsgruppe und
auf einen Preiswettbewerb erdffnet. Vildagliptin ware fiir die Halfte des
Preises der Ubrigen Gliptine angeboten worden. Ein solcher Preiswett-
bewerb hatte ein erhebliches Rationalisierungspotenzial ermoglicht. Bei
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einem Preis liber der Festbetragsgrenze wiirden zwar fiir die Patienten
Mehrkosten (nicht zu verwechseln mit den gesetzlichen Zuzahlungen) ent-
stehen, aber dies wére aus Versorgungsperspektive immer noch eine bes-
sere Alternative gewesen. Bei einem Preis bis zur Festbetragsgrenze
stehen mehrkostenfreie Praparate zur Verfligung, welche die Patienten
nicht zusatzlich finanziell belasten. Bei der Berechnung des Festbetrages
flir eine Festbetragsgruppe wird stets bericksichtigt, dass ein mehrkosten-
freies Praparat zur Verfuigung steht.

Kosten
Wirkstoff Behandlungs- | Behandlungs- | Jahrestherapie-
Modus* tage** kosten***

zu bewertendes Arzneimittel
Exenatid 2 x 10pg 365 1.329,77 €
Liraglutid 1x1,2mg 365 1.311,35 €
Saxagliptin” 1x5mg 365 513,42 €
Sitagliptin” 1 x 100 mg 365 594,65 €

Vergleichstherapie
Metformin®? 2 x 1.000 mg 365 72,72 €
Glibenclamid®” 3x3,5mg 365 90,82 €

*) nur Erhaltungsdosis bericksichtigt; **) Jahresdurchschnittsverbrauch; ***) Stand Lauer-
Taxe 15.07.2014; ') Dosierungen als Monotherapie (ansonsten niedrigere Dosis in Kombi-
nation mit anderen Antidiabetika, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu verringern;
%) Dosierung gemaR DDD, da generell in Abhingigkeit von den Blutzuckermessungen;
®) maximale Dosis laut FI; ) Generikum

Tabelle 4: Jahrestherapiekosten der GLP-1-Analoga und DPP-4-Inhibitoren im
Vergleich zu Metformin und Glibenclamid (Antidiabetika der 1. und 2. Wahl)
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5 Rheuma-Biologika

5.1 Indikation ,Rheumatoide Arthritis“

Die Rheumatoide Arthritis ist eine chronisch fortschreitende entziindliche
Systemerkrankung, die in erster Linie die Synovialmembran betrifft, aber
auch andere Gewebe und Organe betreffen kann. Die charakteristischen
Entziindungsvorgange der Synovialis fihren im weiteren Verlauf der
Erkrankung zu Destruktionen von Knorpeln und Knochen sowie zu Fehl-
stellungen der betroffenen Gelenke (Gielen, 2007). Die Rheumatoide
Arthritis (RA) ist mit einer erheblichen Morbiditat, Mortalitat, Gelenkde-
formation und verminderter Lebensqualitdt assoziiert (Lethaby et al.,
2013). Innerhalb von sechs Monaten nach Beginn der Erkrankung kénnen
bei 40 % der Patienten radiologisch nachweisbare Gelenkschaden beob-
achtet werden. Die betroffenen Gelenke, liberwiegend an den Handen und
Fiiken, kénnen zu Beginn nur unter Schmerzen und spater Gberhaupt nicht
mehr bewegt werden. Bei fortgeschrittener Rheumatoider Arthritis sind
einfache Tatigkeiten wie die Korperpflege oder die Essenszubereitung er-
heblich erschwert. Neben den Einschréankungen der Beweglichkeit kdnnen
Schmerzen und Abgeschlagenheit sehr belastend sein (IQWiG, 2013).

5.1.1 Epidemiologie und Pathophysiologie

Mit einer Préavalenz von 0,5 bis 1 % ist die Rheumatoide Arthritis in Indus-
trielandern die haufigste Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis
(Singh et al., 2009). Jahrlich kommen 40 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner hinzu. Etwa drei Viertel der Patienten sind Frauen. Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 35. und 50. Lebensjahr. Patienten
mit einer anhaltend hohen Krankheitsaktivitit haben eine deutlich
verkiirzte Lebenserwartung (Listing et al., 2013).

Die Rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunerkrankung, deren Ursache
noch nicht bekannt ist. Der entziindliche Prozess wird durch eine Fehlreak-
tion des Immunsystems initiiert, indem korpereigene Molekiile als fremd
erkannt werden. Es kommt zur Bildung von Autoantikorpern, die sich
gegen korpereigene Strukturen richten. Dadurch wird die klonale Vermeh-
rung von Immunzellen stimuliert. In der Folge kommt es zu Aktivierung
von T- und B-Zellen, Makrophagen und anderen Immunzellen im Gelenk.
Die Entziindungskaskade wachst durch begiinstigende Faktoren und er-
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hohte Spiegel der Zytokine TNF-a und IL-6, die zentrale Mediatoren vieler
pathophysiologischer Immunreaktionen sind und von Monozyten und
Makrophagen gebildet werden. Zu viel TNF-a antagonisiert die Wirkung
von regulatorischen T-Zellen, die als CD4-positive Helferzellen die immu-
nologische Toleranz gegen koérpereigene Strukturen aufrechterhalten und
Immunreaktionen limitieren. Bei Rheumatoider Arthritis sind die Spiegel
von IL-6 und TNF-a erhoht. Daraus ergeben sich therapeutische Einsatz -
moglichkeiten entsprechender Inhibitoren, aber auch mogliche schwer-
wiegende unerwiinschte Wirkungen bei Suppression der Immunantwort.
Dabei ist ein hoher TNF-a-Spiegel nicht die Ursache der Rheumatoiden
Arthritis, sondern ein Teil der gemeinsamen (unspezifischen) Endstrecke,
auf der die Rheuma-Pathologie die Gelenkzerstdrung realisiert.

Aus der pathophysiologischen Erkenntnis, dass Autoimmunreaktionen fir
die Aufrechterhaltung der Entziindung verantwortlich sind, werden bei
Rheumatoider Arthritis Immunsuppressiva und immunmodulierende Wirk-
stoffe eingesetzt. Entsprechend den spezifischen autoimmunologischen
Auslosern und den unspezifischen Folgereaktionen umfasst die Immun-
therapie der Rheumatoiden Arthritis sowohl spezifische Wirkstoffe wie
Antikérper gegen TNF-a, IL-6, CD20 als auch unspezifische Ansitze wie
Glukokortikoide, Leflunomid oder Methotrexat.

Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis entwickeln hdaufiger Herz-
Kreislauf-Erkrankungen als die Allgemeinbevdlkerung. Heute wird ange-
nommen, dass eine chronische Entziindung, wie sie fiir die Rheumatoide
Arthritis charakteristisch ist, die Entstehung der Arteriosklerose, des Herz-
infarktes, der Herzinsuffizienz und des Schlaganfalls beginstigt (IQWiG,
2013).

5.1.2 Therapieempfehlungen der Leitlinien

Um Gelenkschaden vorzubeugen, sollte die Erkrankung friih erkannt und
durch einen Rheumatologen behandelt werden. Oberstes Ziel der Behand-
lung ist, die Gelenke moglichst lange funktionsfahig und die Schmerzen
ertraglich zu halten. Die Entziindung in den Gelenken muss zurlickgehen,
damit die Schaden nicht fortschreiten.

Bei sicher diagnostizierter Rheumatoider Arthritis sollten moglichst rasch
Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) als Basistherapie einge-
setzt werden. Sie verdndern den Krankheitsverlauf, indem sie sowohl das
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Fortschreiten der Gelenkdestruktion als auch die Entwicklung extra-
artikuldrer rheumatoider Reaktionen an Organen verhindern oder
verzégern. Symptome, Behinderungen, Arbeitsunfahigkeit und die Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt werden so nachhaltig verbessert. (Schnei-
der et al.,, 2011).

Von der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) wurden im Jahr
2012 Handlungsempfehlungen zur sequenziellen medikamentésen Thera-
pie der Rheumatoiden Arthritis veroffentlicht (Abbildung 5), die insbeson-
dere auf den Empfehlungen der European League Against Rheumatism
(EULAR) von 2010 beruhen. Im Jahr 2013 gab die EULAR die aktualisierten
Empfehlungen zur Therapie der Rheumatoiden Arthritis mit synthetischen
(synthetic) und biologischen (biological) Disease modifying antirheumatic
drugs (sDMARDs, Glukokortikoiden und bDMARDSs) heraus. Evidenzgrund-
lage bilden im Wesentlichen drei aktuelle, systematische Reviews (Nam et
al., 2014; Ramiro et al., 2014; Smolen et al., 2014).

Als Therapieziel wird heute die Remission oder zumindest eine geringe
Krankheitsaktivitdit angestrebt. Die Therapie mit diesen Arzneimitteln
sollte sofort nach der gesicherten Diagnose begonnen werden (Smolen et
al., 2014). DMARDs umfassen zwei Hauptklassen: synthetische (sDMARDs)
und biologische (bDMARDs) Wirkstoffe (Biologika). Als Biologika werden
Arzneistoffe bezeichnet, die aus lebenden Zellkulturen gewonnen werden.
Eine Sonderstellung nimmt das in Europa wegen Sicherheitsbedenken
nicht zugelassene Tofacitinib ein, das als Januskinase-Inhibitor als targeted
sDMARD bezeichnet wird. Die bDMARDs umfassen fiinf TNF-a-Inhibitoren
(Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab),
den T-Zell-Costimulator-Inhibitor Abatacept, den gegen B-Zellen gerich-
teten Wirkstoff Rituximab, den Interleukin (IL)-6-Rezeptorblocker Tocilizu-
mab und den IL-1-Inhibitor Anakinra.

79



Alternativen:

sDMARD-Monotherapie MTX (15mg/Woche) + Prednisolon Leflunomid, Sulfasalazin

L X Gold (parenteral), Ciclosporin A,
MTX -Optimierung/Prednisoclon-Anpassung Azathioprin, (Hydroxy)Chloroguin

MTX+ Leflunomid/
MTX + Sulfasalazin+ Hydroxychloroquin

+

Certolizumab, Infliximab, Golimumab,
Etanercept, Adalimumab, Anakinra + MTX
Abatacept, Tocilizumab + MTX

v

TNF-Inhibitoren, Abatacept,
Tocilizumab, Rituximab
+ MTX

sDMARD-Kombination * | MTX + Ciclosporin A

Erstes Biologikum

Weitere immunmodulierende
Therapien inkl. Cyclophosphamid

Anderes Biologikum

*) bei Vorliegen hoher
Krankheitsaktivitat,
inbesondere mit
unglinstigen Prognosefaktoren

Abbildung 5: Therapie-Algorithmus Rheumatoide Arthritis (DGRh, 2012)

Das Folsdure-Analogon Methotrexat (MTX) ist das Standard-Basisthera-
peutikum und sollte bei aktiver Rheumatoider Arthritis Teil der Erstthe-
rapie sein, nach den aktuellen EULAR-Empfehlungen entweder als Mono-
therapeutikum oder in Kombination mit einem anderen konventionellen
DMARD. Da jedoch ein betrachtlicher Teil der Patienten mit einer reinen
MTX-Gabe das Therapieziel erreicht, wird initial eine Monotherapie
empfohlen, um eine Ubertherapie zu vermeiden. Die Wirkung setzt erst
nach vier bis acht Wochen ein und der maximale Effekt wird erst nach vier
bis sechs Monaten erreicht. Deshalb muss die Entziindung in der Anfangs-
phase zusatzlich mit einem Glukokortikoid gedampft werden.

Fiir konventionelle Basistherapeutika gilt: Je nach verwendetem Basis-
medikament kann es mehrere Monate dauern, bis die Wirkung spirbar
wird. Bis diese Basismedikamente greifen, miissen deshalb Ublicherweise
NSAR eingenommen werden, um die Schmerzen zu lindern. Oft sind sie
auch spater noch erforderlich. Dann geniigt aber meist eine geringere
Dosis.

Falls Kontraindikationen fiir eine MTX-Gabe vorliegen (z. B. Lebererkran-
kungen, Nierenerkrankungen, pulmonale Vorerkrankungen) oder MTX
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schon friih, d. h. nach sechs Wochen nicht vertragen wird, werden Sulfa-
salazin oder Leflunomid als Reservemittel fiir die Ersttherapie empfohlen.
Bei nicht-vorbehandelten Patienten sollten grundséatzlich klassische syn-
thetische DMARDs als Monotherapie oder in Kombination eingesetzt wer-
den. Bei sehr leichter Krankheitsaktivitat koénnen auch Hydroxychloroquin
und Chloroquin eine Option sein. Sie kdnnen auch mit anderen Basis-
medikamenten kombiniert werden. Nur noch eine Randbedeutung wird
fir Azathioprin und Ciclosporin gesehen. Beide haben ausgepragte uner-
wiinschte Wirkungen.

Die Krankheitsaktivitdt sollte engmaschig iberwacht werden, bei aktiver
Erkrankung alle ein bis zwei Monate. Wenn drei Monate nach Therapie-
beginn keine Verbesserung feststellbar oder wenn nach sechs Monaten
das Ansprechen unzureichend ist, sollte die Therapie angepasst werden
(Smolen et al., 2014). Nach den Empfehlungen der EULAR ist zur Feststel-
lung einer Remission der Disease Activity Score (DAS28 < 2,6), der auf der
Beurteilung von 28 Gelenken basiert, nicht ausreichend. Favorisiert wer-
den die ACR (American College of Rheumatology)-EULAR-Kriterien zur
Feststellung einer Remission. Bei diesen werden neben der Zahl der
geschwollenen bzw. schmerzhaften Gelenke auch die Serologie (RF, ACPA),
akute Phase Parameter (CRP oder BSG) und die Symptomdauer (sechs
Wochen oder langer bzw. weniger als sechs Wochen) als Punktwert
beriicksichtigt.

Wird mit MTX keine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat er-
reicht, wird als nachster Schritt die Kombinationstherapie aus Methotrexat
und einem Biologikum empfohlen. Solange keine Marker fiir eine
unglinstige Prognose vorliegen, wie der Nachweis von Rheumafaktor und/
oder Antikdrpern gegen citrullinierte Peptide, hohe Krankheitsaktivitat
oder frihes Auftreten von Erosionen, kann vorher noch ein drei- bis sechs-
monatiger Versuch mit Umstellung auf ein anderes klassisches DMARD
oder eine Kombination klassischer DMARDs unternommen werden.

Eine Hauptgruppe der Biologika sind gentechnisch hergestellte Antikorper.
Das eingesetzte Biologikum (TNF-a-Inhibitor, Abatacept, Tocilizumab und
unter bestimmten Bedingungen Rituximab) sollte mit Methotrexat kom-
biniert werden. Wenn mit der ersten Behandlung mit einem Biologikum
das Therapieziel nicht erreicht wurde, lautet die Empfehlung, ein anderes
Biologikum einzusetzen. Dann kann entweder auf einen anderen TNF-a-
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Hemmer oder auf ein Biologikum mit einem anderen Wirkungsprinzip ge-
wechselt werden. Halt nach Absetzen des Glukokortikoids die Remission
an, ist das Ausschleichen der Biologika-Behandlung zu erwégen, besonders
wenn gleichzeitig ein konventionelles DMARD eingesetzt wird. Bei anhal-
tender Langzeitremission kann auch eine vorsichtige Absenkung der Dosis
des konventionellen DMARDs erfolgen (Deeskalierung). Dabei sollen Arzt
und Patient gemeinsam die Reduktion der Wirkstoffmenge bei anhalten-
der Remission festlegen (DGRh, 2012).

Glukokortikoide konnen in geringer Dosierung auch in der Langzeit-
therapie eingesetzt werden. Diese Art der Behandlung kommt in Betracht,
wenn die Basismedikamente nicht oder nicht mehr eingenommen werden
dirfen oder wenn sie allein die Beschwerden nicht ausreichend lindern
(Schneider et al., 2011; Bakker et al., 2012). In diesem Fall muss zur Ver-
hinderung einer glukokortikoidbedingten Osteoporose zusatzlich Vitamin
D in ausreichender Dosierung eingenommen werden. Eine evidenzbasierte
Aussage zur optimalen Dauer der Glukokortikoid-Gabe ist derzeit nicht
moglich (DGRh, 2012).
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5.2 Bewertungen der TNF-a-blockierenden
Rheuma-Biologika

5.2.1 Adalimumab

Handelsname: Humira® Hersteller: AbbVie
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 09/2003
ATC-Code: LO4AB0O4 DDD: 2,9 mg (Kinder: 1,6 mg)

Darreichungsform: Injektionsldsung (Fertigpen)

Adalimumab ist ein vollig humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen
TNF-a, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters exprimiert wird.
Adalimumab bindet spezifisch an das Zytokin TNF-a und neutralisiert
dessen biologische Funktion, die hauptsachlich in der Aktivierung von
T-Lymphozyten besteht (Gielen, 2007).

Adalimumab wurde im September 2003 als erster rein humaner mo-
noklonaler TNF-a-Antagonist von der EMA zur Behandlung der Rheuma-
toiden Arthritis zugelassen. In den folgenden Jahren kamen dann weitere
Indikationen hinzu, 2005: Psoriasis-Arthritis; 2006: Morbus Bechterew;
2007: Morbus Crohn; 2008: juvenile idiopathische Arthritis und chronische
Plaque-Psoriasis. GemalR aktueller Fachinformation (AbbVie, 2013) sollte
Adalimumab in der Regel in Kombination mit Methotrexat (MTX) ange-
wendet werden. Zum einen zur Behandlung der maRigen bis schweren
aktiven Rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten, die nur un-
zureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (einschlieRlich
MTX) angesprochen haben. Zum anderen bei erwachsenen Patienten mit
schwerer, aktiver und progressiver Rheumatoiden Arthritis, die zuvor nicht
mit MTX behandelt worden sind. Eine Monotherapie ist nur vorgesehen,
wenn eine Unvertraglichkeit gegeniiber MTX besteht oder die weitere
Behandlung mit MTX nicht sinnvoll ist.

Die lange Eliminationshalbwertszeit von zwei Wochen erlaubt ein 14-
tagiges Applikationsintervall. Eine optimale Dosis von 40 mg, die subkutan
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injiziert werden muss, wurde durch mehrere Studien ermittelt (Gielen,
2007).

Die Wirksamkeit nach den Response-Kriterien des American College of
Rheumatology (20 %ige Besserung [ACR20], 50 %ige Besserung [ACR50]
und 70 %ige Besserung [ACR70]) von Adalimumab in Kombination mit MTX
ist gut belegt. Die Wirkung setzt schnell ein: Bereits nach einer oder zwei
Wochen war das ACR20-Ansprechen (20 %ige Besserung eines Summen-
scores) besser als unter Placebo (Voulgari und Drosos, 2014). Ein Review
der Cochrane Collaboration, das sechs Studien mit 2.381 Patienten ein-
schlieBt, deren Rheumatoide Arthritis auf mindestens ein DMARD nicht
ausreichend ansprach, zeigte fiir die Kombinationstherapie aus Adalimu-
mab und MTX oder DMARDs im Vergleich zu MTX oder DMARDs allein ein
signifikant besseres ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechen nach 24 und
52 Wochen (Navarro-Sarabia et al., 2005). Auch das Fortschreiten der
radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkzerstérung war nach 52
Wochen in der Adalimumab-Gruppe signifikant verlangsamt. Bei Adalimu-
mab als Monotherapie war die EffektgroRe hingegen geringer. Auch in der
PREMIER-Studie zeigte sich, dass bei einer Monotherapie mit Adalimumab
der klinische Nutzen nicht so hoch ist wie bei einer Kombination mit MTX
(Breedveld et al., 2006).

Adalimumab kann auch nach Versagen von Infliximab und Etanercept
erfolgreich eingesetzt werden. Ein Erhalt der Wirksamkeit konnte liber vier
Jahre bestéatigt werden (Voulgari und Drosos, 2014). Allerdings fehlen
aussagekréftige direkte randomisierte Vergleichsstudien mit anderen TNF-
a-Blockern. Es gibt derzeit die zwei Studien ADACTA (Gabay et al., 2013)
und AMPLE (Schiff et al., 2014), die zwei Biologika direkt miteinander
vergleichen (Head-to-Head): In der ADACTA-Studie wurden Adalimumab
und Tocilizumab gepriift. Bei der betrachteten Personengruppe kam es
unter Tocilizumab haufiger zu einer Remission als unter Adalimumab. Der
Vergleich der beiden Wirkstoffe in Bezug auf andere Behandlungs-
ergebnisse ergab keinen qualitativen Unterschied. In der AMPLE-Studie
erfolgte ein Direktvergleich zwischen Abatacept und Adalimumab — sub-
kutan verabreicht. 646 Patienten, die unzureichend auf MTX angesprochen
hatten, wurden randomisiert. Nach zwei Jahren zeigte sich, dass beide
Substanzen bzgl. der klinischen, funktionellen und radiologischen Para-
meter dhnlich wirksam waren, auch die Anzahl der unerwiinschten
Ereignisse war vergleichbar. Ob es Unterschiede zwischen den anderen
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Biologika gibt, ist aufgrund fehlender Studien bislang ebenfalls unklar
(IQWiG, 2013).

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) beriicksichtigte in seinem im Jahr 2013 veroffentlichten Ab-
schlussbericht ,Biologika — Zweitlinientherapie bei Rheumatoider Arthritis”
fiir den Vergleich Adalimumab plus MTX versus Placebo plus MTX sechs
Studien mit insgesamt 1.508 Patienten. Es besteht allerdings ein Ver-
zerrungspotenzial, da bedeutend mehr Patienten der Placebo/MTX-
Gruppe die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit friihzeitig abgebrochen
haben. Fur die Endpunkte Remission, schmerzhafte bzw. geschwollene
Gelenke, Schmerz, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten, Morgensteifigkeit, Fatigue, korperlicher Funktionsstatus und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigten sich statistisch signifikante
Vorteile fir Adalimumab. Bei den unerwiinschten Ereignissen ist die
Zunahme ihrer Gesamtrate belegt ebenso wie bei der Gesamtrate an
Infektionen (IQWiG, 2013).

Ob Adalimumab nach Erreichen des vordefinierten Ziels einer niedrigen
Krankheitsaktivitdit nach 22 und 26 Wochen abgesetzt werden kann,
wurde in der Optimal Protocol for Treatment Initiation with Methotrexat
(OPTIMA-) Studie untersucht (Kavanaugh et al., 2013; Smolen et al., 2011
und 2014). Den Endpunkt nach 78 Wochen — ein Komposit aus DAS28 und
der radiologisch festgestellten Progression — wurde von mehr Patienten in
der Gruppe, die Adalimumab weiter injizierten, erreicht (70 %) als in der
MTX-Monotherapiegruppe (54 %). Da das gute Ansprechen nach Absetzen
von Adalimumab erhalten blieb, kann eine Therapiedeeskalation fiir die
meisten Patienten eine Option sein.

Als schwerwiegende Risiken, die mit TNF-a-Inhibitoren verbunden sind,
wurden schwerwiegende Infektionen, Reaktivierung einer Tuberkulose
(Cantini et al., 2014), Reaktivierung von Viren, die nach einer durch-
gemachten Infektion im Korper verbleiben (Hepatitis B, Herpes zoster)
(Strangfeld et al., 2009), demyelinisierende Erkrankungen, Lupus-Syndrom
und unterschiedliche Krebserkrankungen beschrieben. Allerdings liegen
beziiglich eines erhéhten Risikos fiir jegliche maligne Verdnderungen
widerspriichliche Daten vor (Bongartz et al., 2006; Mercer et al., 2014;
Strangfeld et al., 2011). Am ehesten scheint eine Zunahme des Haut-
krebsrisikos unter TNF-a-Blockern belegt (Askling et al., 2011; Raaschou et
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al., 2013; Solomon et al., 2012). In einem Rote-Hand-Brief warnt der Her-
steller 2008 zudem vor hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen, einer ag-
gressiven Form des Non-Hodgkin-Lymphoms mit schlechter Prognose, das
unter Behandlung mit Adalimumab mehrfach berichtet wurde. Daneben
kann eine Herzinsuffizienz oder eine Psoriasis neu auftreten oder sich
verschlechtern. Auch durch TNF-a-Inhibitoren ausgeldste Falle von Auto-
immunerkrankungen wurden publiziert. Die Entwicklung von Antikdrpern
gegen den Wirkstoff Adalimumab wurde ebenfalls beschrieben. Sie war
bei einer Monotherapie héher als in Kombination mit MTX, das in der Lage
ist, dosisabhdngig die Immunogenitat gegen Adalimumab zu reduzieren
(Krieckaert et al., 2012).

Die aus Deutschland stammenden Daten des seit 2001 existierenden
RABBIT-Registers (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-
Therapie) bestatigen ein erhdhtes Infektionsrisiko, das bei TNF-a-Blockern
im Vergleich zu nicht-biologischen DMARDs um etwa 1,5-fach héher ist.
Aus diesen Daten wurde auch ein Risiko-Score fiir schwerwiegende Infek-
tionen unter Biologika entwickelt (Strangfeld et al., 2011; Zink et al., 2013).
Nach den Sicherheitsdaten aus 36 klinischen Studien und deren Exten-
sionsphasen (bis knapp zwoélf Jahre) muss pro 100 Patientenjahre mit 4,6
schwerwiegenden Infektionen und 0,3 Fallen von Tuberkulose gerechnet
werden (Voulgari und Drosos, 2014).

Eine Netzwerk-Metaanalyse der Cochrane Collaboration, die den Einsatz
von Biologika in mehreren Indikationsgebieten zusammenfasst, kommt auf
der Basis von 19 Studien mit 6.794 Patienten zu dem Schluss, dass Adali-
mumab mit einer signifikant héheren Rate fiir ein unerwiinschtes Ereignis,
das zum Abbruch der Behandlung fiihrt, assoziiert ist (OR = 1,22; 95 %-KI
1,03 bis 1,45) (Singh et al., 2011).

Insgesamt sind die Erfahrungen mit Adalimumab mittlerweile recht groR.
Der Stellenwert als Mittel der Reserve nach Versagen der Erstlinien-
therapie (Methotrexat) ist etabliert. Allerdings fehlen aussagekraftige
direkte randomisierte Vergleichsstudien mit anderen TNF-a-Blockern. Der
Wirkstoff ist zudem mit einem erhéhten Infektionsrisiko und moglicher-
weise auch mit malignen Erkrankungen als Nebenwirkungen assoziiert.
Auch wenn aktuelle Daten keine neuen Risikosignale ergaben, bestehen
nach wie vor Unsicherheiten hinsichtlich der Langzeitvertraglichkeit.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

teures Biologikum

L
Zweitlinien- Wirksamkeit gut belegt,
therapie bei nach wie vor Unsicher-
Rheuma (Erstlinie heiten hinsichtlich
bei Biologika) Langzeitvertraglichkeit,

Direktvergleiche mit
anderen TNF-a-Blockern
fehlen

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

B Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten

Die Jahrestherapiekosten (fir den erwachsenen Patienten) von
Adalimumab belaufen sich derzeit auf 19.743,60€ als Kombinations-
therapie und auf 39.487,20€ als Monotherapie (Stand Lauer-Taxe
15.07.2014).

87




5.2.2 Certolizumab pegol

Handelsname: Cimzia® Hersteller: UCB
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 11/2009
ATC-Code: LO4ABO5 DDD:14 mg

Darreichungsform: Injektionsldsung (Fertigspritze)

Der TNF-a-Blocker Certolizumab pegol ist in Kombination mit Methotrexat
(MTX) fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren, aktiven
Rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten zugelassen, wenn
das Ansprechen auf andere langwirksame Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDS) einschlieBlich Methotrexat un-
gentgend war. In Fallen einer Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder
wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist, kann das
Arzneimittel auch als Monotherapie verabreicht werden. Fir die Be-
handlung erwachsener Patienten mit axialer Spondyloarthritis und fiir die
Psoriasis-Arthritis bestehen ebenfalls Zulassungen.

Die Erhaltungsdosis erwachsener Patienten mit RA betragt 200 mg alle 14
Tage. Eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg alle vier Wochen
kann nach Bestatigung des klinischen Ansprechens erwogen werden.

Certolizumab pegol ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler Anti-
korper, der selektiv gegen den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), ge-
richtet ist. Durch die Bindung an den entziindungsférdernden Signalstoff
blockiert Certolizumab pegol die durch TNF-a getriggerte Zytokinkaskade
und fuhrt dadurch zu einem Riickgang des Entziindungsprozesses. Im
Unterschied zu anderen verfligbaren TNF-a-Inhibitoren handelt es sich bei
Certolizumab pegol um den ersten pegylierten (daher der Zusatz , pegol”)
Antikoérper. Durch die Polyethylenglycol (PEG)-Anteile verldangert sich die
Halbwertszeit des Wirkstoffes, weshalb die Erhaltungsdosis alle 2 Wochen
(200 mg) subkutan zu injizieren ist, alternativ kénnen 400 mg/Monat
verabreicht werden. Gleichzeitig wurde ein weiterer Bestandteil des
Immunglobulins — der sogenannte Fc-Teil — abgetrennt. Relevante Vorteile
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eines Fc-freien THF-Blockers gegeniiber Vollantikérpern sind jedoch nicht
bekannt (Scott & Cope, 2009).

Bei erwachsenen Patienten mit aktiver RA wurden Wirksamkeit und
Sicherheit von Certolizumab pegol in mehreren randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien, darunter RAPID 1 (Key-
stone et al., 2008) und RAPID 2 (Smolen et al., 2009), untersucht. In beiden
klinischen Studien wurde im Vergleich zu Placebo ab Woche 1 bzw. 2 in
der Verum-Gruppe ein statistisch signifikant groReres Ansprechen auf die
Behandlung — beurteilt anhand der ACR-20- und ACR-50-Response-Krite-
rien — erreicht. Die ACR-Response-Kriterien bewerten, ob es durch die The-
rapie zu einer Besserung von vordefinierten Symptomen wie Gelenk-
schmerzen, Gelenkschwellungen oder Funktionsbeeintrachtigung kommt.
Eine Verbesserung von mindestens 20 % entspricht einer ACR20-Response
(ACR-20), eine Verbesserung von mindestens 50 % einer ACR50-Response
(ACR-50). In der RAPID-1-Studie erreichten nach 24 Wochen signifikant
mehr Patienten die ACR20-Kriterien unter Certolizumab pegol + MTX als
unter Placebo + MTX (200 mg: 58,8 %; 400 mg: 60,8 %; Placebo: 13,6 %).
Das Ansprechen wurde bis Woche 52 (RAPID 1) bzw. Woche 24 (RAPID 2)
aufrechterhalten (Keystone et al., 2008; Smolen et al., 2009).

Die Verminderung der Krankheitsaktivitdit — gemessen Uber den DAS28
(Disease-Activity-Score mit 28 definierten Gelenken) — gegeniber dem
Ausgangswert in Woche 52 (RAPID 1) und Woche 24 (RAPID 2) war im
Vergleich zu Placebo signifikant groer (p < 0,001). In der Studie RAPID 1
wurde zudem der strukturelle Gelenkschaden im Roéntgenbild beurteilt.
Patienten unter Certolizumab pegol wiesen in Woche 24 und Woche 52
eine signifikant geringere radiologische Progredienz auf als Patienten, die
Placebo erhielten. In der Placebogruppe wurde nach 52 Wochen bei 52 %
der Patienten keine Progredienz im Rontgenbild entdeckt, wahrend dies
bei 69 % in der Behandlungsgruppe mit Certolizumab pegol der Fall war.
Bezogen auf den korperlichen Funktionsstatus, bewertet anhand des
Health Assessment Questionnaire (HAQ), und bei der Lebensqualitédt, be-
wertet anhand der Fatigue Assessment Scale (FAS), zeigten die
Certolizumab pegol-Patienten von Woche 1 bis zum Ende der Studien
signifikante Verbesserungen im Vergleich zu Placebo (p < 0,001).

Die Vertraglichkeit und Sicherheit von Certolizumab pegol waren sowohl in
der RAPID-1 als auch in der RAPID-2-Studie vergleichbar mit den Daten, die
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auch von den anderen TNF-a-Blockern (Infliximab, Golimumab, Etaner-
cept, Adalimumab) bekannt sind. Dies bestdtigen auch die Ergebnisse der
FAST4WARD-Studie, in der Certolizumab pegol im Unterschied zu den
RAPID-Studien in 4-wdchigen Abstianden verabreicht wurde (Fleischmann
et al., 2009). Nennenswerte unerwiinschte Wirkungen waren eine etwas
erhohte Infektionsrate einschlieBlich schwerwiegender Infektionen und
einzelner Tuberkulosefalle (nur bei RAPID 1 und 2). Die Infektionen betra-
fen zumeist die oberen Luftwege (Erkaltungen, Nebenhd6hlenentziindun-
gen, Bronchitis) sowie den Urogenitaltrakt (Harnwegsinfekte). Hinsichtlich
der Vertraglichkeit erwdhnenswert ist die unter Certolizumab pegol — im
Vergleich mit anderen, subkutan verabreichten Wirkstoffen — sehr niedrige
Rate an lokalen Reaktionen am Injektionsort (UCB Pharma, 2013). Kris-
tensen et al. (2010) ermitteln fir Certolizumab pegol eine Number-Nee-
ded-to-Treat (NNT) von 4 bezogen auf die ACR50-Response nach 6 bis 12
Monaten, und eine Number-Needed-to-Harm (NNH) von 48.

Das IQWiG fand im Rahmen der Bewertung der Biologika in der RA-
Zweitlinientherapie fiir Certolizumab pegol (im Vergleich zu Placebo) u. a.
einen Beleg fiir einen Nutzen hinsichtlich der Remission und der Symp-
tomatik sowie hinsichtlich des korperlichen Funktionsstatus. Ebenfalls sah
es einen Hinweis auf einen Nutzen bezogen auf die Morgensteifigkeit.
Keinen Beleg fiir einen Nutzen fand das IQWiG im Hinblick auf die Fatigue
und die strukturellen Gelenkveranderungen (fehlende Daten). Auf der
anderen Seite wurde ein Hinweis auf einen Schaden in Bezug auf die
Gesamtrate schwerwiegender Infektionen und ein Anhaltspunkt auf einen
Schaden hinsichtlich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse festge-
stellt. Keinen Beleg fiir einen Schaden gab es im Hinblick auf die Gesamt-
mortalitdt, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Studienab-
briche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (IQWiG, 2013).

Head-to-Head-Vergleiche, welche Certolizumab pegol direkt anderen RA-
Biologika gegentiberstellen, sind bislang noch nicht verfiigbar. Daher kann
aktuell auch nicht abschlieRend beurteilt werden, ob die besondere
Molekulstruktur des Wirkstoffes — v. a. im Vergleich zu den anderen TNF-
a-Blockern — tatsdchlich einen zusatzlichen Nutzen fir den Patienten
bietet.
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Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

teures Biologikum

@
einer von Belege flr einen Nutzen
mehreren TNF-a- hinsichtlich Remission,
Blockern (Second- Schmerz- und Schwel-

Line bei Rheuma) lungssymptomen, keine

Head-to-Head-Verglei-
che mit anderen TNF-a-
Blockern

Erlduterung der Farben: Verfiighare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten
Die derzeitigen Therapiekosten (gerechnet pro Patient und Jahr als

Erhaltungsdosis) fiir Certolizumab pegol belaufen sich auf 17.401,68 €
(Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.2.3 Etanercept

Handelsname: Enbrel® Hersteller: Pfizer
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 06/2000
ATC-Code: LO4ABO1 DDD: 7 mg (Kinder: 3 mg)

Darreichungsform: Injektionslosung (Fertigsspritze) oder
Trockensubstanz mit Losungsmittel

Etanercept ist ein dimeres Fusionsprotein, das aus der extrazelluldren
Liganden-Bindungsdomane des 75 kDa Rezeptors flir den Tumor-Nekrose-
Faktor-a (TNF-a) und der konstanten Region des humanen IgG1 zusam-
mengesetzt ist. Das Protein bindet mit hoher Selektivitdt und Spezifitat
TNF-a und neutralisiert damit das Zytokin. Dadurch wird die immuno-
logisch ausgeldste und chronische Entziindungsreaktion gedampft (Otter
und Ziegler, 2004).

Die Markteinflihrung erfolgte im Jahr 2000. Nach der aktuellen
Fachinformation Enbrel® 50 mg Fertigspritze (Pfizer, 2014) ist Etanercept
in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren aktiven Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen indi-
ziert, wenn das Ansprechen auf Basistherapeutika, einschlieflich MTX
(sofern nicht kontraindiziert), unzureichend ist. Im Falle einer Unvertrag-
lichkeit oder falls eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX nicht mdglich
ist, kann Etanercept auch als Monotherapie angewendet werden. Auch zur
Behandlung einer schweren, aktiven und progressiven Rheumatoiden
Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX behandelt worden sind,
ist Etanercept zugelassen. Weitere zugelassene Indikationen sind die
juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis und Morbus Bechterew.
Im Unterschied zu den TNF-a-Antikérpern Infliximab und Adalimumab ist
Etanercept nicht bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen zugelas-
sen. Etanercept wird einmal wochentlich als subkutane Selbstinjektion an-
gewendet.
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Die empfohlene Dosis bei RA betrdgt zweimal wochentlich 50 mg
Etanercept. Laut Herstellerangabe gilt eine einmal wdchentliche Gabe von
50 mg als genauso sicher und wirksam.

Ein Cochrane-Review, das sich mit Etanercept bei Rheumatoider Arthritis
beschaftigt, schlieBt 9 Studien mit insgesamt 2.842 Patienten ein, die auf
ein klassisches DMARD unzureichend ansprachen (Lethaby et al., 2013).
Die Studiendauer reichte von 6 bis 36 Monaten. Eine Kombination aus
Etanercept und MTX war dabei einer Monotherapie mit MTX wie auch
Etanercept (iberlegen. Als Monotherapie ist Etanercept im frithen und im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung in seiner Wirksamkeit einer
MTX-Behandlung vergleichbar.

Die doppelblinde TEAR (Treatment of Early Aggressive Rheumatoid
Arthritis)-Studie fand keinen Unterschied im Hinblick auf die Krankheits-
aktivitdt im zweiten Studienjahr zwischen der Gruppe mit zusatzlichem
Etanercept im Fall von MTX-Versagen und der mit zusatzlichem Sulfasala-
zin plus Hydroxychloroquin (Moreland et al., 2012). Dabei war die Drei-
fachkombination aus MTX, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin hinsichtlich
der Symptomverminderung ebenso wirksam wie MTX und Etanercept,
wobei die Zweifachkombination bessere Ergebnisse bei der Verlang-
samung der Gelenkdestruktion zeigte. Aus methodischen Griinden kann
die Studie jedoch keinen Beleg fiir die Gleichwertigkeit der Regime liefern
(Moreland et al., 2012).

In der PRESERVE-Studie wurde untersucht, welche Auswirkungen eine Do-
sisreduktion oder das Absetzen von Etanercept hat (Smolen et al., 2013).
Eingeschlossen wurden Patienten, die unter der Anfangsbehandlung mit
MTX eine mittelmaRige Krankheitsaktivitdt erreicht hatten, daraufhin
zusatzlich mit Etanercept (50 mg pro Woche) behandelt worden waren
und mit dieser Kombination dann eine niedrige Krankheitsaktivitat hatten.
Nach 88 Wochen erreichten 83 % unter 50 mg Etanercept, 79 % unter 25
mg Etanercept und 43 % unter Placebo eine niedrige Krankheitsaktivitat.
Eine Erhaltungstherapie oder eine Dosisreduktion scheint in Bezug auf eine
niedrige Krankheitsaktivitdit und die Gelenkdestruktion besser zu wirken
als das Absetzen von Etanercept.
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Das IQWiG erwdhnt im 2013 veroffentlichten Abschlussbericht fir
Etanercept vier Studien. Dabei handelt es sich um zwei Studien, in denen
Etanercept plus MTX mit Placebo plus MTX verglichen wurde, und um zwei
Studien, in denen Etanercept bei Patienten mit MTX-Intoleranz und bei
Patienten mit schwerer aktiver und progressiver Rheumatoider Arthritis
als Monotherapie im Vergleich zu Sulfasalazin bzw. MTX verwendet wurde.
Bedeutend mehr Patienten unter Placebo plus MTX brachen die Studien
vorzeitig wegen fehlender Wirksamkeit ab. Fir die Endpunkte Remission,
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Morgensteifigkeit und
korperlicher Funktionsstatus ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der
Kombinationsbehandlung Etanercept plus MTX. Fir Etanercept als
Monotherapeutikum wurde im Vergleich zu MTX bei Patienten mit
schwerer aktiver und progressiver Rheumatoider Arthritis und im Ver-
gleich zu Sulfasalazin bei Patienten mit MTX-Intoleranz lediglich ein An-
haltspunkt fiir einen Zusatznutzen gesehen. Ein Beleg fiir einen Schaden
wird nicht festgestellt, entweder weil die Ergebnisse statistisch nicht
signifikant waren oder aufgrund fehlender Daten (IQWiG, 2013).

Randomisierte Direktvergleiche zwischen Etanercept und TNF-a-Anti-
korpern existieren nicht. In einer prospektiven Kohortenstudie war das
Ansprechen auf Etanercept und Adalimumab nach 3 und 6 Monaten dhn-
lich. Im Unterschied zu Adalimumab bestand bei Etanercept aber kein Zu-
sammenhang zwischen dem klinischen Ansprechen und der Bildung
neutralisierender Autoantikdrper gegen den Wirkstoff (Krieckaert et al.,
2012).

Das Sicherheitsprofil von Etanercept dahnelt dem der TNF-a-Antikorper. Sie
beeintrachtigen die Aktivierung von Lymphozyten und supprimieren die
Reaktion des Immunsystems, was zu einer Schwachung der Infektabwehr
fuhrt. Infektionen (insbesondere Tuberkulose und opportunistische Infekti-
onen) und Tumoren (hauptsachlich Lymphome) sind dabei von besonde-
rem Interesse. In einer Metaanalyse mit individuellen Patientendaten aus
randomisiert kontrollierten Studien wurde fiir Etanercept kein signifikant
erhohtes Krebsrisiko gefunden, allerdings war das Risiko numerisch erhoéht
(Bongartz et al., 2009). Andere unerwiinschte Ereignisse wie demyelini-
sierende Erkrankungen, kongestive Herzinsuffizienz, Lupus-dhnliche Syn-
drome kommen zwar signifikant haufiger vor, die Inzidenzrate ist aber
insgesamt sehr niedrig. Das Risiko fiir Neoplasien unter langer dauernder
Therapie muss weiterhin aufmerksam beobachtet werden.
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Es gibt Hinweise, dass die Vertraglichkeit von Etanercept etwas besser sein
konnte als die der TNF-a-Antikorper, die die Wirkung von TNF-a auf ande-
re Weise hemmen. Unter Etanercept brachen weniger Patienten ihre Be-
handlung aufgrund unerwiinschter Wirkungen vorzeitig ab als unter
Adalimumab und Infliximab (Singh et al., 2009). Allerdings existierten
Unterschiede zwischen den Studienpopulationen. Ein weiteres Cochrane-
Review kann fiir keinen der TNF-a-Hemmstoffe eine eindeutig bessere
Vertraglichkeit herausarbeiten. Etanercept war allerdings nicht mit einem
signifikant erhdhten Risiko fur ein unerwiinschtes Ereignis jeglicher Art
assoziiert (Singh et al., 2011). Zusammen mit dem potenziell niedrigeren
Risiko fur Herpes zoster Infektionen (Strangfeld et al., 2009) unter Etaner-
cept im Vergleich zu Adalimumab und Infliximab kdnnte dies ein weiterer
Hinweis fir eine etwas bessere Vertraglichkeit sein.

Der Stellenwert des I6slichen TNF-a-Rezeptors Etanercept nach Versagen
der Erstlinientherapie (Methotrexat) ist mittlerweile etabliert. Aufgrund
seltener, aber gefdhrlicher Nebenwirkungen sind TNF-a-Inhibitoren aber
gemal aktueller Leitlinien nur bei einer unzureichenden Wirkung anderer
remissionsinduzierender Mittel angezeigt.
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Verfiigbare Therapien

(Zusatz-)Nutzen

Kosten

teures Biologikum

Zweitlinien-
therapie bei
Rheuma (Erstlinie
bei Biologika)

Hinweise auf eine etwas
bessere Vertraglichkeit
im Vergleich zu anderen
TNF-a-Blockern, es
fehlen jedoch
Direktvergleiche

Erlauterung der Farben:

Verfiighare Therapien:

rot = weitere  Therapieoption,

gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus

a-t-Bewertung

A

Mittel der Reserve

Kosten

Die derzeitigen Jahrestherapiekosten fiir den erwachsenen Etanercept-
Patienten belaufen sich auf 19.743,48 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.2.4 Golimumab

Handelsname: Simponi® Hersteller: MSD
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 11/2009
ATC-Code: LO4ABO6 DDD: 1,66 mg

Darreichungsform: Injektionsldsung (Fertigspritze)

Bei Golimumab (Simponi®) handelt es sich um einen gentechnisch her-
gestellten monoklonalen Antikérper, welcher sowohl |6sliche als auch
membrangebunde Formen des proinflammatorisch wirkenden Zytokins
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) bindet. Zugelassen ist Golimumabif
die Indikationen Rheumatoide Arthritis (RA), Psoriasis-Arthritis, Morbus
Bechterew (Ankylosierende Spondylitis) sowie — seit Ende 2013 — auch fiir
Colitis ulcerosa. Im Rahmen der RA-Behandlung kann der Wirkstoff in
Kombination mit MTX sowohl nach DMARD-Versagen als auch primar, d. h.
ohne Vorbehandlung mit MTX, zum Einsatz kommen. Mit einer einmal mo-
natlichen Gabe von 50 mg weist Golimumab das langste Applikations-
intervall aller subkutan zu applizierenden TNF-a-Blocker auf, sieht man
einmal von einem alternativen Intervall von Certolizumab pegol ab (auch
einmal pro Monat).

Die klinische Wirksamkeit flr die Indikation RA wurde in mehreren multi-
zentrischen, randomisierten und doppelblinden, placebokontrollierten
Studien mit mehr als 1.500 Patienten gezeigt. In der GO-BEFORE-Studie
mit 637 zuvor nicht mit MTX behandelten Patienten war die Kombination
von einmal monatlich 50 mg Golimumab und MTX u. a. wirksamer als die
MTX-Monotherapie (Emery et al., 2009). Nach den Ergebnissen einer
Intention-to-Treat-Analyse zeigte diese Golimumab-MTX-Kombination
nach 24 Wochen in Bezug auf die ACR20-Response einen Vorteil gegen-
Gber 100 mg Golimumab mit und ohne MTX und MTX allein (40,5 % vs.
33,1% vs. 36,1 % vs. 29,4 %). Hinsichtlich der DAS28-Krankheitsaktivitat
sprachen 76 % moderat bis gut auf die Therapie an (vs. 61 % in der Kon-
trollgruppe mit MTX allein), bei 38 % der Rheumatiker wurde eine
Remission erzielt (vs. 28 %). In die Studie GO-FORWARD wurden 444
Patienten eingeschlossen, die trotz der Anwendung von MTX in einer

97



gleichbleibenden Dosierung von mindestens 15 mg/Woche eine aktive RA
aufwiesen und nicht mit einem TNF-a-Blocker vorbehandelt waren
(Keystone et al., 2009). Nach 14 Wochen erreichten unter 50 mg
Golimumab in Kombination mit MTX mit einem Anteil von 55,1 % sig-
nifikant mehr Patienten die ACR20-Response als unter MTX allein (33,1 %).
Die korperliche Funktion — gemessen liber den HAQ-Wert von mindestens
0,25, abgefragt in einem speziellen Fragebogen — war nach 24 Wochen
ebenso signifikant besser. In einer Nachbeobachtung zeigte sich, dass die
Wirksamkeit Uber einen Zweijahreszeitraum aufrechterhalten werden
kann (Keystone et al., 2013). In die Studie GO-AFTER wurden 445 Patien-
ten eingeschlossen, die bereits mit mindestens einem der TNF-a-Blocker
Adalimumab, Etanercept oder Infliximab vorbehandelt worden waren
(Smolen et al., 2009). Die Fortsetzung einer begleitenden DMARD-Thera-
pie mit MTX, Sulfasalazin und/oder Hydroxychloroquin wahrend der Studie
war zuldssig. Unter 50 mg Golimumab (35 %) und 100 mg Golimumab
(38 %) erreichten mehr Patienten den primaren Endpunkt — einen ACR20
in der 14. Woche — als in der Placebo-Gruppe (18 %). Die signifikant bes-
sere Wirksamkeit blieb auch Uber sechs Monate bestehen. Ebenfalls war
die korperliche Funktion unter Golimumab in beiden Dosierungen besser.

In seiner Bewertung von Biologika in der RA-Zweitlinientherapie sah das
IQWIiG (2013) im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt, auf schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, auf Studienabbriiche aufgrund von unerwtinsch-
ten Ereignissen, auf die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, auf
schwerwiegende Infektionen und auf die Gesamtrate der Infektionen
keinen Beleg fiir einen Schaden. Dies gilt sowohl fiur die nicht mit TNF-a-
Blockern vorbehandelte Population als auch fiir diejenigen Patienten, die
bereits eine Therapie mit anderen TNF-a-Blockern erhielten. Kristensen et
al. (2011) ermittelten fir die Monatsdosierung von 50 mg Golimumab eine
NNT von 5 in Bezug auf die ACR50-Response, sowie in Bezug auf uner-
wiinschte Wirkungen eine NNH von 66.

Am haufigsten treten unter der Therapie Infektionen der oberen Atem-
wege, Rhinitiden, Laryngitiden und Pharyngitiden auf. Wie auch bei ande-
ren TNF-a-Blockern sollte vor dem Einsatz bei den Patienten eine beste-
hende Tuberkulose ausgeschlossen werden (MSD, 2013). In explorativen
klinischen Studien traten bei Patienten mit schweren obstruktiven Atem-
wegserkrankungen maligne Erkrankungen unter Golimumab haufiger auf
als in der Kontrollgruppe (Keiner, 2013). Einem indirekten Vergleich zu-
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folge sind die Abbruchraten aufgrund von unerwiinschten Wirkungen
etwas geringer als unter anderen Biologika (Boyce et al., 2010). Die Daten
zur Sicherheit basieren allerdings auf Kurzzeitstudien, belastbare Daten zur
Langzeitsicherheit fehlen noch (Singh et al., 2010).

Head-to-Head-Vergleiche, welche Golimumab direkt anderen RA-Biologika
gegenliberstellen, sind bislang noch nicht verfiigbar. Daher kann aktuell
noch nicht abschlieBend beurteilt werden, ob der Wirkstoff — v.a. im Ver-
gleich zu den anderen verfligbaren TNF-a-Blockern — einen zusatzlichen
Nutzen fiir den Patienten bietet.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
teures Biologikum
®
Zweitlinien- es fehlen Langzeitdaten
therapie der RA zur Therapiesicherheit
(Biologikum der und direkte Vergleiche
ersten Reihe) mit anderen Biologika.

Vorteil der Anwendung:
nur einmal pro Monat

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

C Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten

Die derzeitigen Therapiekosten (gerechnet pro Patient und Jahr) fur
Golimumab belaufen sich auf 20.036,20 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.2.5 Infliximab

Handelsname: Remicade® Hersteller: MSD
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 11/2000
ATC-Code: LO4AB02 DDD: 3,75 mg

Darreichungsform: Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Infliximab ist ein rekombinant hergestellter chimarer (murin-humaner)
monoklonaler Antikorper, der gegen TNF-a gerichtet ist und zu 25 % bzw.
75 % aus Sequenzen der Maus bzw. des Menschen besteht. Infliximab
hemmt die biologische Aktivitdt von TNF-a, indem es selektiv sowohl freies
als auch membrangebundenes TNF-a bindet. Dariber hinaus erfolgt eine
komplementabhangige Lyse von TNF-a-exprimierenden Zellen (Otter und
Ziegler, 2004).

Infliximab ist seit 1999 verfligbar. Im Jahr 2013 hat die European Medicines
Agency (EMA) auch ein Biosimilar von Infliximab zugelassen, das auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt bisher allerdings noch nicht erhaltlich ist.
Indiziert ist es bei Rheumatoider Arthritis in Kombination mit Methotrexat
(MTX) zur Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit bei erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die
nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMA
RDs), einschlieRlich MTX, angesprochen haben sowie bei nicht vorbehan-
delten erwachsenen Patienten mit schwergradiger, aktiver und fortschrei-
tender Erkrankung. Im Unterschied zu anderen TNF-a-Inhibitoren darf
Infliximab bei Rheumatoider Arthritis nur in Kombination mit MTX, das die
Wirkung verstarkt und die Bildung von Antikérpern verhindern soll,
eingesetzt werden. Darliber hinaus kann Infliximab bei chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Morbus Bech-
terew, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis eingesetzt werden.

Infliximab muss intravends als Infusion Uber zwei Stunden oder langer ver-
abreicht werden, wahrend die anderen TNF-a-Blocker subkutan, sogar
durch den Erkrankten selbst, verabreicht werden koénnen. Die zweite
Infusion erfolgt zwei Wochen nach der ersten. Zwischen der zweiten und
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dritten Infusion liegen vier Wochen Abstand. Danach werden die
Infusionen alle acht Wochen verabreicht. Mehr als 16 Wochen Abstand
sollten zwischen zwei Infusionen nicht liegen, da vermehrt Uberempfind-
lichkeitsreaktionen beobachtet worden sind, sobald das Mittel in grofe-
rem Abstand verabreicht wurde. Die zu verabreichende Dosis betragt
3 mg/kg KG.

In einem Cochrane-Review werden fiir die Kombination Infliximab plus
MTX im Vergleich zu MTX alleine als NNT bei Patienten mit aktiver
Rheumatoider Arthritis, die auf die Behandlung mit MTX nicht ausreichend
ansprachen, fiir das Erreichen eines ACR20-Ansprechens nach 6 bis 12
Monaten Werte von 2,94 bis 3,33, fur ACR50 von 3,57 bis 4,76 und fur
ACR70 von 5,88 bis 12,5 angegeben, abhdngig davon, welche Dosis
(3 mg/kg KG oder 10 mg/kg KG, alle 4 oder 8 Wochen) verabreicht wurde
(Blumenauer et al., 2002). Bei diesen Patienten wurde anhand von radiolo-
gischen Untersuchungen auch eine Reduktion der Progressionsrate der
Gelenkschaden nachgewiesen.

Das IQWiG erwdhnt im 2013 veroffentlichten Abschlussbericht fir
Infliximab eine Studie (ATTRACT-Studie), in der Infliximab plus MTX
gegenliber Placebo plus MTX verglichen wurde. Fir die Endpunkte
Remission (DAS < 2,6) und Symptomatik der Rheumatoiden Arthritis, be-
zogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Morgenstei-
figkeit und Fatigue, zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zu-
gunsten von Infliximab plus MTX bei einem niedrigen Verzerrungspo-
tenzial. Trotz unterschiedlicher Abbruchraten wird das Ergebnis fir
statistisch robust angesehen und als Hinweis fiir einen Nutzen von
Infliximab anerkannt. Fir einen Schaden ergibt sich kein Beleg, da
entweder die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, ein irrele-
vanter Effekt nicht ausgeschlossen werden konnte oder aufgrund
fehlender Daten (IQWiG, 2013). In der SWEFOT (Swedish Farmacothe-
rapy)-Studie wurde erstmals der Zusatz eines Biologikums nach Versagen
der MTX-Therapie bei friher Rheumatoider Arthritis nicht mit Placebo,
sondern mit dem Zusatz klassischer DMARDs (Sulfasalazin und Hydro-
xychloroquin) verglichen (van Vollenhoven et al., 2012). Das Biologikum ist
den klassischen DMARDs im Hinblick auf das ,gute Ansprechen nach
EULAR-Kriterien” (Senkung des DAS28 um mindestens 1,2 und auf unter
3,2) nach einem lJahr signifikant lberlegen (39 % vs. 25 %), nach zwei
Jahren nur noch numerisch (38 % vs. 31 %). Rekrutierungsprobleme mit
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nachfolgend geringer Stichprobengroe kénnten jedoch dazu gefihrt
haben, dass die numerisch zwar noch immer vorhandenen Vorteile in der
Wirksamkeit von Infliximab nach 18 und 24 Monaten nicht mehr statistisch
abgesichert werden konnten. Die Raten der Therapieabbrecher und auch
insgesamt sind wegen Wirkungslosigkeit in der Gruppe mit den klassischen
DMARDs zudem hoher. Radiologisch gemessene Gelenkschdden nehmen
unter dem Biologikum signifikant weniger zu. Die Ergebnisse weisen
darauf hin, dass klassische DMARDs wohl nicht so wirksam die
radiologische Progression aufhalten wie Infliximab und mdglicherweise
auch andere Biologika. Das IQWiG erkennt jedoch radiologische Verdn-
derung nicht als patientenrelevanten Endpunkt an.

Generell gelten fiir Infliximab hinsichtlich der Sicherheit die bei den
anderen TNF-a-Inhibitoren gemachten Angaben. Bei Infliximab ist die
Inzidenz zur Antikorperbildung etwas héher als bei Adalimumab und
Etanercept (Fachinformation, Stand Juni 2013). Zudem kénnen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auftreten. Infliximab hat von allen TNF-a-
Blockern die hochste Rate an anaphylaktischen Reaktionen. Auch infu-
sionsbedingte Reaktionen wie Fieber, Hautausschlag mit Juckreiz, Schittel-
frost, Atemnot und Brustschmerzen sind moglich. Auch nach einem thera-
piefreien Intervall von mehr als 12 Monaten muss mit einem erhdhten
Risiko fiir verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen gerechnet werden.
Als Symptome traten Muskelschmerzen oder Gelenkschmerzen (mit
Fieber), Hauterscheinungen, Urtikaria und Gesichtsédeme auf. Nach einer
Netzwerk-Metaanalyse der Cochrane Collaboration, die Daten aus rando-
misiert kontrollierten Studien und deren Extensionsphasen bericksich-
tigte, besteht fir Infliximab ein statistisch erhéhtes Risiko in Bezug auf un-
erwlnschte Wirkungen (OR = 1,55, 95 %-KI 1,01 bis 2,35; NNH =13) und
auf einen dadurch bedingten Behandlungsabbruch (OR =2,34, 95 %-Kl
1,40 bis 4,14; NNH = 10) (Singh et al., 2011).

Zusammenfassend gilt fiir Infliximab dasselbe wie fiir die anderen TNF-a-
Inhibitoren: Wahrend die Wirksamkeit bei Rheumatoider Arthritis in Kom-
bination mit MTX gut belegt ist, muss mit schweren, z. T. lebensbedroh-
lichen unerwiinschten Wirkungen gerechnet werden. Die erhéhten Risiken
missen aber im Licht der guten Wirksamkeit von TNF-a-Antikérpern bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis betrachtet werden, die nicht aus-
reichend mit konventionellen Remissionsinduktoren behandelt werden
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konnten. Aber auch nach Gber zehn Jahren Erfahrung mit dem Wirkstoff
sind die Langzeitrisiken noch nicht abschliefend einzuschatzen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
teures Biologikum
o
Zweitlinien- vergleichsweise umfang-
therapie bei reiche Erfahrungen zur
Rheuma (Erstlinie Vertraglichkeit, im
bei Biologika) Vergleich zu anderen

TNF-a-Inhibitoren aber
eher schlechter
vertraglich

Erlduterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, grin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A (fur Morbus Crohn) Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten

Die derzeitigen Therapiekosten (gerechnet pro Patient und Jahr) fur
Infliximab belaufen sich auf 15.694,09 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.3 Bewertung von Nicht-TNF-a-blockierenden
Rheuma-Biologika

5.3.1 Abatacept

Handelsname: Orencia® Hersteller: BMS
Indikation: Rheumatoide Arthritis Markteinfiihrung: 06/2007
ATC-Code: LO4AA24 DDD: 27 mg

Darreichungsform: Injektionslosung bzw. Pulver zur Herstellung einer
Infusionslosung

Der selektive Kostimulationsblocker Abatacept (Orencia®) ist in Kombi-
nation mit Methotrexat (MTX) zugelassen zur Behandlung der maRigen bis
schweren aktiven Rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die un-
zureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs), ein-
schlieflich MTX oder eines Tumornekrosefaktor (TNF)-a Inhibitors, an-
sprachen (Bristol-Myers Squibb, 2014a). Zusatzlich zu dieser Indikation ist
Orencia® 250 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung in Kom-
bination mit MTX zugelassen zur Behandlung der maRigen bis schweren
aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei padiatrischen
Patienten ab 6 Jahren und é&lter, wenn das Ansprechen auf andere
DMARDs einschlieflich  mindestens eines TNF-a-Inhibitors nicht
ausreichend ist (Bristol-Myers Squibb, 2014b). Es handelt sich bei diesem
Wirkstoff um ein rekombinantes Fusionsprotein, welches einen wichtigen
Signalweg der rheumatischen Entziindungskaskade unterbricht, indem
durch Antigen-prasentierende Zellen die T-Zell-Kostimulaton blockiert
wird.

Orencia® wird als 30-minutige intravendse Infusion verabreicht. Nach der
ersten Anwendung sollte Abatacept nach zwei und vier Wochen gegeben
werden und im Anschluss daran alle vier Wochen. Die Dosierung richtet
sich nach dem Korpergewicht des Patienten: Unter 60 kg KG betragt sie
500 mg, Uber 60 kg KG aber unter 100 kg KG betragt sie 750 mg und bei
einem Korpergewicht Giber 100 kg miissen 1.000 mg verabreicht werden.
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Wirksamkeit und Sicherheit von Abatacept wurden in mehreren ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien {berpruft.
Primarer Endpunkt war u. a. die 20 %ige Ansprechrate nach den Kriterien
des American College of Rheumatology (ACR). Diese bewerten, ob es
aufgrund der Therapie zu einer Besserung von vordefinierten Symptomen
wie Gelenkschmerz, Gelenkschwellung oder Funktionsbeeintrachtigung
gekommen ist. Eine 20 %ige Verbesserung entspricht somit einer ACR20-
Response, eine mindestens 50 %ige Verbesserung einer ACR50-Response
usw. In der ATTAIN-Studie (Genovese et al., 2005), an der 391 Patienten
mit aktiver RA und ungeniigendem Ansprechen auf TNF-a-Antagonisten
teilnahmen, erhielten 258 Patienten Abatacept zuséatzlich zu einem nicht-
biologischen DMARD. Unter der Therapie mit Abatacept wurde nach sechs
Monaten eine ACR20-Response bei 50,4 % der Patienten vs. 19,5 % unter
Placebo erreicht. ACR50-Response und ACR70-Response waren ebenfalls
hoher (20,3 % vs. 3,8 % bzw. 10,2 % vs. 1,5 %). Anhand des Health Assess-
ment Questionaire Disability Index (HAQ-DI) besserte sich auch die physi-
kalische Gelenkfunktion klinisch bedeutsam (47,3 % vs. 23,3 %). Schwere
Infektionen traten in beiden Gruppen bei 2,3 % der Patienten auf. In einer
weiteren doppelblinden und multizentrischen Studie (AIM-Studie, Kremer
et al., 2006) an 652 Patienten mit Methotrexat-resistenter RA, wurden 433
Patienten mit Abatacept behandelt. In einer modifizierten Intention-to-
treat-Analyse lag die ACR20-Response in der Verumgruppe nach sechs Mo-
naten bei 67,9 % vs. 39,7 % im Placebo-Arm, die ACR50-Response lag bei
39,9 % vs. 16,8 % und die ACR70-Response bei 19,8 % vs. 6,5 %. Allerdings
wurden unter Abatacept haufiger schwere Infektionen (2,5 % vs. 0,9 %)
und Infusionsreaktionen (8,8 % vs. 4,7 %) beobachtet. Eine dauerhafte und
anhaltende ACR20-, ACR50- und ACR70-Response liber 2 bis 7 Jahre der
Abatacept-Therapie konnte in der offenen Fortsetzung der Studien
beobachtet werden (EMA, 2014).

Schiff et al. (2008) zeigten in ihrer indirekten Vergleichsstudie, dass Aba-
tacept und Infliximab eine dhnliche Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo
bei den Patienten aufweisen, die unzureichend auf eine MTX-Therapie an-
sprachen. Im placebokontrollierten Teil der Studie konnte nach sechs Mo-
naten eine deutliche Verbesserung (p <0,001) der Krankheitsaktivitat
(gemessen Uber den DAS28) unter der Therapie mit Abatacept und
Infliximab jeweils im Vergleich zu Placebo festgestellt werden. Die Er-
gebnisse von Abatacept und Infliximab waren vergleichbar. Unter Abata-
cept gab es jedoch weniger akute Infusionsreaktionen, schwere Infekti-
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onen und Abbruchraten. Eine randomisierte, einfach-verblindete Head-to-
Head-Studie (AMPLE) mit 646 Rheuma-Patienten, in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von einmal wochentlich Abatacept — ohne intravendse Auf-
sattigungsdosis — mit einer alle zwei Wochen subkutan verabreichten Ada-
limumab-Gabe (Begleitmedikation jeweils MTX) verglichen wurde, zeigte
die Nicht-Unterlegenheit von Abatacept (125 mg s.c./Woche) gegeniiber
Adalimumab (40 mg s.c. alle zwei Wochen) hinsichtlich der ACR20-Respon-
se nach zwolf Monaten (Schiff et al., 2014). Auch in Bezug auf die radiolo-
gische Progression waren die Ergebnisse vergleichbar.

In den zulassungsrelevanten Placebo-kontrollierten Studien wurden am
haufigsten Nasopharyngitis, Kopfschmerzen und Ubelkeit dokumentiert.
Allerdings waren diese nicht signifikant haufiger als in der Gruppe mit der
Scheinmedikation. Gleiches gilt fir die Zahl schwerer Nebenwirkungen,
wobei die Zahl der Abbriiche aufgrund vorliegender schwerer Neben-
wirkungen leicht erh6éht war. Anaphylaktische Reaktionen kénnen nach
der ersten Infusion auftreten und lebensbedrohlich sein. So wurde seit der
Markteinfihrung ein Fall einer tddlichen Anaphylaxie nach der ersten
Infusion berichtet. Auch erhdht die Behandlung das Risiko einer Abwehr-
schwache gegen bakterielle Infektionen wie Sepsis oder Tuberkulose. Viele
dieser schwerwiegenden Infektionen sind bei den Patienten aufgetreten,
die gleichzeitig mit einem Immunsuppressivum behandelt wurden (Bristol-
Myers Squibb, 2014a). Da es aulRerdem Berichte von Nicht-Melanom Haut-
krebs-Fallen bei Patienten gibt, die mit Abatacept behandelt wurden,
werden regelmaRige Hautuntersuchungen fiir Patienten empfohlen. Dies
gilt insbesondere fiir diejenigen mit Hautkrebs-Risiko (EMA, 2014). Nach
den Ergebnissen der AMPLE-Studie hatten unter Abatacept im Vergleich zu
Adalimumab mehr Patienten autoimmunbedingte Nebenwirkungen, dafir
gab es unter Adalimumab mehr Reaktionen an der Injektionsstelle (Schiff
et al, 2014).

Das IQWiG fand im Rahmen der Bewertung der Biologika in der RA-Zweit-
linientherapie fur Abatacept (im Vergleich zu Placebo) u. a. einen Beleg fiir
einen Nutzen hinsichtlich der Remission und der Symptomatik sowie hin-
sichtlich des koérperlichen Funktionsstatus und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Ebenfalls sah es einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei
Fatigue. Bezogen auf Schmerzen und Schlafqualitdt sowie auf die struktu-
rellen Gelenkveranderungen (wie Deformitaten, Versteifungen, Kontraktu-
ren) und die sozialen Funktionsniveaus sah das Institut aufgrund fehlender
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Daten hingegen keinen Beleg fiir einen Nutzen. Es gab aber auch keinen
Beleg fuir einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt, auf schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse, auf Studienabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen, auf die Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse, auf schwerwiegende Infektionen oder auf die Gesamtrate der
Infektionen (IQWiG, 2013).

Da weitere Head-to-Head-Vergleiche zu anderen RA-Biologika fehlen (bis-
lang nur direkter Vergleich mit Adalimumab), kann nicht abschlieRend be-
urteilt werden, inwiefern sich ein Vorteil gegeniliber einer anderen
Therapie ergeben wirde. Langzeitrisiken, denen die Patienten durch eine
Dauerbehandlung ausgesetzt sind, sind derzeit noch nicht abschlieBend
einzuschatzen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

® teures Biologikum

Zweitlinienthe- offenbar vergleichbar
rapie der RA wirksam wie der TNF-o.-
(Biologikum der Blocker Adalimumab,
erste Reihe) fehlende Langzeitdaten

zur Sicherheit

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, grin = 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, grin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten

Die derzeitigen Therapiekosten (gerechnet pro Patient und Jahr) fur
Abatacept belaufen sich auf 18.947,52 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.3.2 Rituximab

Handelsname: MabThera® Hersteller: Roche
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 06/1998
ATC-Code: LO1XCO02 DDD: 32 mg

Darreichungsform: Infusionslosungskonzentrat

Der biotechnologisch hergestellte monoklonale Antikérper Rituximab
(MabThera®) wurde 1998 fiir die Krebstherapie zugelassen. Eine Erwei-
terung der Indikation auf die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis er-
folgte im Juli 2006. Hierzu ist Rituximab in Kombination mit Methotrexat
(MTX) bei erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver Rheumatoider
Arthritis zugelassen, die ungentigend auf andere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) — einschlieRlich einer oder mehrerer Therapien
mit TNF-a-Hemmern — angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, welches
auf Prad-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist (B-Zell-Therapie). Diese
Immunzellen sind bei rheumatischen Erkrankungen an der Aufrechterhal-
tung des Entzlindungsprozesses beteiligt. Rituximab blockiert solche CD20-
positiven B-Zellen auf verschiedenen Wegen und unterdriickt dadurch den
Entziindungsprozess.

Ein Behandlungszyklus besteht aus zwei intravendsen Infusionen je
1.000 mg (nach der ersten Infusion erfolgt die zweite 14 Tage spater). 24
Wochen nach dem Zyklus sollte die Notwendigkeit weiterer Behand-
lungszyklen beurteilt werden und nur bei einer noch bestehenden Krank-
heitsaktivitdt sollte dann zu diesem Zeitpunkt eine weitere Behandlung
erfolgen. Ansonsten gilt es, den Zeitpunkt bis zu einer erneuten Infusion so
lange wie moglich hinauszuzogern.

Die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie aus dem
Jahr 2012, welche auf den 2010 publizierten EULAR-Empfehlungen auf-
baut, sieht Rituximab erst bei ungentigendem Ansprechen auf eine TNF-a-
hemmende Therapie als Behandlungsoption (DGRh, 2012). Das im Oktober
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2013 veroffentlichte Update der EULAR-Empfehlungen hat jedoch diesen
Algorithmus modifiziert. Bei unzureichendem Ansprechen auf klassische
DMARDs (also typischerweise MTX) wird nun als Biologikum ein TNF-a-
Hemmer, Abatacept oder Tocilizumab sowie unter bestimmten Voraus-
setzungen auch Rituximab empfohlen (Smolen et al.,, 2014a). Diese
Voraussetzungen werden spezifiziert als Kontraindikationen zu anderen
Biologika (wie Lymphome oder demyelinisierende Erkrankung in der Vor-
geschichte, latente Tuberkulose, bei der Kontraindikationen fiir eine
Chemoprophylaxe bestehen sowie das Leben in Liandern, in denen
Tuberkulose endemisch vorkommt). Nach Ansicht der Autoren bevorzugen
Rheumatologen Rituximab auch bei Patienten mit vorangegangener Krebs-
erkrankung, da dieser Wirkstoff im Gegensatz zu anderen Biologika nicht
im Verdacht steht, das Krebsrisiko zu erhéhen (Smolen et al., 2014).

Haufige unerwiinschte Wirkungen von Rituximab sind beispielsweise infu-
sionsbedingte Reaktionen, Infektionen oder verminderte Immunglobulin-
werte im Serum. Als seltene aber schwerwiegende Effekte wurden kar-
diale Ereignisse und progressive multifokale Leukenzephalopathien (PML)
beobachtet. Langzeitdaten Uber bis zu 9,5 Jahren von Uber 3.000 mit
Rituximab plus MTX behandelten Patienten zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo plus MTX vergleichbare Raten schwerer unerwiinschter Ereignisse
sowie schwerer Infektionen (van Vollenhoven et al.,, 2013). Erniedrigte
Immunglobulinwerte unter Rituximab gehen jedoch generell mit einem
erhohten Risiko schwerer Infektionen einher. Insgesamt muss allerdings
bericksichtigt werden, dass in dieser Arbeit die durchschnittliche Nach-
beobachtungszeit unter Placebo plus MTX deutlich kiirzer war als unter
Rituximab plus MTX.

Es waren neue Daten (Smolen et al., 2014a), die 2013 zu den im Vergleich
zur frilheren Version der EULAR-Leitlinie modifizierten und eigentlich ent-
gegen der Zulassung stehenden Empfehlungen gefiihrt haben. Hier sind
vor allem die IMAGE (Tak et al., 2011) sowie die SERENE Studie zu nennen
(Emery et al., 2010), die beide Rituximab plus MTX mit Placebo plus MTX
verglichen und eine relevante Verbesserung der Krankheitsaktivitat zeig-
ten. Insgesamt liegen jedoch bisher zu wenig Daten lber den direkten
Vergleich des Nutzen-Schaden-Verhdltnisses von Rituximab und anderen
Biologika vor (Smolen et al., 2014).
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Ein Behandlungszyklus besteht aus zwei intravendsen Infusionen (von
jeweils 1.000 mg Rituximab) im Abstand von zwei Wochen. Die Ent-
scheidung zur Weiterbehandlung sollte 24 Wochen nach dem letzten
Zyklus getroffen werden. Neuere Daten deuten jedoch darauf hin, dass
eine niedriger dosierte Behandlung mit 2 x 500 mg vergleichbar wirksam
sein kénnte wie die hohere Dosierung (Bredemeier et al., 2014). Schwere
unerwiinschte Ereignisse traten jedoch nicht seltener auf.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Zweitlinien- moglicherweise weniger glnstiger als andere
therapie nach UAW im Vergleich zu Rheuma-Biologika
aktuellen Leit- anderen Biologika, auch (bereits in der zuge-
linienempfeh- hier fehlen Vergleichs- lassenen Dosierung
lungen (Erstlinie daten mit anderen von 2 x 1.000 mg),
bei Biologika) Biologika deutlich teurer als
MTX

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, grin =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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = giinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A (bei Erstzulassung) Mittel der Reserve

Kosten

Die Kosten fiir einen Behandlungszyklus belaufen sich fir Rituximab
derzeit auf 7.554,04 € (Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.3.3 Tocilizumab

Handelsname: RoActemra® Hersteller: Roche
Indikationen: Rheumatoide Arthritis u. a. Markteinfithrung: 02/2009
ATC-Code: LO4ACO7 DDD: 20 mg

Darreichungsform: Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Tocilizumab (RoActemra®) ist ein humanisierter, monoklonaler Antikérper
gegen den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor. Das Arzneimittel ist in Kombi-
nation mit Methotrexat (MTX) flr die Behandlung erwachsener Patienten
mit maRiger bis schwerer aktiver Rheumatoider Arthritis (RA) zugelassen,
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) oder Tu-
mornekrosefaktor(TNF)-a-Inhibitoren angesprochen oder diese nicht ver-
tragen haben. Falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit vorliegt oder eine
Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint, kann
Tocilizumab bei diesen Patienten auch als Monotherapie verabreicht wer-
den. Auf dem Markt gibt es sowohl eine Darreichungsform zur subkutanen
(RoActemra® s.c.) als auch zur intravendésen Anwendung (RoActemra® i.v.).
Als erstes Biologikum besitzt die intravends zu applizierende Form von
Tocilizumab seit Mitte 2011 eine Zulassung zur Behandlung von Patienten
im Alter von 2 Jahren und alter mit aktiver systemischer juveniler idiopa-
thischer Arthritis (sJIA), die nur unzureichend auf eine vorangegangene Be-
handlung mit NSAR und Glucocorticoiden angesprochen haben. AulRerdem
besteht eine Zulassung fir die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit
polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA).

Die subkutan zu verabreichende Dosierung betrdgt 162 mg einmal pro
Woche. RoActemra® i.v. wird im Vergleich dazu einmal alle vier Wochen
gegeben (Dosis: 8 mg/kg KG).

Die Wirksamkeit von Tocilizumab bei erwachsenen Rheuma-Patienten
wurde in mehreren, unterschiedlich angelegten Studien untersucht. In die
TOWARD-Studie wurden 1.220 Patienten mit unzureichendem Ansprechen
auf DMARDs eingeschlossen, von denen die Patienten im Tocilizumab-Ve-
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rumarm (Monotherapie) mit 61 % eine deutlich héhere ACR20-Ansprech-
rate erreichten, im Vergleich zu 25 % mit Placebo (jeweils unter Beibehal-
tung konventioneller DMARD-Therapeutika) (Genovese et al., 2008). In die
OPTION-Studie wurden 623 Patienten eingeschlossen, die ebenfalls unzu-
reichend auf DMARDs (einschlieBlich MTX, aber auch TNF-a-Blocker) an-
sprachen (Garnero et al., 2010). Hier fiel die ACR20-Ansprechrate nach 24
Wochen bei der Kombination aus MTX und Tocilizumab mit 48 bis 59 %
hoher aus als mit MTX allein (26 %). Die RADIATE-Studie mit 499 Patienten,
welche unzureichend auf TNF-a-Blocker ansprachen, zeigte eine dosis-
abhangige DAS28-Remission: Nur die héhere Dosierung mit 8 mg/kg KG
(die niedrigere Dosierung bestand aus 4 mg/kg KG) in Kombination mit
MTX war signifikant wirksamer (30,1 %) als die Kontrollgruppe mit MTX
allein (1,6 %) (Emery et al., 2008). In der MTX-kontrollierten AMBITION-
Studie wurden 673 nicht-vorbehandelte Rheuma-Patienten beobachtet,
wovon die Tocilizumab-Gruppe mit einer Monotherapie (8 mg/kg KG) nach
24 Wochen signifikant haufiger in Remission kamen (DAS28-Score < 2,6)
als die MTX-Gruppe (Jones et al., 2010).

In der Publikation von Kristensen et al. (2011) wurde fir die ACR50-Res-
ponse der Hochdosis-Therapie mit 8 mg/kg KG eine NNT von 4 (nach 6 bis
12 Monaten) errechnet, bei einer NNH von 34. Eine NNT von 4 bedeutet in
diesem Fall, dass statistisch gesehen 4 Patienten behandelt werden mus-
sen, damit ein Patient eine ACR50-Response erfahrt und damit eine im
Vergleich zum Ausgangswert mindestens 50 %ige Besserung hinsichtlich
der Anzahl der empfindlichen/druckschmerzhaften Gelenke sowie der
Anzahl der geschwollenen Gelenke.

In einem (lediglich) indirekten Vergleich mit Infliximab und Abatacept ist
die ACR70- und DAS28-Response nach sechs Monaten unter Tocilizumab
signifikant hoher (Bergman et al., 2010). Mit den Ergebnissen der ADACTA-
Studie (Gabay et al., 2013) liegen nun auch erstmals Daten zu einem
direkten Vergleich zweier Rheuma-Biologika mit jeweils unterschiedlichen
Wirkmechanismen (TNF-a vs. Non-TNF-a) vor: Bei Patienten mit sehr
aktiver Rheumatoider Arthritis, die zuvor mit MTX behandelt worden
waren und fir die eine weitere MTX-Behandlung nicht in Frage kam, zeigte
Tocilizumab als Monotherapie (iber einen Zeitraum von 24 Wochen eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber dem TNF-a-Hemmstoff Adalimu-
mab. Fiir den Wirksamkeitsendpunkt wurden sowohl in der Adalimumab-
Gruppe als auch in der Tocilizumab-Gruppe jeweils 162 Patienten nach
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einer Intention-to-Treat-Analyse ausgewertet. Die mittlere Verdnderung
des DAS28 (primarer Endpunkt) war nach 24 Wochen unter Tocilizumab (-
3,3) signifikant hoher als unter Adalimumab (-1,8). In der Tocilizumab-
Gruppe hatten 52 % einen DAS28 <3,2 (=niedrige Krankheitsaktivitat)
gegenliber 20 % in der Adalimumab-Gruppe. Einen DAS28 unter 2,6 und
damit eine Remission hatten 40 % in der Tocilizumab-Gruppe gegeniber
11 % in der Adalimumab-Gruppe. Es ist noch zu erwdhnen, dass die
klinische Relevanz von DAS28-Unterschieden nach den EULAR-Response-
Kriterien auch vom Ausgangswert abhangig ist. Bei einem DAS28-
Ausgangswert von (ber 5,1 wird erst eine Verbesserung lber 1,2 Score-
punkte als moderates Ansprechen gewertet. Die Krankheitsaktivitat war zu
Beginn sehr hoch: Der DAS 28 lag im Mittel bei 6,8 (Adalimumab-Gruppe,
57 % nahmen orale Glukokortikoide ein) bzw. 6,7 (Tocilizumab-Gruppe,
55 % nahmen orale Glukokortikoide ein). Die Aussagekraft der Ergebnisse
wird dadurch geschwacht, dass nicht klar ist, ob die Ersttherapie vor Stu-
dienbeginn voll ausgeschopft war. Zur Symptomatik oder Mortalitat
kénnen keine Aussagen gemacht werden. Die Inzidenz unerwinschter
Ereignisse war in beiden Gruppen ahnlich (rund 82 %). Am haufigsten
waren Infektionen der oberen Atemwege. Auch die Inzidenz schwerer
unerwiinschter Ereignisse war in beiden Gruppen dhnlich (12 % unter To-
cilizumab versus 10 % unter Adalimumab). Am haufigsten traten Infek-
tionen auf. Unter Tocilizumab gab es in der Studie zwei Infusions-asso-
zilerte Uberempfindlichkeitsreaktionen, die zum Studienabbruch fiihrten.
Insgesamt entspricht das Spektrum der unerwiinschten Wirkungen weit-
gehend dem anderer Biologika. Schwere Infektionen sind moglich, haufig
kommt es zu Blut- und Leberwertverdanderungen unter der Therapie.
Pneumonien sind unter der héheren Dosis haufiger. Auch das Auftreten
von Tuberkulose ist beschrieben, weshalb die Patienten vor Behandlungs-
beginn auf eine latente Tuberkulose zu testen sind.

Auch wenn dank des direkten Vergleichs mit Adalimumab (ADACTA-Stu-
die) gezeigt wurde, dass Tocilizumab zumindest bei Rheuma-Patienten mit
einer sehr hohen Krankheitsaktivitdt — trotz MTX-Therapie — Vorteile ha-
ben kdnnte, bleiben Fragen offen, nicht zuletzt auch aufgrund der kurzen
Beobachtungsdauer. So ist nicht geklart, ob die bessere Wirksamkeit von
Tocilizumab Uber lange Zeit anhadlt oder dann moglicherweise mehr uner-
wiinschte Wirkungen verursacht. Sowohl nach der S1-Leitlinie zur sequen-
ziellen medikamentésen Therapie (DGRh, 2012) als auch nach den aktuel-
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len EULAR Empfehlungen (Smolen et al., 2014a), kann Tocilizumab als
Biologikum der ersten Wahl zum Einsatz kommen.

Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
teures Biologikum
@
Zweitlinien- fuhrt bei hochaktiver
therapie bei Erkrankung haufiger zur
Rheuma (Erstlinie Remission als
bei Biologika) Adalimumab, Langzeit-

sicherheit unklar

Erlauterung der Farben: Verfiigbare Therapien: rot=weitere Therapieoption,
gelb = Subgruppen-Novitat, 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 = ungefahr gleich bzw.
abhangig von der Indikation, griin = glinstiger als bestehende Therapien

Wie bewerten andere?

Bewertung nach Fricke/Klaus a-t-Bewertung

A/C Variante ohne besonderen Stellenwert

Kosten

Die Jahrestherapiekosten fiir Tocilizumab liegen derzeit bei 20.044,86 €
(Stand Lauer-Taxe 15.07.2014).
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5.4 Rheuma-Biologika: Zusammenfassung und

Fazit
Wirkstoff Bewertung Eingang Besonderheiten
(Préparat) — in nach
Pharm. Verfugl| 'are (Zusatz-) Kosten Gesamt-Score Leitlinien Markteinfiihrung
Ulniaindninar Therapien Nutzen
Adalimumab Ja Rote-Hand-Brief
(Humira®) (0Je)e) (0]0)e) (“Jele) (0]e)e) (2008): Auftreten von
AbbVie hepatosplenalen T-

Zell-Lymphomen

croli- 1000 00O @00 | 00O B v hkovon

b |
n(;»a Pe§° Lymphomen u.a. bei
(ellniAz) Kindern und Jugend-
ucs lichen (fiir alle TNF-a -

Blocker)

Drug Safety Mail
f;:;zr:)pt elele; 000 @00 000 o (2059) zurrY Risiko von
pfi Lymphomen u.a. bei

i Kindern und Jugend-
lichen (fur alle TNF-a-

Blocker)

Goli b )i Drug Safety Mail
(S?r:;::@a) 000 000 @00 000 : (2059) zurrYRisiko von
MSD Lymphomen u.a. bei

Kindern und Jugend-

lichen (fur alle TNF-a-

Blocker)

Infliximab Ja Rote-Hand-Brief
(Remicade®) 000 000 @00 000 (2006): Auftreten von
MSD hepatosplenalen T-

Zell-Lymphomen

Abat: t i}
LI 000 00O @00 | 000 2

(Orencia®)
BMS
Rituximab J Rote-Hand-Brief
e, |0OO 000 000 | 000 B e o
Roch Auftreten von PML;

oche Rote-Hand-Brief

(2011): todliche

infusionsbedingte

Reaktionen;

Rote-Hand-Brief

(2013): toxische epi-

dermale Nekrolyse

und Stevens-Johnson-

Syndrom;

Rote-Hand-Brief

(2013): Hepatitis-B-

Virus-Screening

il Rote-Hand-Brief
(T::Jxllcltimgw) 000 000 @00 000 8 (2010): Anaphylaxie;
Roche Drug Safety Mail

(2014): Psoriasis

Erlduterung: Gesamt-Score ab: fot= hochstens 2 Punkte, gelb= 3 oder 4 Punkte, griin = 5 Punkte und mehr.
Die Punktevergabe bei den drei Kategorien basiert auf den Ampel-Bewertungen. GroRtes Gewicht erhdlt dabei der (Zusatz-)Nutzen:
Verfiigbare Therapien: rote Ampe| = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel= 2 Punkte; (Zusatz-) Nutzen: rote Ampel = 0

Punkte, gelbe Ampel = 2 Punkte, griine Ampel = 4 Punkte; Kosten: rote Ampel = 0 Punkte, gelbe Ampel = 1 Punkt, griine Ampel = 2
Punkte.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirkstoffbewertungen: Biologika zur Zweit-
linientherapie der Rheumatoiden Arthritis

115




Tabelle 5 zeigt zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu den Rheu-
ma-Biologika. Als Zweitlinientherapeutika bei RA gibt es fir den Be-
wertungspunkt , Verfligbare Therapien” fur alle aufgefiihrten Arzneimittel
eine ,gelbe Ampel”, ebenso zeigt die ,Nutzenampel” gelb. Zwei Cochrane-
Reviews, von denen sich eines mit der therapeutischen Wirksamkeit von
Biologika bei Rheumatoider Arthritis beschéftigt (Singh et al., 2009) und
das zweite sich vor allem der Vertraglichkeitsproblematik widmet (Singh et
al., 2011), kénnen fiur keinen der TNF-a-Hemmestoffe eine eindeutig bes-
sere Vertraglichkeit herausarbeiten. Aufgrund des Mangels an aussage-
kraftigen Direktvergleichen, lasst sich momentan also nicht eindeutig fest-
stellen, welches der Biologika in der Zweitlinientherapie von Erwachsenen
bei der Rheumatoiden Arthritis besser oder schlechter geeignet ist. Gene-
rell wiinschenswert sind weitere Langzeitdaten, um die Therapiesicherheit
und den Langzeitnutzen z. B. im Hinblick auf strukturelle Gelenkverande-
rungen besser beurteilen zu kénnen. Zwar ist eine ACR20-Response ein
Hinweis auf die Wirksamkeit eines Medikaments, allerdings genigt dies
nicht den heutigen Anspriichen an die Therapieziele. Diese definieren sich
nicht mehr durch eine Symptomlinderung, sondern durch das Erreichen
einer Remission (DGRh, 2012).
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Abbildung 6: Verordnungen der Rheuma-Biologika in definierten Tagesdosen
(Defined Daily Doses, DDD) (2011-2013)
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Abbildung 6 zeigt die Verordnungsentwicklung der Rheuma-Biologika von
2011 bis 2013. Die meisten Verordnungen entfielen auf die drei am
langsten auf dem Markt befindlichen TNF-a-Blocker Adalimumab,
Infliximab und Etanercept. Innerhalb der drei Jahre verdoppelte sich beim
Blockbuster Adalimumab (Humira®) die Verordnungsmenge je Monat von
rund 70.000 DDD Anfang 2011 bis auf tiber 140.000 DDD zum Ende des
Jahres 2013. Von den restlichen Rheuma-Biologika wurden weit weniger
DDD im Beobachtungszeitraum verschrieben.

Die Jahrestherapiekosten der ,klassischen” Rheuma-Biologika liegen unge-
fahr zwischen 15.000 und 20.000 Euro (Tabelle 6). Allein das urspriinglich
aus der Krebstherapie stammende Biologikum Rituximab kostet bei einem
Behandlungszyklus knapp die Halfte eines glinstigen TNF-a-Blockers und
auch bei zwei Zyklen — mehr sind pro Jahr nicht tblich —immer noch etwas
weniger. Dennoch lasst sich auf Basis der Datenlage keine eindeutige Wirt-
schaftlichkeitsempfehlung zugunsten von Rituximab ableiten. Nicht nur
aus Wirtschaftlichkeitsaspekten, sondern auch vor dem Hintergrund des
Nebenwirkungsspektrums sind insbesondere auch aus Griinden der Arz-
neimitteltherapiesicherheit bei anhaltendender Remission Deeskalationen
— von der Biologika-Dosisreduktion bis hin zur Beendigung der Biologika-
Therapie —in Betracht zu ziehen.

Neue Wirtschaftlichkeitspotenziale in der Rheuma-Therapie kdnnten in
Zukunft Biosimilars — also Nachahmerprodukte von biotechnologisch her-
gestellten Arzneimitteln — bieten. Die biosimilaren Antikérper gelten als
gigantischer Wachstumsmarkt, zumal bis 2020 zwolf der umsatzstarksten
Biologika ihren Patentschutz verlieren werden, darunter auch hochpreisige
monoklonale Antikérper, die bei RA eingesetzt werden kdnnen, wie
Rituximab (2013), Infliximab (2014, allerdings Schutzzertifikat bis 2015)
und Etanercept (2015) (Zylka-Menhorn & Korzilius).
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Kosten

Wirkstoff Behandlungs- | Behandlungs- | (Jahres-)Therapie-
modus tage* kosten**
zu bewertendes Arzneimittel
Adalimumab 2 x40 mg alle 26 19.743,60 €
14 Tage
(1 x40 mg/ (52) (39.487,20 €)
Woche)
Certolizumab pegol 1 x 200 mg alle 24 17.401,68 €'
2 Wochen
Etanercept 1 x50 mg/ 52 19.743,48 €
Woche
Golimumab 1 x50 mg/ 12 20.036,20 €
Monat
Infliximab 3 mg/kg KG alle 6 15.694,09 €
8 Wochen
Abatacept 750 mg alle 4 12 18.947,52 €'
Wochen
Rituximab 2 x 1.000 mg 2 7.554,04 €
pro Zyklus
Tocilizumab 576 mg alle 4 12 20.044,86 €
Wochen
Vergleichstherapie®
Methotrexat 25 mg/ 52 1.756,00 €
Woche*

*) Jahresdurchschnittsverbrauch; **) Stand Lauer-Taxe 15.07.2014; ') normale

Erhaltungsdosis; 2) Voraussetzung: ein Behandlungszyklus ausreichend; ®) der Begriff

,Vergleichstherapie” ist nicht ganz treffend, da Biologika in der Regel als Add-on zu MTX
. 4 . . . .

eingesetzt werden ; *) maximale Erhaltungsdosis laut Fachinformation

Tabelle 6: (Jahres-)Therapiekosten (als Mono- oder Kombinationsprdparat) der
Rheuma-Biologika im Vergleich zu MTX

Was die mittel- und langfristige Vertraglichkeit betrifft, besteht noch
erheblicher Forschungsbedarf. Fir Deutschland wurde 2001 das beim
Deutschen Rheuma-Forschungszentrum in Berlin angesiedelte RABBIT-Re-
gister (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie) (www.
biologika-register.de/home/) ins Leben gerufen, um die Langzeitvertrag-
lichkeit und -wirksamkeit von Biologika zu untersuchen. In zunehmendem
Male sind die Register nun in der Lage, zumindest vorlaufige Antworten
auf Fragen zur langfristigen Sicherheit und zum Sicherheitsprofil in spezi-
ellen Gruppen zu liefern.
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6 Verordnungsunterschiede im Zusammenhang mit
stationdren und ambulanten Behandlungen

6.1 Voraussetzung fiir eine rationale
Pharmakotherapie im Krankenhaus

Pharmakotherapie im Krankenhaus muss grundsatzlich zwei unterschiedli-
che Phasen betrachten: Die Therapie eines akuten Ereignisses gefolgt von
der Einleitung einer ambulant ggf. weiterzufilhrenden Behandlung. Im Vor-
dergrund vieler Bemiihungen zur Optimierung der medikamentdsen
Therapie im stationdren Sektor steht daher die Akutversorgung, beispiels-
weise mit Antibiotika und Blutprodukten (Thiirmann et al., 1997; Wender-
lein, 2003). Fur die meisten konservativen Disziplinen ist jedoch die
Weiterfiihrung im ambulanten Bereich essentiell fiir den Therapieerfolg,
so dass in diesen Fallen der Arzt im Krankenhaus der Initiator einer
bestimmten medikamentésen Behandlung und somit ,interessant” fir
Produktplatzierungen pharmazeutischer Hersteller ist. Im Folgenden wer-
den zunichst die Beziehungen zwischen der Arzteschaft und der pharma-
zeutischen Industrie allgemein, und dann fir den speziellen Fall des Kran-
kenhauses dargelegt.

Vor und nach der Markteinfilhrung zielen Informationssteuerung und
Produktmarketing eines Arzneimittels darauf ab, im Bewusstsein der
verordnenden Arzte und der Verbraucher das zu behandelnde Krank-
heitsbild sowie den Produktnamen oder den Herstellernamen zu ver-
ankern. Im Vorfeld der Markteinfiihrung eines neuen Medikaments wird
haufig versucht, den Eindruck eines (objektiven) Bedarfs zu erwecken, auf
den Verordnende und potenzielle Endverbraucher mit einem L&sungs-
wunsch reagieren sollen. Informationen zu Krankheiten und Medikamen-
ten werden gezielt selektiert und tber den Lebenszyklus eines Produkts in
unterschiedlichen Strategien vermittelt (Fugh-Berman & Ahari, 2007; Gag-
non & Lexchin, 2008). Dazu gehoren u. a.:

e das Erstellen vielfdltiger Pressematerialien, die teilweise direkt
von den Medien verwendet werden; entsprechende Berichte
lenken die Aufmerksamkeit auf die fokussierte ,Krankheit” und
die passenden , Therapieoptionen”
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e das Sponsoring von ,unabhangigen Experten”, , wissenschaftli-
chen” Symposien und anderen Informations- und Fortbildungs-
veranstaltungen, die beispielsweise auch die Kompetenz einer
Klinik in der AuBendarstellung gegeniiber den einweisenden Arz-
ten betonen sollen

e die Ermoglichung der Teilnahme an Fortbildungsveranstaltungen

e das Entsenden von Pharmareferenten, die in Praxen und Kranken-
hdusern Informationen zu bestimmten Produkten bereitstellen

e die Finanzierung von so genannten Anwendungs-Beobachtungs-
Studien, deren Ergebnisse nicht immer wissenschaftlich wertvoll
sind und die teilweise selektiv publiziert werden

e die Unterstitzung (bis hin zur Grindung) von Selbsthilfeorga-
nisationen, aus deren Reihen bei Bedarf Betroffene fiir Auskiinfte
zur Verfligung stehen und

e die Initiierung und Beteiligung an , Aufklarungskampagnen® zu ab-
satzrelevanten Gesundheitsstorungen.

Marketingstrategien sind das Recht der Hersteller. Die Legalitdt sollte
dabei gewahrt werden. Der rechtliche Rahmen sollte jedoch vom Gesetz-
geber so organisiert werden, dass Arzte und Verbraucher moglichst
objektive Information erhalten. Die Verpflichtung zur Veroffentlichung ne-
gativer Studienergebnisse ware dabei ein wichtiger Schritt.

Im Rahmen des detailings, also des Besuchs von Pharmareferenten,
erhalten Arzte neben Informationen zum Praparat auch Arztemuster, die
sie kostenlos an ihre Patienten weitergeben konnen. Nach § 47, Abs. 3 und
4 des AMG dirfen pharmazeutische Unternehmer auf schriftliche
Anforderung Muster eines Fertigarzneimittels an Arzte abgeben, jedoch
nur in der kleinsten PackungsgroBe und in einem Jahr von einem
Fertigarzneimittel nicht mehr als zwei Muster. Auf diese Weise kdnnen
Beschliisse der Arzneimittelkommission des jeweiligen Krankenhauses im
Einzelfall umgangen werden. Die Handhabung von Zuwendungen und
sonstigen Werbegaben regelt das Heilmittelwerbegesetz. Sowohl das Ge-
wahren als auch die Annahme derselben seitens der Fachkreise ist grund-
satzlich unzuldssig. Ausnahmen bestehen jedoch, wenn

e essich um Gegenstiande von geringem Wert handelt
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e Zuwendungen oder Werbegaben unter bestimmten Bedingungen
zusatzlich zu einer Warenlieferung in einem bestimmten oder auf
bestimmte Art zu berechnenden Geldbetrag oder einer bestimm-
ten oder auf bestimmte Art zu berechnenden Menge gleicher
Ware gewdhrt werden

e es sich um handelstbliches Zubehor zur Ware oder um handels-
Ubliche Nebenleistungen handelt

e Zuwendungen oder Werbegaben in der Erteilung von Auskiinften
oder Ratschlagen bestehen oder

e es sich um unentgeltlich an Verbraucher abzugebende Zeit-
schriften handelt.

Ferner legt § 7 Abs. 2 Heilmittelwerbegesetz fest, dass Zuwendungen im
Rahmen ausschlieBlich berufsbezogener wissenschaftlicher Veranstaltun-
gen nicht unzuldssig sind, sofern diese einen vertretbaren Rahmen nicht
Uberschreiten. Dieser Grundsatz wird ebenfalls in der Musterberufsord-
nung § 32 geregelt. Diese Regelung war erforderlich, da es v. a. in der
Vergangenheit nicht selten zu einem unangemessenen Verhiltnis zwi-
schen wissenschaftlichem Inhalt und Freizeitwert kam (AMB, 2002). Je-
doch verfehlen auch die haufig noch als vertretbar eingestuften Verpfle-
gungsangebote der pharmazeutischen Industrie nicht ihren Zweck und
sind eine wirkungsvolle WerbemalRnahme (Wall & Brown, 2007). Konse-
guenterweise wurde 2007 die Initiative ,Mein Essen zahl ich selbst”
(www.mezis.de) gegriindet, welche die Unabhéangigkeit der &rztlichen
Fortbildung, keine Annahme von irgendwelchen Vorteilen und Transpa-
renz bei Forschung mit der pharmazeutischen Industrie fordert.

Die Bewerbung von Arzneimitteln in Krankenh&dusern ist grundsatzlich
dhnlich wie die im ambulanten Bereich. Allerdings bestehen in vielen
Krankenhausern ge- und beschlossene Arzneimittellisten der Produkte, die
in den jeweiligen Krankenhdusern angewendet und fur die sich eine
Arzneimittelkommission in dem jeweiligen Krankenhaus entschieden hat.
Dies hat verschiedene Ursachen: eine Krankenhausapotheke hat nur be-
grenzte Lagerkapazitaten, so dass nicht der gesamte deutsche Arzneimit-
telmarkt bevorratet werden kann (Thirmann et al.; 1997; Wenderlein,
2003). Hinzu kommt, dass der Medikationsprozess gerade im Krankenhaus
einen Risikoprozess mit einer hohen Fehlerwahrscheinlichkeit darstellt
(Thirmann, 2014). Zu viele und wechselnde Prdparate stellen eine un-
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noétige Fehlerquelle — gerade fiir Arzte in Weiterbildung und die zeitlich
hoch belastete Pflege — dar.

In der Mehrzahl, v.a. der groReren Krankenh&user sind Arzneimittelkom-
missionen (AMK) etabliert (Thirmann et al., 1997). Die Aufgaben dieser
AMK umfassen im Wesentlichen die Auswahl der im Krankenhaus ver-
wendeten Arzneistoffe (Auswahl des Herstellers kann i. d. R. von der Apo-
theke ausgewahlt werden), diese orientiert sich an der Zahl und Art der
beteiligten Fachdisziplinen, aber auch den Verhandlungsmoglichkeiten der
Krankenhausapotheke. In sehr unterschiedlichem AusmaR werden Evidenz
und Risiken abgewogen, klinische Studien und Leitlinien zugrunde gelegt
und ggf. Bewertungen des IQWiG herangezogen (letztere werden jedoch
fir Arzneimittel im stationdre Bereich nicht erstellt). Das Ausmal® der
Beratung von arzneimittelanfordernden Arzten ist unterschiedlich und ein
Monitoring der tatsdchlichen Arzneimittelverbrauche wird nicht in allen
Kliniken konsequent durchgefiihrt. Bei der Erstellung der Hausliste muss
auch ins Kalkil gezogen werden, welche Arzneimittel haufig ambulant
verordnet und bei stationdrem Aufenthalt weitergefiihrt werden missen
und nur mit erheblichem Aufwand durch andere ersetzt werden kénnen.

So gehen Pharmareferenten oft den Weg, Arzte auf den fiir die jeweiligen
Arzneimittel wichtigen Stationen zu besuchen und sie vom Nutzen der von
ihnen angebotenen Arzneimittel zu Uberzeugen (Wall & Brown, 2007;
Fugh-Berman & Ahari, 2007). Dies kann dann zu Sonderanforderungen
fUhren, also zu Anforderungen von Arzneimitteln aus der Krankenhaus-
apotheke oder von externen krankenhausversorgenden Apotheken auller-
halb der Arzneimittellisten (Harder et al., 1991). Und wenn dies nur oft
genug geschieht, werden diese Arzneimittel letztlich doch haufig genug
von der Arzneimittelkommission in die Arzneimittelliste aufgenommen,
weil dann auch der Einkauf solcher Mittel mit glinstigen Rabatten durch
die Apotheke moglich wird. Der Vorteil fiir die Firmen: Wenn diese Mittel
im Krankenhaus verordnet werden, finden sie sich typischerweise auch in
den Krankenhausentlassungsbriefen an die ambulant titigen Arztinnen
und Arzten wieder. Dabei handelt es sich zumeist um kostenintensive neue
Arzneimittel, die die weiterverordnenden ambulant titigen Arztinnen und
Arzte nur schwer wieder gegen andere Arzneimittel austauschen kénnen
(Gallini et al., 2012). Die Umstellung der Krankenhaus-Entlassungsmedika-
tion — sei es aus fachlichen oder aus 6konomischen Griinden — bedeutet
fir niedergelassene Kollegen einen erheblichen Zeitaufwand und ist
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oftmals von Misstrauen seitens der Patienten begleitet (Himmel et al.,
2004). Im Hinblick auf die Besuche von Pharmareferenten ist eine Rege-
lung im Internet einsehbar (HELIOS Konzernregelung Transparenz, HELIOS,
2013):

,Einkaufsentscheidungen nur durch Verantwortliche: Entscheidungen Gber
die bei HELIOS eingesetzten Produkte, insbesondere Arzneimittel, Medi-
zinprodukte und technische Gerate, werden bei HELIOS ausschliellich
unter Einbeziehung der zustandigen Fachgremien, u. a. der medizinischen
Fachgruppen, sowie den Produktverantwortlichen getroffen. (...) HELIOS
Mitarbeiter empfangen deshalb Vertriebsmitarbeiter von Industrieunter-
nehmen nur in begriindeten Ausnahmefallen.”

Solche oder dhnliche Regelungen waren sicherlich fir alle Krankenhduser
mit Blick auf die Arzneimittelversorgung im stationdren Bereich sinnvoll.

Der Gesetzgeber hat diese Problematik erkannt und das 5. Sozialgesetz-
buch (SGB V) um den § 115c erganzt. Dort heil3t es:

(1) Ist im Anschluss an eine Krankenhausbehandlung die Verordnung von
Arzneimitteln erforderlich, hat das Krankenhaus dem weiterbehandelnden
Vertragsarzt die Therapievorschldge unter Verwendung der Wirkstoffbe-
zeichnungen mitzuteilen. Falls preisgiinstigere Arzneimittel mit pharma-
kologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer
Wirkung verfuigbar sind, ist mindestens ein preisglinstigerer Therapievor-
schlag anzugeben. Abweichungen in den Fallen der Satze 1 und 2 sind in
medizinisch begriindeten Ausnahmefallen zulassig.

(2) Ist im Anschluss an eine Krankenhausbehandlung die Fortsetzung der
im Krankenhaus begonnenen Arzneimitteltherapie in der vertragsarzt-
lichen Versorgung fiir einen langeren Zeitraum notwendig, soll das Kran-
kenhaus bei der Entlassung Arzneimittel anwenden, die auch bei Verord-
nung in der vertragsarztlichen Versorgung zweckmafig und wirtschaftlich
sind, soweit dies ohne eine Beeintrdchtigung der Behandlung im Einzelfall
oder ohne eine Verlangerung der Verweildauer moglich ist.

Diese Regelung kann dazu fiihren, dass Kassen Regressanspriiche an ein
Krankenhaus stellen kénnen, wenn Hinweise aus dem § 115c nicht oder

nur ungentgend beriicksichtigt werden.
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Krankenhduser sollten nicht nur aus diesem Grund eigene Arzneimittel-
kommissionen unter kompetenter Leitung (z. B. durch einen klinischen
Pharmakologen oder einen Krankenhausapotheker mit einer Weiterbil-
dung in klinischer Pharmazie) einrichten. Zudem ist es notwendig, bei
Krankenhausentlassungsbriefen auf Arzneimittelempfehlungen fir die
Weiterbehandlung zu achten, bei denen Wirkstoffbezeichnungen bzw. die
Beachtung des in der ambulanten Versorgung geltenden Wirtschaftlich-
keitsgebotes beriicksichtigt werden. Diese Regelungen sollten, wenn mog-
lich, in groRBen Kliniken oder Klinikverbiinden durch eigene klinisch-phar-
makologische Institute unterstiitzt werden, dies waren dann auch die kom-
petenten ,Anlaufstationen” fiir Pharmareferenten (Hoffmann, 2013;
Birkett et al., 2010).

Bezugnehmend auf die analysierten Arzneistoffe finden sich jedoch Berei-
che, die weder durch eine lokale AMK noch durch eine noch so restriktive
Arzneimittelliste geregelt werden kdnnen. Bei den NOAK kann das Argu-
ment ins Feld gefiihrt werden, dass eine mehrtdgige Aufdosierung mit
Phenprocoumon entféllt und somit der stationare Aufenthalt im Einzelfall
wahrscheinlich kiirzer wird. Zudem finden sich divergierende Einschatzun-
gen zwischen Leitlinien und Therapieempfehlungen (z. B. AkdA vs. Ameri-
can Heart Association). Die Zulassung und auch die Empfehlungen der
Fachgesellschaften zu Ticagrelor weichen von der Entscheidung des G-BA
ab. Hinsichtlich der Bedeutung der Gliptine konnten sich selbst deutsche
Fachgesellschaften nicht zu einem Konsens entschlieRen. Eine Bewertung
dieser z. T. widerspriichlichen Empfehlungen Uberfordert die Kompetenz
einer einzelnen AMK (Bjorkhem-Bergman et al., 2013; Godman et al.,
2014). Nicht umsonst empfehlen internationale Experten fir solche rele-
vanten Arzneimittel eine nationale Strategie der Einfiihrung, welche die
Verordnung durch unabhangige Fort- und Weiterbildung, Aufnahmen in
Arzneimittellisten und vorab festgelegte Indikatoren zur qualitdtsge-
sicherten Anwendung begleitet. Diese Instrumente ergdnzen frihe
Nutzenbewertungen und Leitlinien aus der Sicht der Fachspezialisten und
niedergelassener Kollegen und tragen zu einer Verbesserung der intersek-
toralen Kommunikation bei (Bjorkhem-Bergman et al., 2013; Godman et
al., 2014).
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6.2 Analysen zum Marktzugang von
Arzneimitteln am Beispiel ausgewahlter
Wirkstoffgruppen

Das deutsche Gesundheitswesen ist durch eine starke Sektorierung ge-
kennzeichnet. Die ambulanten und stationdren Versorgungsbereiche un-
terscheiden sich in ihren gesetzlichen Rahmenbedingungen und 6kono-
mischen Vorgaben (vgl. Hauck, 2010): Im ambulanten Versorgungsbereich
darf nur das eingesetzt werden, was — zumeist vom G-BA — erlaubt wurde,
wahrend im stationdren Bereich alles eingesetzt werden kann, was nicht
verboten ist, es sei denn, dass Patienten dadurch Schaden erleiden
konnen. Dies fihrt haufig zu Unterschieden bei den angewendeten
Behandlungsmethoden und Leistungen und gilt auch fiir die Arzneimittel-
therapie. Wir wollen die Hypothese lberprifen, ob die pharmazeutische
Industrie aus dieser Sektorierung einen Vorteil zieht und die Kranken-
hauser als ,Einfallstor” nutzt, um dort fir bestimmte Arzneimittel Uber
Marketingstrategien gezielt pharmakotherapeutische Neueinstellungen
oder Umstellungen zu foérdern. Daraus wiirde bei Weiterverordnungen
durch niedergelassene Arzte oftmals eine Fortfiihrung der Medikation
resultieren, wie sie auch im Entlassungsbrief genannt ist — eine Folge, die
haufig beobachtet werden kann (Harder et al., 2005). Somit wirde die
Arzneimittelversorgung im ambulanten Bereich auch durch die Arznei-
mittelauswahl in der stationaren Versorgung beeinflusst. Im Folgenden soll
unter anderem zur Uberpriifung dieser Hypothese zunichst die Versor-
gung mit den zuvor bereits bewerteten neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK) (Seite 27 ff) sowie den neueren Antidiabetika vom Typ der GLP-1-
Analoga und der DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) (Seite 47 ff) mit aktuellen
Verordnungsdaten der Techniker Krankenkasse (TK) analysiert werden.
Zuséatzlich werden zum einen das BtM-Rezept-pflichtige Schmerzmittel
Targin®, eine Fixkombination aus dem Opioid Oxycodon und Naloxon, und
zum anderen Ticagrelor (Brilique®), ein im Jahr 2011 in den Markt einge-
fihrter Gerinnungshemmer, in die Analysen einbezogen. Targin® wurde
bereits im Innovationsreport 2014 (Windt et al., 2014) bewertet und er-
hielt insgesamt eine ,rote Ampel” (keine Uberzeugenden Belege fiir einen
Vorteil der Kombination gegeniiber einer Oxycodon-Monotherapie und
deutlich teurer als Standardopioide wie Morphin oder Oxycodon allein
plus Laxantien). Ticagrelor wurde im Innovationsreport 2013 (Windt et al.,
2013) insgesamt positiv bewertet (,,griine Ampel”), schlieBlich hatte auch
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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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Zunahme der Verordnungsvolumina nach definierten Tagesdosen (DDD)
Uber die vergangenen drei Jahre ist bei den NOAK-Wirkstoffen auch in der
Abbildung 2 (Seite 46) erkennbar. Insgesamt ist jedoch die Zahl der mit
OAK Behandelten und Diagnose VHF nur um 2,4 % (von 2012 auf Q1-3
2013) angestiegen. Zahlreiche Patienten werden trotz Indikation zur
oralen Antikoagulation nicht auf ein OAK eingestellt, da die Blutungsgefahr
als zu groR eingeschatzt wird. Dieses Risiko ist durch die NOAK nicht
gemindert, so dass sich korrekterweise die Gesamtzahl Behandelter kaum
erhohte. Abbildung 7 zeigt die regionale Verteilung der NOAK-Verord-
nungspravalenzen fiir das Jahr 2013 nach Regionen der Kassenarztlichen
Vereinigungen (KVen). Hierbei ist auffallig, dass die niedrigsten Prdvalen-
zen fir die nordwestlichen Regionen beobachtet werden kdnnen, wahrend
im Suidwesten Deutschlands und einigen Regionen im Osten von Deutsch-
land die hochsten Verordnungsanteile bezogen auf die gesamte TK-Ver-
sichertenpopulation zu finden sind. Das Minimum liegt in den Regionen
Berlin und Nordrhein (beide jeweils 0,36 %), das Maximum in Sachsen
(0,78 %). Mogliche Ursachen fir die Unterschiede werden in der Erlau-
terung zu Abbildung 10 (Seite 134) diskutiert.
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Abbildung 7: Regionale Verteilung der NOAK-Verordnungspravalenzen bezogen
auf alle TK-Versicherten je KV-Region [in %] (2013, Q1-3)

In Tabelle 7 und Tabelle 8 ist zundchst dargestellt, bei welchen Anteilen
von NOAK- oder Phenprocoumon-Verordnungen es sich um Neueinstel-
lungen oder laufende Behandlungen handelt bzw. welchen Anteil aller
Neueinstellungen auf NOAK entfallen, wahrend in Abbildung 8 speziell die
Vortherapie berucksichtigt wird. Als Neu-
einstellung wurde die Erstverordnung im
ambulant-drztlichen Versorgungsbereich
gewertet, wenn bis ein Jahr zuvor keine
Verschreibung der entsprechenden Arzneimittel dokumentiert war. Im
Jahr 2012 wurden anteilsmaRig mehr Versicherte mit NOAK-Verordnung
neu auf ein NOAK eingestellt als im Jahr darauf: mit 53,48 % der Ver-
sicherten erhielten knapp Uber die Hélfte erstmalig ein NOAK, die andere

Im Jahr 2013 mehr Neueinstel-
lungen auf NOAK als auf Phen-
procoumon (z. B. Marcumar®)
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Hélfte befand sich bereits in einer laufenden Therapie (Tabelle 7). In den
ersten drei Quartalen des Jahres 2013 reduzierte sich der Anteil mit
Neueinstellungen auf 36,88 %. Versicherte mit Phenprocoumon-Erstver-
ordnungen gab es anteilig an allen Versicherten mit Phenprocoumon-
Verordnung in beiden Jahren deutlich weniger, im Jahr 2013 mit nur noch
12,42 % nochmals weniger als im Vorjahr (18,21 %). Bei Patienten, die fiir
eine antikoagulative Therapie in Frage kommen, wird heute offenbar
haufiger die Verordnungsentscheidung fiir ein NOAK als fiir den Vitamin-K-
Antagonisten Phenprocoumon getroffen, obwohl die nationalen Empfeh-
lungen die Vitamin-K-Antagonisten im Regelfall zunachst favorisieren.

Phenprocoumon NOAK
Versicherte 62.143 (100%)  Versicherte 25.860 (100%)
insgesamt insgesamt

2013 - : . :

(Q1-3) Versicherte mit Versicherte mit
erstmaliger 7.716 (12,42%) J erstmaliger 9.537 (36,88%)
Verordnung Verordnung
Versicherte 71670 (100%)  Versicherte 14.287 (100%)
insgesamt insgesamt

2012 Versicherte mit Versicherte mit

erstmaliger 13.054 (18,21%) j erstmaliger 7.641 (53,48%)

Verordnung Verordnung

Tabelle 7: Anteil der Versicherten mit Erstverordnung an allen Versicherten mit
mindestens einer Verordnung von Phenprocoumon und NOAK (2012 und 2013,
Q1-3)

Neu auf orale Antikoagulantien Anteil Versicherte mit NOAK an neu
eingestellte Versicherte eingestellten Versicherten

2013 o o

(Q1-3) 17.253 (100%) 9.537 (55,28%)

2012 20.695 (100%) 7.641 (36,92%)

Tabelle 8: Anteil der Versicherten mit Neueinstellungen auf NOAK an allen
Versicherten mit Neueinstellungen auf orale Antikoagulantien (NOAKs wu.
Phenprocoumon) (2012 und 2013, Q1-3)

129



Von allen 17.253 Patienten mit Neueinstellungen im Jahr 2013 entfiel mit
9.537 die Mehrheit auf NOAK-Erstanwender (Tabelle 8). In Abbildung 8 ist
die antikoagulative Vortherapie (1
Jahr  zurick beobachtet) von
Vorhofflimmern wird auf NOAK Versicherten. mit Vorhofflimmern
eingestellt, ohne dass es eine Phen- (VHF) und einer NOAK-Erstverord-
procoumon-Vortherapie gab nung fir die Jahre 2012 und 2013
(Q1-3) dargestellt. Diese wurden

danach unterschieden, ob sie unmittelbar (maximal 3 Tage) vor der Erst-
verordnung aus einem Krankenhaus entlassen worden waren oder nicht.
Generell gab es vor der ersten NO-
AK-Verschreibung weniger Versi-
cherte mit als ohne einen vorher-
gehenden Krankenhausaufenthalt
(4.815 vs. 8.995, Jahr 2013, Q1-3).
Die eigentliche Hypothese war, dass VHF-Patienten im Krankenhaus
haufiger von Phenprocoumon (Marcumar® u. a.) auf die ,leichter hand-
habbaren” NOAK (bzgl. INR-Einstel-
lung) ein- bzw. umgestellt werden
und im ambulanten Bereich

Weniger Umstellungen als erwartet:
Die Mehrheit der Patienten mit

Umstellungen von Phenprocoumon
(z. B. Marcumar®) auf NOAK: Wider
Erwarten hdufiger im ambulanten
als im stationdiren Bereich

34,9 % der ambulanten Erstverord-
nungen von NOAK bei VHF-Patienten

im Zusammenhang mit einem Kran-

kenhausaufenthalt (Jahr 2013, Q1-3) Weiterverordnungen stattfinden.
Insbesondere entfdllt durch die

Gabe von NOAK die Umstellungs- bzw. Titrationsphase bis zum Erreichen
eines Ziel-INR-Wertes, was eine Verkiirzung der Verweildauer bedeutet.
Bei Versicherten ohne vorherigen Krankenhausaufenthalt lag der Anteil
der NOAK-Neuanwender mit einer Phenprocoumon-Vortherapie mit
36,5 % (n =3.284, Jahr 2013, Q1-3) jedoch hoéher als in der Gruppe mit
vorheriger stationarer Aufnahme (20,5 %, n =986, Jahr 2013, Q1-3). Im
Vorjahr ergab sich eine dhnliche Verteilung. Insgesamt wird die Mehrheit
(ohne stationdre Behandlung zuvor: 63,5 %; mit vorheriger stationarer
Behandlung: 79,5 %) der VHF-Patienten auf NOAK eingestellt, ohne dass es
bis zu einem Jahr zuvor Phenprocoumon-Verordnungen gab. Bei den The-
rapieumstellungen bestatigte sich die urspriingliche Annahme nicht, dass
solche Wechsel haufiger im Zusammenhang mit einem Krankenhaus-
aufenthalt stattfinden, wo Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon
durch NOAK ersetzt werden.

Ein- oder Umstellungen im Krankenhaus sind daher nicht unbedingt als
,Einfallstor” fur die haufiger werdenden NOAK-Verordnungen zu sehen.
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Abbildung 8: NOAK-Erstverordnungen bei Vorhofflimmern-Patienten im
ambulanten Bereich in Relation zu vorhergehenden Krankenhausaufenthalten
und Phenprocoumon-Therapie (2012 und 2013, Q1-3)

Abbildung 9 zeigt die Durchschnittswerte der Anteile von Versicherten mit
NOAK-Erstverordnungen je Krankenhauskategorie (erste Verordnung im
ambulanten Bereich maximal 3 Tage nach dem Krankenhausaufenthalt) an
allen TK-Versicherten mit der Diagnose Vorhofflimmern (ICD 10-Code 148),
die im entsprechenden Krankenhaus behandelt wurden. Die Diagnose
wurde als solche gewertet, wenn sie im Quartal der Erstverordnung oder
maximal im Quartal zuvor doku-
mentiert wurde. Der Beobach-
tungszeitraum war Januar 2011
bis September 2013. Hierbei
wurden Top- und Bottom-Listen
erstellt mit den niedrigsten (hier:
Top) bzw. hochsten Anteilen (hier: Bottom) an NOAK-Neuverordnungen,
differenziert nach KlinikgréBe. Der Gesamtdurchschnitt des NOAK-Neuein-
stellungsanteils liegt Gber alle betrachteten Kliniken (mindestens 10 TK-
Versicherte) bei 8,45 %, bei den als klein definierten Kliniken war dieser
Wert am héchsten (9,44 %), bei den als groR definierten am niedrigsten
(7,73 %).

Durchschnittlich etwas mehr Erstver-
ordnungen von NOAK fiir Vorhofflim-
mern-Patienten im Zusammenhang
mit Aufenthalten in kleinen Kliniken im
Vergleich zu grofien
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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
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weniger oft institutionalisierte Arzneimittelkommissionen, sie verfiigen
nicht immer Uber eigene Krankenhausapotheken und haben auch nicht
immer beratende klinische Pharmakologen oder Krankenhausapotheker,
die sich mit rationaler Pharmakotherapie beschaftigen und beispielsweise
als ,Arzneimittellotsen” Vorgaben (,Positivlisten”) fiir den Arzneimittel-
einsatz im Krankenhaus erstellen (Duran-Garcia et al., 2011; Thiirmann et
al.,, 1997). Grundsatzlich ist auch darauf hinzuweisen, dass ein erhdhter
NOAK-Verordnungsanteil unter Qualitdtsaspekten nicht automatisch kritik-
wirdig ist. Ein hoherer Anteil ware z. B. dann gerechtfertigt, wenn es in
dem jeweiligen Krankenhaus etwa besonders viele Patienten gibt, bei
denen ein NOAK-Einsatz indiziert und gegeniber Vitamin-K-Antagonisten
sogar zu bevorzugen ist (siehe z. B. Empfehlungen in Abbildung 1, Seite
31). Dies gilt entsprechend natiirlich auch fiir die Versorgung im
ambulanten Bereich. Generell sind aber die Unterschiede zwischen den
Kliniken unabhédngig von der KlinikgroRe auffallig, die Unterschiede zwi-
schen den drei GroRen-Kategorien insgesamt aber eher gering.
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Abbildung 10: Regionale Verteilung der NOAK-Verordnungsanteile an allen
Verordnungen oraler Antikoagulantien (NOAK+Vitamin-K-Antagonisten) [in %]
(2013)

Im Mittel lag der NOAK-Verordnungsanteil an allen oralen Antikoagu-
lantien bei der TK im Jahr 2013 bei 25,1 % (Median: 25,2 %). Die geringsten
NOAK-Verordnungsanteile finden sich in den nordwestlichen Regionen der
KV-Regionen Deutschlands (Abbildung 10): Die niedrigsten Anteile werden
in der Region Westfalen-Lippe (16,9%) und Nordrhein (18,2 %)
beobachtet, wahrend in Sachsen

(32,2%) und Baden-Wiirttem- oralen Antikoagulantien in Nordrhein-
berg (31,1%) die Anteile am Westfalen am niedrigsten, im

hochsten waren. Eine &hnliche  sigwesten und Osten am héchsten
Verteilung ergab sich auch bei

den Verordnungshaufigkeiten der NOAK insgesamt (Abbildung 7). Griinde
fir die regionalen Unterschiede lassen sich aber nicht mit den zur
Verfugung stehenden Informationen ausreichend erklaren. Neben regio-

NOAK-Verordnungsanteil an allen
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nalen Unterschieden in der Versichertenstruktur (Morbiditat, Alter) kon-
nen die zu jeder KV-Region getroffenen Arzneimittelvereinbarungen
zwischen den Kassendrztlichen Vereinigungen und den Krankenkassen mit
jeweils oft unterschiedlichen Zielwerten bzw. Verordnungsquoten sowie
unterschiedliche KV- und Krankenkassenaktivititen (Informations- oder
Beratungsmalnahmen etc.) mogliche Ursachen fir solche Variationen dar-
stellen. Im Falle der oralen Antikoagulantien haben allerdings nur die
wenigsten KVen Ziele zu diesen Wirkstoffen in ihren Arzneimittelverein-
barungen angegeben. So hatte die KV-Region Westfalen-Lippe, fiir die im
Jahre 2013 der niedrigste NOAK-Anteil festgestellt wurde, in ihren Arznei-
mittelvereinbarungen hierzu keine quantitativen Ziele (Ziel-Verordnungs-
anteile) ausgegeben, sondern bei Antikoagulantien zur Behandlung von
nicht-valvularem Vorhofflimmern als qualitatives Ziel folgende Empfehlung
formuliert: ,Phenprocoumon [ist] Mittel der Wahl. Neue orale Antikoa-
gulantien wie [...] Dabigatran oder Rivaroxaban nur nach kritischer Abwd-
gung gemdfs AdkA-Empfehlung einsetzen.” (KV Westfalen-Lippe, 2012).
Moglicherweise tragt die Etablierung weiterer Zielwertvereinbarungen
auch in anderen KV-Regionen in der Zukunft dazu bei, die Verordnungs-
anteile der NOAK auf einen nachvollziehbaren und rational begriindbaren
Wert zu festigen.

6.2.2 Zum Marktzugang von neueren Antidiabetika (GLP-1-
Analoga und DPP-4-Inhibitoren)

Die neueren Antidiabetika wurden bereits in Kapitel 4 beschrieben und
bewertet, im Folgenden soll der Marktzugang unter verschiedenen
Gesichtspunkten betrachtet werden. Im Jahr 2012 wurden 64.212 TK-Ver-
sicherte mit GLP-1-Analoga oder DPP-4-Inhibitoren (Gliptinen) behandelt,
was einer Verordnungspravalenz von 0,79 % in der Versichertenpopulation
entspricht. In den ersten drei Quartalen des Folgejahres 2013 waren es
bereits 70.921 (VO-Pravalenz 0,84 %). Abbildung 11 zeigt die regionale
Verteilung dieser Verordnungspravalenzen nach KV-Regionen fiir das Jahr
2013, Q1-3. Die Werte variieren zwischen 0,45 % (Bremen) bzw. 0,58 %
(Hamburg) und 1,60 % (Sachsen-Anhalt) und 1,51 % (Sachsen). Damit
ergibt sich ein &dhnliches Bild wie bei der Verteilung der NOAK-Ver-
ordnungspravalenzen (Abbildung 7): Fir den Nordwesten Deutschlands
werden die niedrigsten Werte beobachtet, im Slidwesten und Osten die
hoéchsten.
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Abbildung 11: Regionale Verteilung der Verordnungspravalenzen von GLP-1-
Analoga und DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) bezogen auf alle TK-Versicherten je KV-
Region [in %] (2013, Q1-3)
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Abbildung 12: Versicherte mit Erstverordnungen von GLP-1-Analoga und/oder
DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) im ambulanten Bereich, differenziert nach
vorherigem Krankenhausaufenthalt (2012 und 2013, Q1-3)

In den ersten drei Quartalen des Jahres 2013 erhielten 15.259 Versicherte
eine Erstverordnung von GLP-1-Analoga und/oder Gliptinen (2012:
20.027). Abbildung 12 zeigt, dass stationare Behandlungen nur zu einem
geringen Anteil ,, Ausgangspunkt” fiir Neueinstellungen auf GLP-1-Analoga
und/oder Gliptine im ambulanten Bereich sind. Viel haufiger, in Gber 90 %
der Falle, gab es Erstverordnungen
Gliptinen nicht assoziiert mit vorher- dieser neueren Antidiabetika, ohne

gehendem Krankenhausaufenthalt, einen Hinweis auf eine unmittel-
nur 7,4 % der Neueinstellungen nach bare Krankenhausbehandlung vor
stationdrer Behandlung der ersten Verschreibung im

ambulanten Bereich. Allerdings:
Diabetes Typ 2 ist per se keine Erkrankung mit einer hohen Hospitalisie-
rungsrate wie Vorhofflimmern oder instabile Angina pectoris/ Myokard-
infarkt, fir die das spater thematisierte Ticagrelor (Brilique®) zugelassen
ist. Krankenhduser sind im Falle neuerer Antidiabetika nicht unbedingt als
wichtiges , Einfallstor” fiir neue Produkte der Pharmaindustrie zu sehen —
durch Marketingstrategien beeinflusste Neueinstellungen auf solche Arz-
neimittel kénnen Uber die Krankenh&auser nur bedingt forciert werden.

Erstgabe von GLP-1-Analoga und

137



51,1%

25,9%

14,0%

»
m vorher KEIN Krh.-Aufenthalt < vorher Krh.-Aufenthalt

Abbildung 13: Versicherte mit Erstverordnungen von GLP-1-Analoga und/oder
DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) und ihre antidiabetische Vortherapie (mit oder ohne
vorherigem Krankenhausaufenthalt, Insulintherapie nicht beriicksichtigt) (2013,
Q1-3)

Abbildung 13 zeigt, welche Antidiabetika (ohne Insulin) bei den 15.259
Versicherten mit GLP-1-Analoga/Gliptin-Verordnung in einem 1-Jahres-
Zeitraum vor der ersten Verschreibung zum Einsatz kamen. Die Ergebnisse
sind danach differenziert, ob ein Krankenhausaufenthalt vor der Erstgabe
stattfand (N =1.132) oder nicht (N =14.127). In den meisten Fillen be-
stand die Vortherapie vor dem ersten Einsatz der GLP-1-Analoga/Gliptine
aus einer Monotherapie mit Metformin. Dies ist zundchst nachvollziehbar,
da nach den gingigen Therapieleitlinien der Wirkstoff Metformin das Mit-
tel der ersten Wahl bei Diabetes
Typ 2 ist, wenn nicht-medikament6-
se MaBnahmen (Didt, Bewegung)
nicht ausreichen, um den
Blutzuckerspiegel geniigend abzusenken. Bei 25,9 % (kein vorheriger
Krankenhausaufenthalt) bzw. 41,2 % (vorheriger Krankenhausaufenthalt)
fand allerdings gar keine medikamentdse antidiabetische Vortherapie
statt. Falls Metformin nicht kontraindiziert ist und eingesetzt werden kann,
ware der antidiabetische Therapiebeginn mit einem GLP-1-Analogon oder
einem Gliptin nicht durch die Arzneimittelzulassung gedeckt und somit

Hdufig direkte Neueinstellungen
auf Gliptine oder GLP-1-Analoga
ohne antidiabetische Vortherapie
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strenggenommen ein zulassungsiberschreitender Einsatz (Off-label-use).
Um dies zu analysieren, bedarf es weiterer klinischer Daten, insbesondere
der Nierenfunktion (AkdA, 2013).

Koo*
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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
stationdr 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).

146



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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Laut der epidemiologischen Zahlen im Beschluss zum Zusatznutzen von
Ticagrelor entfallen von den Patientenzahlen in der GKV etwa 23 % auf
Indikationen ohne Zusatznutzen, wahrend 77 % an einer Erkrankung lei-
den, fur die Ticagrelor einen Zusatznutzen attestiert bekommen hatte (G-
BA, 2011). Abbildung 21 zeigt die Durchschnittswerte der Anteile der
Versicherten mit Ticagrelor-Erstverordnung ohne Zusatznutzen und vorhe-
rigem Krankenhausaufenthalt an allen Versicherten mit Ticagrelor-Erstver-
ordnung und vorherigem Krankenhausaufenthalt je Krankenhauskategorie.
Hierbei wurden in Analogie zu der auf Seite 129 vorgestellten Methodik
Top- und Bottom-Listen erstellt. Diese bilden den niedrigsten (Top) bzw.
hochsten (Bottom) Anteil an Versicherten mit Ticagrelorerstverordnung
ohne Zusatznutzen an allen Versicherten mit Ticagrelorerstverordnung
differenziert nach KlinikgréRe ab. Der uber alle Kliniken hinweg ermittelte
Anteil von Versicherten mit Erstverordnung des Gerinnungshemmers Tica-
grelor ohne Zusatznutzen liegt bei 29,91%. Der vom G-BA skizzierte Zusatz-
nutzen-Anteil ist damit groRer als in der hier beobachteten Verteilung auf
Basis der TK-Daten.
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Abbildung 21: Durchschnittliche Anteile der Versicherten mit Ticagrelor-
Erstverordnung und Indikation ohne ZN an allen TK-Versicherten mit Ticagrelor-
Verordnung und vorherigem Krankenhausaufenthalt: Top-5 und Bottom-5 der
Kliniken, differenziert nach KrankenhausgréRfe (01/2011-09/2013)
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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-
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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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