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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach 30 Jahren ,Im Blickpunkt* der BGKK, von
denen ich 20 Jahre die Herausgabe organisiert
und zahlreiche Artikel beigesteuert habe, wird
zumindest das Logo mit der Zusammenfihrung
der Gebietskrankenkassen in die Osterreichische
Gesundheitskasse ausgetauscht.

Wir sind auf einem guten Weg, dass alles gleich

bleibt und besser wird.

Freundliche GriBRe
Berthold Reichardt
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Uberfiihrung von Biologika in den griinen

Bereich - Vorteile und Gefahren aus Sicht der

Rheumatologen

Seit 2005 sind TNF-alpha Inhibitoren (TNF-
Blocker) im Erstattungskodex (EKO) in vielen
Indikationen gelistet, wobei im Folgenden nur
auf das Fachgebiet Rheumatologie eingegangen
werden soll. Bis vor kurzem waren TNF-Blocker
mit einem Regeltext zundchst im dunkelgelben,
dann im hellgelben Bereich, und seit einigen
Monaten sind auch Arzneispezialitaten mit IND
im GrUnen Bereich angefuhrt.

Demzufolge war in der Vergangenheit die Vorab-
bewilligung durch eine Chefarzin/einen Chefarzt
notwendig, im RE2-Bereich die Dokumentation.
Im Grinen Bereich ist die Einhaltung der IND
Voraussetzung fur die KostenUbernahme. Der
Indikationstext sieht die Diagnose, Erstverord-
nung und regelmaBige Kontrollen durch entspre-
chende Fachabteilung, -ambulanz bzw. Fach-
arztinnen und Fachérzte (Rheumatologie, etc.)
vor. Der Hauptverband publiziert unter
https://www.sozialversicherung.at/cdscon-
tent/?contentid=10007.816319&viewmo-
de=content orientierende Kriterien fUr den
zweckmaBigen Einsatz des jeweiligen Wirkstoffs.
Die Dokumentation von Pré&paraten in RE2
(Zutreffen der EKO-Regel) konnte im Nachhinein
Uberprift werden, was auch stichprobenartig
gemacht wurde. Die Weiterverschreibung konnte
dann durch die Allgemeinmedizinerin/den Allge-
meinmediziner erfolgen.

Engmaschige, regelmaBige Kontrollen sind durch
die entsprechende Facharztin/den entsprechen-
den Facharzt vorgesehen.

Nach Patentablaufen kamen in den letzten
Jahren immer mehr Biosimilars von TNF-
Blockern auf den Markt - im Bereich der Rheu-
matologie zun&chst die Infliximab-Biosimilars
und nun auch Etanercept- und Adalimumab-
Biosimilars. Aus 6konomischen Griinden wurde
diese Entwicklung von Seiten der Osterreichi-
schen Rheumatologischen Gesellschaft (OGR)

als sehr positiv aufgenommen. Bei Ersteinstel-
lungen sollen die Patientinnen und Patienten
daher jedenfalls das gunstigste Biologikum - sei
es QOriginator oder Biosimilar - erhalten.

Vor Einleitung einer Biologikatherapie ist es
notwendig, sehr genau auf Risikofaktoren, vor
allem Infektionen, und hier insbesondere auf das
Vorliegen einer latenten Tuberkulose oder Hepa-
titis B zu testen. Dies ist ein ganz wesentlicher
Punkt, um Komplikationen der Therapie vorzu-
beugen. Begonnen wird die Therapie in der Re-
gel zum Beispiel bei der Rheumatoiden Arthritis
aber nicht mit einem TNF-Blocker als ,First-line®,
sondern nach Versagen einer sogenannten kon-
ventionellen Basistherapie - am haufigsten mit
Methotrexat. Erst dann kommen Biologika wie
eben TNF-Blocker zur Anwendung. Der Verlauf
der entzindlichen Gelenkerkrankungen ist oft
sehr komplex; es handelt sich zudem um
Systemerkrankungen mit potentiellen
Organ-Komplikationen. Bei der Therapie mit
TNF-Blockern handelt es sich auch um komple-
xe Eingriffe in das Immunsystem, sodass eine
sehr genaue und fachspezifische Betreuung
dieser Patientinnen und Patienten notwendig ist.
Die Evaluation des Verlaufs, des Erfolges aber
auch der ersten Anzeichen fir Komplikationen
sollten zwingend durch eine Fachéarztin/einen
Facharzt fUr Rheumatologie erfolgen.

Einige Biologika sind seit Marz 2019 nun erst-
mals im Ampelsystem des EKO in der grinen
Box gelistet. Dies hat unter Facharztinnen und
Fachéarzten fur Rheumatologie die Sorge auf-
kommen lassen, dass diese Medikamente nun
auch von nicht im IND-Text angefuhrten Fach-
arztinnen und -arzten verschrieben werden
konnten, vielleicht in der (unbewussten)



Annahme, dass ,frei verschreibbar® etwas Uber
die (geringe) Komplexitat der notwendigen
Abklarungen aussagt.

So kénnte es passieren, dass Patientinnen und
Patienten diese Therapien ohne die empfohle-
nen Voruntersuchungen, die Rheumatologinnen
und Rheumatologen routinemaBig durchfihren,
erhalten.

Von diesem Vorgehen wollen wir als Rheuma-
tologinnen und Rheumatologen ausdricklich
abraten und warnen: Auch die Therapieevalua-
tion und damit die Abschatzung von therapeu-
tischem Nutzen versus Vertraglichkeit fr rheu-
matologische Patientinnen und Patienten ist ein
sehr komplexes Unterfangen und sollte in jedem
Fall den Spezialistinnen und Spezialisten vorbe-
halten sein.

Aus diesen Griinden gilt nach wie vor: Die
Erstverschreibung hat verpflichtend durch einen
Facharzt/eine Facharztin fir Rheumatologie zu
erfolgen! Die medizinische Indikation besteht
weiter: In den orientierenden Kriterien sind die
Vortherapien und die empfohlene Komedika-
tion aufgefuhrt. Auch die internationalen und
nationalen Guidelines der rheumatologischen
Gesellschaften empfehlen die Diagnostik und
Therapiefihrung von Biologika nur durch die
Facharztin/den Facharzt fur Rheumatologie.
Zusammenfassend hat die Entwicklung von
Biologika zu einer Revolution der Behandlungs-
maglichkeiten entzindlich-rheumatischer Er-
krankungen gefiihrt. Richtig und vorsichtig
eingesetzt und beobachtet, kdnnen wir vielen
unserer Patientinnen und Patienten heute eine
eindrucksvolle Reduktion ihrer Krankheitsaktivitat
in Aussicht stellen. Wir begrtiBen die preisliche
Entwicklung durch den Eintritt der Biosimilars
und damit die Uberfilhrung in den Griinen Be-
reich. Dies &ndert aber nichts an der dringenden
Notwendigkeit der korrekten Vorgangsweise, auf
die wir hinweisen wollen: Die Erstverschreibung
und jegliche Therapieumstellung eines Biologi-
kums/Biosimilars in jedem Bereich des EKOs soll
durch eine Facharztin/einen Facharzt fur Rheu-
matologie erfolgen.

Frau Prim. Priv.-Doz. Dr. Valerie Nell-Duxneuner
erhielt in Zusammenarbeit mit der pharmazeu-
tischen Industrie Einladungen zu Kongressen

ﬂ

sowie Vortragen und Advisory boards im Rah-
men ihrer Tatigkeit als Geschaftsfuhrerin der
Osterreichischen Gesellschaft fir Rheumatologie
(OGR) und des Instituts fiir Rheumatologie der
Kurstadt Baden (IFR). Inr Mann arbeitet als Arzt
und Wissenschatftler bei der Firma Roche.

Prim. Priv.-Doz. Dr. Valerie Nell-Duxneuner
Arztliche Leiterin Klinikum Peterhof
Forschungsstelle fir Epidemiologie

rheumatischer Erkrankungen

im Ludwig Boltzmann Institut Arthritis und

Rehabilitation
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Erhdhtes Risiko fur die Verschreibung von

Antiallergika durch Magensaureblocker

Uber 1,5 Mio. Osterreicher erhalten zumindest
einmal im Jahr ein Rezept flr einen Magensau-
reblocker, meistens einen PPI. Unbestritten ist
deren Einsatz bei gastrodsophagealer Reflux-
krankheit, Behandlung von Magengeschw(r und
Zwolffingerdarmgeschwdr, zur Eradikation von
Helicobacter pylori, zur Pravention der durch
NSAR induzierten gastroduodenalen Ulzera bei
Risikopatienten, Behandlung von Zollinger Ellison
Syndrom und andere Erkrankungen, die mit
einer pathologischen Hypersekretion von Ma-
gensaure einhergehen. Problematisch ist deren
Einsatz allerdings auBerhalb der Zulassung und
Uber langere Zeit. Problemfelder wie Clostridium
difficile Infektionen, Stérungen der Darmflora
und Mikrondhrstoffaufnahme sind schon langer
bekannt (1).

Die Analyse der Abrechnungsdaten der dster-
reichischen Krankenversicherungstrager brachte
eine zusatzliche Erkenntnis, die im Fachmagazin
,Nature Communications” publiziert wurde (2):
Die Einnahme von Magensaureblockern erhdht
das Risiko fur die nachfolgende Verschreibung
von Medikamenten, die bei allergischen Symp-
tome eingesetzt werden, und Allergen-Immun-
therapien auf das zwei- bis dreifache. Der Effekt
war bei Frauen deutlich ausgepragter und steigt
durch kumulative Wirkung im Laufe des Lebens
an. Das relative Risiko ist bei &lteren Menschen
ab 60 Jahren sogar verfUnffacht.

Begrindet wird diese Nebenwirkung einerseits
durch die von den PPI geblockte Magensaure-
produktion. Dadurch wird die ,Saureschranke”
aufgehoben und auch pH-abhangige Enzyme
gestort, die eine anschlieBende Verdauung von
Nahrungsmitteln durch die Bauchspeicheldrise
regulieren. Allergene dringen dadurch unzurei-
chend verarbeitet in den Darm vor Eine damit
verbundene vermehrte Bildung allergenspezi-
fischer IgE Antikrper wurde in Tiermodellen
und Anwendungsbeobachtungen an Menschen

festgestellt. PPIs haben andererseits direkten
Einfluss auf natdrliche Immunzellen und zwingen
diese zu einer allergischen Antwort. Das kann
sowohl respiratorische als auch Nahrungsmit-
tel-Allergien ausldsen oder allergische Symp-
tome bei Menschen, die bereits unter Allergien
leiden, verstérken. Auch direkte allergiefdrdernde
Effekte durch Adjuvanzien (z.B.: Aluminium in
Sucralfaten) und indirekte proallergene Immun-
modulation durch Veranderungen des intes-
tinalen Mikrobioms (Darmflora) werden ange-
nommen. Der klare Zusammenhang zwischen
Magensédurehemmern und Antiallergika konnte
fUr andere haufig verschriebene Medikamenten-
gruppen (Antihypertensiva, Statine) nicht nach-
gewiesen werden.

Die Empfehlung ist daher, Magensaureblocker,
vor allem PP, nur kurzzeitig entsprechend der
zugelassenen Indikationen einzunehmen. Der
freie Ladenverkauf ist als kritisch einzustufen. (1)

1 Jaynes M, Kumar AB: The risks of long-term
use of proton pump inhibitors: a critical
review. Ther Adv Drug Saf. 2018 Nov 19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC6463334/ (Zugang am 6.9.2019)

2 Jordakieva G, Kundi M, Untersmayr E,
Pali-Scholl |, Reichardt B, Jensen-Jarolim E:
Country-wide medical records infer increased
allergy risk of gastric acid inhibition. Nat Com-
mun. 2019 Jul 30;10(1):3298
https://www.nature.com/articles/s41467-
019-10914-6 (Zugang am 6.9.2019)

Univ.-Prof. Dr. Erika Jensen-Jarolim

Head Abt. Comparative Medizin
Interuniversitares Messerli Forschungsinstitut
Veterindrmedizinische Univ. Wien
Medizinische Universitat Wien und Universitat
Wien



Dr. Galateja Jordakieva

Institut fUr Arbeitsmedizin
Universitatsklinik fur Innere Medizin ||
Medizinische Universitat Wien

Ao. Univ.- Prof. Dr. Michael Kundi
Zentrum fUr Public Health

Institut fur Umwelthygiene
Medizinische Universitat Wien
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Dipl.-Ing. Berthold Reichardt
Behandlungsékonomie
Burgenlandische Gebietskrankenkasse

Klinischer Nutzen onkologischer Arzneimittel

nach europaischer Zulassung

Als Goldstandard fUr die Bewertung des klini-
schen Nutzens von onkologischen Therapien
gelten eine relevante Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens, der Lebensqualitat und/oder von
Toxizitaten. Aufgrund der EinfGhrung beschleu-
nigter Zulassungsverfahren von Arzneimitteln
durch die europaische Arzneimittelbehdrde
(EMA) werden Medikamente jedoch nicht nur
immer rascher, sondern auch oftmals lediglich
auf Grundlage von primaren Surrogat-Endpunk-
ten zugelassen und in der Folge eingesetzt [1-4].
Diese erhdhen die Unsicherheiten hinsichtlich
des Nutzen-Risiko-Profils von Arzneimitteln. [5].
Der unsichere Nutzen zum Zeitpunkt der Zulas-
sung von onkologischen Therapien konnte auch
in einer Querschnittsanalyse des Ludwig Boltz-
mann Institutes fur Health Technology Assess-
ments (LBI-HTA) gezeigt werden [6]. Diese unter-
suchte 134 Onkologika, welche in den Jahren
2009 bis 2016 von der EMA zugelassen wurden.
In 40% der Zulassungsstudien konnten keine
Informationen zum Studienendpunkt ,medianes
GesamtUberleben” identifiziert werden. 39% der
onkologischen Therapien wiesen eine Lebens-

verlangerung von 0-3 Monaten auf. FUnf Prozent
Lverklrzten® das mediane GesamtUberleben und
in nur 16% der Félle lag eine Lebensverlange-
rung von Uber drei Monaten vor.

Obwohl einige Onkologika unter Auflagen zuge-
lassen werden, welche weitere Daten zu Sicher-
heit und/oder Wirksamkeit fordern, werden diese
oft nicht erflllt [1]. Daher war Ziel einer Folge-
studie des LBI-HTA die Evidenz nach EMA-Zu-
lassung, vor allem fUr jene Medikamente mit
unsicheren Nutzen-Risiko-Profilen, zu ermitteln
[3]. Folglich wurden 102 Onkologika untersucht,
welche auf Grundlage von Surrogat-Endpunkten
ohne verflgbare Resultate zum Gesamtuberle-
ben zwischen 2009-2015 durch die EMA zu-
gelassen wurden. Hierbei zeigte sich, dass nach
einer Monitoring-Periode von mindestens drei
Jahren nach Marktzulassung vierzehn Studien-
updates verflgbar waren. Dennoch war min-
destens drei Jahre nach EMA-Zulassungen fur
etwa 28% der analysierten Therapien (n=29/102)
immer noch kein Wissen hinsichtlich des Ge-
samtUlberlebens verfugbar.
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. positiver Unterschied im medianen
OS von 23 Monaten (16%)

. positiver Unterschied im medianen
OS von 0-3 Monaten (39%)

negativer Unterschied im medianen
0S (5%)

nicht erreicht (11%)
nicht schatzbar (2%)
nicht verflgbar (27%)

Abbildung 1: Unterschied im medianen GesamtUtberleben (OS) bei 134 Onkologika,
zugelassen zwischen Janner 2009 und April 2016.

m positive Information zum Gesamtiiberleben m keine oder negative Information zum Gesamtiiberleben

100%

% der Arzneimittel, (n)

30%

20%

10%

zum Zeitpunkt der Zulassung > 3 Jahre nach der Zulassung

alle Onkologika
(n=102)

Abbildung 2: Verflgbare Evidenz hinsichtlich des Studienendpunktes Gesamtuberleben (OS) zum
Zeitpunkt der Zulassung und mindestens drei Jahre nach Marktzulassung (n=102)
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Um eine gerechte Verteilung von limitierten
Gesundheitsressourcen zu gewahrleisten, muss
der klinische Nutzen hinsichtlich relevanter
Endpunkte entweder auf nationaler oder supra-
nationaler Ebene regelmaBig und transparent
untersucht werden.

Sowohl Frau Nicole Grossmann, MSc als auch
Herr Mag. (FH) Martin Robausch, MPH erklaren,
dass bei ihnen kein Interessenkonflikt vorliegt.

Nicole Gréssmann, MSc
Ludwig Boltzmann Institut fur Health Technology

[1] Banzi R, Gerardi C, Bertele V, Garattini S. Assessment Wien,
Approvals of drugs with uncertain bene- Department of Health Economics, Center for
fit-risk profiles in Europe. European journal of Public Health, Medizinische Universtitat Wien

internal medicine. 2015;26(8):572-84.

[2] Vella Bonanno P, Ermisch M, Godman B,
Martin AP, Van Den Bergh J, Bezmelnitsyna
L, et al. Adaptive Pathways: Possible Next
Steps for Payers in Preparation for Their
Potential Implementation. Frontiers in
pharmacology. 2017;8:497.

[3] Grossmann N, Robausch M, Rosian K, Wild
C, Simon J. Monitoring evidence on overall
survival benefits of anticancer drugs
approved by the European Medicines
Agency between 2009 and 2015. European
Journal of Cancer. 2019;110:1-7.

[4] Gréssmann N, Del Paggio JC, Wolf S,
Sullivan R, Booth CM, Rosian K, et al. Five
years of EMA-approved systemic cancer
therapies for solid tumours-a comparison of
two thresholds for meaningful clinical
benefit. European Journal of Cancer.
2017;82:66-71.

[6] Kim C, Prasad V. Cancer Drugs Approved
on the Basis of a Surrogate End Point and
Subsequent Overall Survival: An Analysis of
5 Years of US Food and Drug
Administration Approvals. JAMA internal
medicine. 2015;175(12):1992-4.

[6] Grdéssmann N, Wild C. Between January
2009 and April 2016, 134 novel anticancer
therapies were approved: what is the level of
knowledge concerning the clinical
benefit at the time of approval? ESMO
Open. 2016;1(6):esmoopen-2016-000125.

Mag. (FH) Martin Robausch, MPH

Ludwig Boltzmann Institut fur Health Technology
Assessment Wien,

Niederosterreichische Gebietskrankenkasse
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Versorgungsepidemiologie Somatropin

Im Jahr 2018 erhielten 1.444 Personen eines der
verflUgbaren Somatropin-Praparate Genotropin,
Humatrope, Norditropin, Nutropinag, Omnitrope,
Saizen oder Zomacton. Ein wesentlicher Faktor
in der Versorgung ist die groBe Streubreite in
folgenden Parametern:

Bundesweit sind 38 % der Somatropin Patienten
weiblich, die Streubreite nach Wohnortbundes-
land variiert von 32 % in Wien bis 56 % in Vor-
arlberg.

NatUrlich liegt der Schwerpunkt der Therapie
bei Kindern und Jugendlichen, der Anteil an
Erwachsenen bzw. an Uber 65-Jahrigen variiert
regional deutlich.

Eine hohe Variabilitdt besteht auch in der Prapa-

ratewahl.
Praparat Praparatewahl
Genotropin 21 %
Humatrope 7%
Norditropin 36 %
Nutropinag 8 %
Omnitrope 1%
Saizen 14 %
Zomacton 3%

Der Preisvergleich auf Basis der von der WHO
festgelegten definierten Tagesdosen zeigt, dass
das Biosimilar Omnitrope einen Preisvorteil von
bis zu 50 % hat. Somatotropin ist mit einem
bundesweiten Aufwand von ca. 10,5 Mio. EUR
pro Jahr verbunden.

20 — 64 Jahre ab 65 Jahren

Altersgruppe 0 — 19 Jahre
Patientenanteil der Altersgruppe, 74%
Streubreite nach Wohnortbundesland 64 % — 89 %

21 %

0% — 31 % 1% —11%

5%

KVP pro definierter Tagesdosis

Omnitrope

Zomacton

Saizen

Nutropinaq

Genotropin

Humatrope

Norditropin

5,00 10,00 15,00 20,00

30,00

Datenquelle fUr alle
angeflhrten Zahlen und
Fakten: maschinelle
Heilmittelabrechnung
bzw. das SV-interne
Softwaretool BIG und
eigene Berechnungen
fUr alle SV-Trager.



Fixkombination Valsartan+Amlodipin

Ca. 40.000 Patienten haben im Jahr 2018 Exfor-
ge, eine Fixkombination von Valsartan und Amlo-
dipin erhalten. Die Zeitreihe der Patientenzahlen
zeigt einen Anstieg der Patientenzahlen von ca.
17.000 pro Monat bis zum 4. Quartal 2018 auf
ca. 28.000 im Juni 2019.

Alle Generika sind mit unterschiedlichen
Wirkstarken im Griinen Bereich ohne

weitere Einschrankung verschreibbar, wahrend
fur Exforge unverandert die IND als
Zweitlinientherapie gilt, ,wenn ACE-Hemmer
nicht vertragen werden®.

30.000

Patienten mit Valsartan+Amlodipin

25.000

20.000

15.000 -

Patientenanzahl

10.000 -

5.000 -

Jahr, Monat

Im Okotool des HVB wurden bislang als ver-
gleichbare deutlich kostengunstigere Alternativen
Candesartan/Amlodipin ,Sandoz* und CandAm
angefuhrt, die pro Packung um ca. 70 % bzw.
20 EUR pro Packung weniger kosten. Ab 1. 10.
2019 sind auch kostengunstigere substanziden-
te Generika verflgbar:

- Amlodipin/Valsartan 1a

- Amlodipin/Valsartan Krka

- Amlodipin/Valsartan Sandoz

- Amlodipin/Valsartan Stada

Im Sinne der Richtlinien tber die 6konomi-
sche Verschreibweise von Heilmitteln (R6V)
sind bei allen Neueinstellungen und gegebe-
nenfalls Umstellungen die kostenglinstigeren
Nachfolgepraparate zu bevorzugen.
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