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Proteinkinase-Inhibitoren (PKIs)

Pharmazeutische Zeitung Ausgabe 13/2018, Kinasehemmer: Sortieren des groRen Sortiments . L .
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Proteinkinase-Inhibitoren

Die chronische myeloische Leukamie
(CML) im Zeitalter der Tyrosinkinase-
Inhibitor-Therapie

Gefitinib verbessert Gesamtiiberleben bei fortgeschrittenem INSCLC und
positivem EGFR-Mutationsstatus

Melanom: IQWIiG bescheinigt Dabrafenib

plus Trametinib betrachtlichen
Zusatznutzen

1 https://www.arzneimitteltherapie.de
34. Jahrgang Heft 1/2 Januar/Februar 2016
2 https://www.oncotrends.de/gefitinib-verbessert-gesamtueberleben-bei-fortgeschrittenem-nsclc-und-

positivem-egfr-mutationsstatus-423719
3 https://lwww.aerzteblatt.de/nachrichten/100172/Melanom-IQWiG-bescheinigt-Dabrafenib-plus-Trametinib-

betraechtlichen-Zusatznutzen . . . .
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Proteinkinase-Inhibitoren

I Erste Zulassung Imatinib bei CML (2001)

Progression-free survival in gastrointestinal stromal
tumours with high-dose imatinib: randomised trial

= |matinib 400 mg twice daily
s |matinib 400 mg once daily
A0+ = Doxorubicin

Crverall survival (%)
5
|

I Aktuell 38 PKls mit Zulassung in Deutschland!] e T
—2017/2018: 9 neue PKI Zulassungen(?3] VerweijJ etal. Lancet 2004
— Erweiterte Indikationsgebietel!]

1 U. Schwabe, D. Paffrath, W.-D. Ludwig, J. Klauber (Hrsg.), Arzneiverordnungs-Report 2018

2 Homke R., vfa. Neue Krebsmedikamente im EU-Zulassungs-verfahren sowie zugelassene Krebsmedikamente, die

noch nicht auf den deutschen Markt gebracht wurden (ohne Biosimilars), 30. Januar 2019.

https://lwww.vfa.de/download/krebsmedikamente-in-zulassung.pdf

3 https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/woran-wir-forschen/innovationsbilanz-2018-viele-fortschritte-durch-

neue-medikamente . . -
| Universitatsklinikum
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Motivation

I Peroral bioverfligbar, im Gegensatz zu herkdmmlicher i.v. Chemotherapie
- Zunehmende Verlagerung der Behandlung in den ambulanten Sektor
-> Zuganglichkeit fiir Versorgungsforschung

I Kosten: 2017 9,6 Mio. DDD (Anteil von 4,3% am Verordnungsvolumen der Onkologika), aber
Bruttokosten von 1,48 Mrd. € (zweitgré3ter Umsatzanteil von 22,9%) 1

I Detalllierte Informationen hinsichtlich der Qualitat der medikamentdsen Versorgung von
Krebspatienten in Deutschland liegen bisher nicht entitatstibergreifend vor

1 U. Schwabe, D. Paffrath, W.-D. Ludwig, J. Klauber (Hrsg.), Arzneiverordnungs-Report 2018

| UniverSitétSinnikum
Carl Gustav Carus
6 www.uniklinikum-dresden.de DIE DRESDNER.




Projektziele

I Deskriptive Analyse der aktuellen Versorgungssituation in Sachsen mit PKls
— Alter/Geschlecht/Region/Jahr
— Verschreibende Arztgruppe (Facharzt/Hausarzt)
— Indikation des PKI (Tumorentitat)
— Behandlungsoutcomes
I Translation von Innovationen in die ambulante Versorgung
I Leitlinien-Adhéarenz

| UniverSitétSinnikum
Carl Gustav Carus
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Datenquelle

I Kooperationsvereinbarung AOK PLUS und TU Dresden: Bereitstellung von Routinedaten der
Gesetzlichen Krankenversicherung AOK PLUS flr Versorgungsforschung

I Antrag auf Ubermittlung von Sozialdaten fuir Forschung und Planung gemaR § 75 Absatz 2 Satz
1 SGB X zum Thema ,Epidemiologie, Pravention, Risikofaktoren, Komorbiditaten und
medizinische Versorgung von Tumorerkrankungen in Sachsen — Eine prospektive,
versorgungsepidemiologische Kohortenstudie basierend auf GKV-Routinedaten® mit

Genehmigung vom 07.03.2017

-_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________| UniverSitétSinnikum

Carl Gustav Carus
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Methodik

Sekundardatenanalyse
Population: Versicherte der AOK PLUS mit Hauptwohnsitz in Sachsen
Beobachtungszeitraum: 2010-2017

Falldefinitionen:
 Alter/Geschlecht

Stammdaten * PLZ (3-stellig) PKI-Verordnung:

Mindestens 1 PKI-Verordnung (ATC:

LO1XE) ambulant oder stationar (OPS)

Ambulante IﬁIﬁjﬁﬁﬁﬁ:ﬁEHjﬁi <D im Beobachtungszeitraum
Abrechnungs_ (Begleitmedikation)
daten * ICD-10-Diagnosen Pravalente Krebspatienten:
* Facharztbezeichnung 1 stationare Hauptdiagnose (ICD-10) im
Stationare Beobgchtungs_zeltraum und/oder_
- OPS-Codes (PKI und 1 gesicherte Diagnose (ICD-10) im
Abrechnungs- Genmutationsanalyse) ambulanten Bereich mit Erfullung des
daten M2Q-Kriteriums

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
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Ergebnisse
- Baseline

Charakteristika der Population mit min. 1 PKI-Verschreibung 2010-2017

I 5.126 Patienten mit mind. 1 PKI-Verordnung (2010-2017)
- 2.08% der Krebspatienten in Sachsen?

n %
Gesamt °.126 5126 Patienten
Geschlecht Méannlich 2.922 57,00 mit PKI
Weiblich 2204 23,00 Mortalitat Krebspatienten
Mortalitat 3.780 ( 73,74 § in Sachsen 40 %1
Geburtsjahr 1911-1919 3 0,06
1920-1929 256 4,99 4951 Patienten 604 Patienten
1930-1939 1.562 30,47 ambulante stationare
1940-1949 1.459 28,46 Gabe* Gabe*
1950-1959 1.087 21'21 *:428 Patienten ambulant+stationar
1960-1969 527 10,28
1970-1979 134 2,61 )
3259 Patienten ) 522 Patienten
1980-1989 60 1,17 1PKI + 1170 Patienten 1PKI+ 1C-
- ) >1 PKI .
1990-1999 14 0,27 >1C-Diagn.* Diagn.
2000-2009 15 0,29
2010-2017 9 0,18

1Burden and medical care of cancer in Saxony: eine routinedatenbasierte Kohortenstudie,

AOK PLUS Daten, nicht publiziert bezeichnet ) e . .
oo et o S ——————————— Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus
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Ergebnisse
- Erstverschreibung PKI

Verteilung ambulante Erstverschreibung PKI- Krebsentitat nach Zulassung - Ribociclb

Cobimetinib

1000 m Alectinib

m Osimertinib

m Palbociclib
Nintedanib
Lenvatinib
Ibrutinib

m Cabozantinib
Trametinib
Dabrafenib
Regorafenib

m Ruxolitinib

m Axitinib

H Crizotinib
Vemurafenib

m Afatinib

® Vandetanib

m Pazopanib
Everolimus

® Temsirolimus

® Nilotinib

m | apatinib

m Dasatinib

m Sorafenib
Sunitinib

m Erlotinib

m Gefitinib

® Imatinib

900
800

700

60(4
50*
40T

300

200

Anzahl ambulante PKI-Erstverschreibung

100




Ergebnisse
- Erstverschreibung beil Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom C64- Zuordnung nach

» PKI-Verordnung bei ~ 8% der
Zulassung

Patienten mit Nierenzell-Ca = 96%
Axitinib | 3 metastasiert (C77/78/79)

ib
Pazopanib 243 . alle verordneten PKls entsprechen

Everolimus _- 67 Leitlinienempfehlungen?

Temsirolimus 12 « Pazopanib/Sunitinib: Firstline bei

Sorafenib 1l 39 fortgeschrittenem und/oder metast.
i klarzelligem Nierenzell-Ca bei

Sunitinib * 626 gutem/intermediaren Risikoprofilt

0 200 400 600 800
Anzahl ambulante PKI Erstverschreibungen

1: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms Langversion 1.2 April 2017

Universitatsklinikum
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Anzahl ambulante Erstverschreibung

Ergebnisse
« - Zeltlicher Trend: PKIs bel Nierenzellkarzinom

35
30 -
25 +

e Sunitinib
20 - = Sorafenib

e Temsirolimus
15 - Everolimus

l = Pazopanib
10 e AXatinib
] V
5 - « Sunitinib: Zulassung seit 2006
\ « Pazopanib: Marktzugang 2010/2

0 _— —~——- N Aa"—ﬂ -~

« Pazopanib direkt nach Marktzugang eingesetzt, Einsatz im Trend steigend

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
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Ergebnisse

- Inanspruchnahme
I 990 Patienten insg.

Urologen
Hamatologen/Onkologen

Internist

* Nephrologen?
* Folge-VO/Monitoring?

Chirurgie
Hausarzt/Allgemeinmediziner

Unbekannt/Gemeinschaftspraxis

14

des Gesundheitssystems

Erstverschreibung ambulanter PKIs bei Nierenzellkarzinom

— 432

I 239
126

12
— s

I 143

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Anzahl Erstverschreibung ambulanter PKls

Universitatsklinikum
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Fazit

I Patienten in der PKI-Population vs. Allgemeine Krebspopulation in Sachsen?:
tendenziell junger und héhere Mortalitat

I ambulante Erstverschreibung vorrangig vom Facharzt/Onkologen, CAVE: Erstverordnung in
Studienambulanz

I Verordnung bei Leitlinienempfehlung und Zulassung
I PKI-Einsatz im Trend steigend (Nierenzell-Karzinom)

I Limitation: Mit bisherigem Vorgehen (Zuordnung nach Zulassungsstatus) noch nicht alle PKI-
Verordnungen eindeutig zuzuordnen

1Burden and medical care of cancer in Saxony: eine routinedatenbasierte Kohortenstudie, AOK PLUS Daten, nicht publiziert

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
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Ausblick

I Entwicklung weiterer Methodik zur Zuordnung zwischen PKI und Krebsdiagnose

— zeitlicher Zusammenhang zur vorangegangenen Therapie
— Rezidive (Abgrenzung Rezidiv vs. neue Diagnose - ermoglicht Zuordnung Metastase/Primartumor)

— Facharztbeteiligung (zur Elimination der Diskrepanz zwischen Hausarzt und Facharzt-
Diagnosesicherheit in gleichen Quartal)

I Analyse der Umsetzung von Innovationen in die Routineversorgung
— Verschreibungszahlen im Verlauf (Bertcksichtigung Rote-Hand-Briefe, Leitliniendnderungen, Patienten

unter Risiko, Vortherapien)
— Analyse PKI-Folgeverschreibungen und intersektorale Zusammenarbeit (Fortfiihrung der Verschreibung

bei Arztwechsel, Schnittstelle stationar/ambulant)

I Leitlinien-Adharenz
I Drug Survival

| UniverSitétSinnikum
Carl Gustav Carus
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Backup
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Ergebnisse
- Inanspruchnahme des Gesundheitssystems

I 890 Patienten insgesamt

Erstverschreibung ambulanter PKls bei Bronchialkarzinom

Unbekannt/Gemeinschaftspraxis — 105

253

Pneumologen
Hamatologen/Onkologen IR 30
Internisten, T 143

Chirurgie i4

Hausarzt/Allgemeinmediziner 80

0 50 100 150 200 250 300 350
Anzahl Erstverschreibung ambulanter PKIs

-_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________| UniverSitétSinnikum
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Ergebnisse
- Erstverschreibung bel Bronchialkarzinom

Bronchialkarzinom C34-zuordnung nach Zulassung

6,5% der Patienten mit

Lapatinib | 1 Bronchial Ca erhalten
Dasatinib | 1 PKI
Sorafenib 77 - | o
Sunitinib 44 Mutationshaufigkeiten
Erlotinib 73 beachten
Gefitinib 638
Imatinib 56

0 100 200 300 400 500 600 700

Anzahl der Erstverschreibungen

-_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________| UniverSitétSinnikum
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Ergebnisse
- Verordnung Pazopanib Uber die Zeit

Quartal Erstverordnung Pazopanib
« Marktzugang

Quartal 2010/2

w
o
J

25 » Zulassung
Pazopanib
20 - C64, C49

=
o
1

(631
1

Anzahl der ambulanten Erstverschreibungen
|_\
(6]
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Ergebnisse
- absolute Haufigkeit Erstverschreibung PKI

Zuordnung ambulante Erstverschreibung PKI- Krebsentitat nach Zulassung ribocicib
Cobimetinib
Alectinib
Osimertinib
Palbociclib

® Nintedanib
Lenvatinib

® Ibrutinib
Ibrutinib

m Cabozantinib
Trametinib
Dabrafenib

m Regorafenib

= Ruxolitinib

m Axitinib
Crizotinib

® Vemurafenib

m Afatinib

® Vandetanib

m Pazopanib
Everolimus

B Temsirolimus

® Nilotinib

m Lapatinib

® Dasatinib

B Sorafenib
Sunitinib

H Erlotinib

m Gefitinib

® Imatinib

1000
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80

70
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Ergebnisse
- Inanspruchnahme des Gesundheitssystems

Verteilung Erstverschreiber ambulanter PKls

Urologen

Andere (Radiologie/Chirurgie/etc.)
Kinder-Hamatologie/Onkologie
Hamatologie/Onkologie 1981
Internisten (Pneumologen)
Internisten

Dermatologie

Gynakologie
Hausarzt/Allgemeinmediziner

Unbekannt/Gemeinschaftpraxis 733

0 500 1000 1500 2000 2500
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