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Vorwort

Bleiben neue, hochpreisige Arzneimittel auch zukinftig im solida-
risch finanzierten System der gesetzlichen Krankenversicherung
bezahlbar? Angesichts der zuletzt deutlich gestiegenen Anzahl neu
zugelassener Wirkstoffe mit Jahrestherapiekosten von Uber
100.000 EUR kamen im vergangenen Jahr vermehrt Fragen nach
der Belastbarkeit des GKV-Systems auf. Der flinfte AMNOG-Report
geht deshalb der Frage nach, wie hochpreisige Arzneimittel auch
zukunftig finanzierbar bleiben und welche Anforderungen die Versi-
chertengemeinschaft besonders an diese Arzneimittel stellt.

Der erste Abschnitt des Buches (Kapitel 1 bis 4) umfasst zu diesem
Zweck verfahrensbezogene Auswertungen und Kommentare, da-
runter ein Update aktueller politischer Diskussionen rund um die
Arzneimittelbwertung. Dabei geht es unter anderem um die Debatte
der Einfihrung einer gemeinsamen Européischen Nutzenbewertung
oder die geplante Einfihrung eines Arztinformationssystems, wel-
ches zukiinftig die Nutzenbewertungsbeschllsse in einfacher Form
in die Praxissoftware integrieren soll. Obligatorisch folgt in den Kapi-
teln 2 und 4 eine systematische Analyse der bis Ende 2018 abge-
schlossenen Nutzenbewertungsverfahren sowie eine Aufstellung
der abgeschlossenen Erstattungsbetragsverhandlungen, Schieds-
verfahren und Marktricknahmen. Interessant ist dabei, dass die Er-
gebnisse der Bewertung des Zusatznutzens selbst im Zeitverlauf
inzwischen sehr konstant sind. So gelingt etwas weniger als zwei
Dritteln aller Wirkstoffe in einem Nutzenbewertungsverfahren der
Nachweis eines Zusatznutzens in wenigstens einem Teilanwen-
dungsgebiet. Spannend wird es jedoch, wenn ein neuer Wirkstoff
sukzessive fur weitere Anwendungsgebiete zugelassen wird. Der
Report geht in systematischer Weise der Frage nach, wie gut neue
Arzneimittel in Folgeindikationen bewertet wurden und welche Aus-
wirkungen die Zulassung neuer Anwendungsgebiete auf den Preis
eines Arzneimittels hat.

Die Zunahme von Hochpreistherapien wirft die Frage nach der Si-
cherheit des therapeutischen Zusatznutzens noch einmal auf die
Agenda. Insbesondere im Hinblick auf neue Onkologika haben wir in
den vergangenen Jahren bereits diskutiert, inwiefern pharmazeuti-
sche Unternehmer Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat bislang einen ausreichenden Stellenwert im Rahmen der Nut-
zenbewertung einrdumen. Offenkundig wurden hier in der Vergan-
genheit zwei Dinge: Dadurch, dass die zum Zeitpunkt der Nutzenbe-
wertung verflgbaren Studien bislang weitestgehend auf die
Anforderungen der Zulassung ausgerichtet waren, in welcher Daten
zur Lebensqualitat keine bzw. eine sehr nachgelagerte Rolle spie-
len, fehlten fir die Nutzenbewertung haufig benétigte Daten. Dies
hat sich in den vergangenen Jahren deutlich gebessert, das haben
die Analysen des vergangenen AMNOG-Reportes gezeigt. Den-
noch gibt es noch Verbesserungspotenzial. Welches, das diskutie-
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Vorwort

ren Gastautoren des G-BAs, des IQWiGs sowie eines industriena-
hen Beratungsunternehmens in Kapitel 3.

Doch haben wir in Deutschland tberhaupt die notwendigen Struktu-
ren, um den Patienten diese potenziellen Durchbruchinnovationen
zeitnah und uneingeschrankt zur Verfigung zu stellen? Wie sieht es
mit der Datenlage bei Markteintritt aus, um Sicherheit und Langzeit-
Wirksamkeit nachzuweisen? Inwiefern kénnen Preis-Mengen-Ver-
trdge bislang adaquat vereinbart und Uberwacht werden? Und
braucht es angesichts der zuvor erwéhnten neuen Hochpreisthera-
pien zukinftig alternative Erstattungsmodelle? Fragen, auf die der
zweite Abschnitt des Reportes (Kapitel 5 und 6) eine Antwort zu
geben versucht. Eingeladen haben wir hierzu nationale Vertreter,
unter anderem Autoren des GKV-Spitzenverbandes und der Indust-
rie. Wir wagen aber auch den Blick ins Europaische Ausland und
diskutieren anhand von Gastbeitrdgen aus GroBbritannien und
Frankreich, wie andere Lander — mit einerseits unterschiedlichen,
andererseits aber auch vergleichbaren Erstattungssystemen — auf
diese Herausforderungen reagieren (Kapitel 5).

Der Report schlie3t in Kapitel 6 in bew&hrter Weise mit Analysen
zur Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel vor dem Hinter-
grund der Ergebnisse ihrer Nutzenbewertungen. Dabei geht es in
diesem Jahr insbesondere um die Frage, inwiefern auf Basis von
GKV-Abrechnungsdaten Umsétze von in Kombination eingesetzten
neuen Arzneimitteln beobachtet werden kénnen. Hintergrund dieser
Fragestellung ist eine fortlaufende Debatte dariber, ob dem GKV-
Spitzenverband zum Zweck einer volumenbasierten Preisfindung
bei Kombinationstherapien alle erforderlichen Informationen zur
Verfugung stehen. Dazu gehért auch ein Verstandnis dariber, wie
und zu welchem Zeitpunkt Patienten innerhalb eines therapeuti-
schen Algorithmus von mono- auf kombinationstherapeutische An-
sétze wechseln.

Wir hoffen wie in den Vorjahren auf breites Interesse an den vorlie-
genden Ergebnissen und freuen uns auch zukulnftig auf spannende
Diskussionen.

Prof. Dr. Wolfgang Greiner und Andreas Storm
Bielefeld und Hamburg, Mai 2019
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Executive Summary

Der AMNOG-Report 2019 analysiert im Kontext aktueller Verfah-
rens- und Versorgungsdebatten die maB3geblichen Ergebnisse der
frdhen Nutzenbewertung im Zeitverlauf, stellt Daten aus dem Ver-
sorgungsalltag bereit und zeigt relevante MaBnahmen zur Weiter-
entwicklung des Verfahrens auf. Im Ergebnis zeigen sich inzwischen

weitestgehend stabile Verfahrensergebnisse:

Tabelle 1:  Zusammenfassung der zentralen Nutzenbewertungs- und

Preisbildungsergebnisse bis Ende 2018

Report 2018 | Report 2019
Datenzeitraum 2011-2017 2011-2018
Nutzenbewertungsverfahren
Bewertete Wirkstoffe 186 224
Abgeschlossene Nutzenbewertungsver- 277 349
fahren
Erneute Nutzenbewertungsverfahren 32 % 35 %
Verfahren ohne Herstellerdossier 6 % 5%
Orphan-Drug-Verfahren 20% 20%
Verfahren mit Teilpopulationen 50 % 48 %
Durchschnittliche Anzahl gebildeter Teil- 3,2 3,1
populationen
Verfahren mit Daten zur Lebensqualitat 71 % 73 %
Zusatznutzen in Endpunkt Lebensqualitat 17 % 16 %
Zusatznutzen
Wirkstoffe mit Zusatznutzen 59 % 59 %
Verfahren mit Zusatznutzen 57 % 57 %
Teilpopulationen mit Zusatznutzen 39 % 38 %
Erstattungsbetrage
Vereinbarte Erstattungsbetrage 70 % 79 %
Festgesetzte Erstattungsbetrage 12% 10%
Marktricknahmen 16 % 12%

Quelle: Eigene Darstellung.

Bis Ende 2018 wurden 224 neue Wirkstoffe in 349 Verfahren von Abgeschlossene

frdhen Nutzenbewertungen durch den G-BA unterzogen. Nach ei- Verfahren
nem Ruickgang der Anzahl der abgeschlossenen Nutzenbewer-



XX

Executive Summary

Zusatznutzen

Teilpopulationen

Zusatznutzen
nicht belegt

Erstattungs-
betrdge und
Schiedsverfahren

tungsverfahren im Jahr 2017 ist die Anzahl der Beschllisse des G-
BA im Jahr 2018 wieder angestiegen (n=72). Zurlickgegangen ist
dagegen der Anteil der Verfahren, die fir onkologische Wirkstoffe
durchgefuhrt wurden. Lag dieser 2016 noch bei 45 % bzw. in 2017
bei 57 %, wurde im Jahr 2018 nur in knapp jedem dritten Verfahren
(38 %) ein Onkologikum bewertet (Kapitel 2.1).

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung sind inzwischen im Zeitver-
lauf stabil. 59 % aller bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe konnten
in wenigstens einem Teilanwendungsgebiet einen Zusatznutzen be-
legen. Dies gilt analog fir die abgeschlossenen Nutzenbewertungs-
verfahren (57 %). Schlechter féllt die Bilanz auf Ebene der bewerte-
ten Teilpopulationen aus. Lediglich in 38 % der bewerteten Patien-
tengruppen stellte der G-BA einen Zusatznutzen gegeniber den im
Markt bereits verfligbaren relevanten Therapiealternativen fest (Ka-
pitel 2.2).

In 48 % der Verfahren bewertet der G-BA das Ausmaf3 des Zusatz-
nutzens differenziert nach Untergruppen im Anwendungsgebiet. Im
Durchschnitt bildet der G-BA in diesen Verfahren 3,1 Teilpopulatio-
nen. In 25 % dieser Teilpopulationen befinden sich laut Schatzung
des G-BA weniger als 1.000 Patienten in Deutschland. In mehr als
der Hélfte aller bewerteten Anwendungs- oder Teilanwendungsge-
biete ist die Schatzung der Pravalenz zudem sehr unsicher (Kapi-
tel 2.3).

Das Ergebnis ,Zusatznutzen ist nicht belegt® kann verschiedene
Grinde haben: In bislang 15 % der Teilpopulationen ohne belegten
Zusatznutzen zeigten die Daten keine Uberlegenheit des neuen
Arzneimittels gegentber der Vergleichstherapie. Fir 41 % der Teil-
populationen lagen zur Beantwortung der jeweiligen Fragestellung
zwar Daten aus Studien vor, diese waren jedoch nach verschiede-
nen Gesichtspunkten (z. B. abweichende zVT) nicht zum Zusatznut-
zennachweis geeignet und wurden vom G-BA nicht herangezogen.
In 40 % der Falle lag aus Sicht des G-BAs keine geeignete Studie
vor oder die Fragestellung wurde vom Hersteller im Dossier nicht
bearbeitet. In 4 % aller Falle reichte der Hersteller gar kein Dossier
zur Nutzenbewertung ein, allerdings kam dies seit Anfang 2016
nicht mehr vor (Kapitel 2.4).

Fur 79 % der neuen Wirkstoffe konnte bis Anfang 2018 ein Erstat-
tungsbetrag erfolgreich verhandelt werden. Fir weitere 10 % musste
dieser durch die Schiedsstelle festgesetzt werden. Dabei wird die
Schiedsstelle zur Festsetzung eines Erstattungsbetrages zuletzt
deutlich seltener aufgerufen als in den Vorjahren. Inwiefern dies mit
dem durch das BSG bestétigten weitreichen Entscheidungsspiel-
raum der Schiedsstelle und einer damit ggf. zukinftig verminderten
Planbarkeit des Ausgangs von Schiedsverfahren zusammenhéangt,
kann derzeit nur spekuliert werden. (Kapitel 4.1/4.3).

Der durchschnittliche Rabatt auf den Listenpreis des pharmazeuti-
schen Unternehmers betrug im Jahr 2018 23,6 %. Der durchschnitt-
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liche Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zweckmafBigen
Vergleichstherapie lag 2018 bei 209 %. Dabei zeigen sich geringfu-
gige bis deutliche Zusammenhénge zum Ausmal3 des Zusatznut-
zens (Kapitel 4.2).

Der Mischpreis in der gegenwartigen Verfahrenspraxis ist eine Be-
helfs- bzw. Kompromisslésung, um unterschiedliche Nutzenniveaus
fur verschiedene Teilpopulationen in einem Preis zusammenzufas-
sen. FUr bislang 26 % aller neuen Wirkstoffe musste ein Mischpreis
vereinbart werden, da nur in einem Teil des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes ein Zusatznutzen nachgewiesen werden konnte (Ka-
pitel 4.2).

Anfang 2019 sind 28 der bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe (12 %)
in Deutschland ganz oder zum Teil nicht mehr verfugbar. Dies hat
verschiedene Grinde und ist nicht immer auf das Ergebnis der Nut-
zenbewertung zurlickzufuhren. Ein nicht belegter Zusatznutzen ist
jedoch ein guter Pradiktor fir eine moégliche Marktriicknahme. Die
Wahrscheinlichkeit, dass neue Wirkstoffe ohne belegten Zusatznut-
zen vom Markt genommen werden, ist fast dreimal so hoch wie fir
Wirkstoffe mit Zusatznutzen (Kapitel 4.4).

Der durchschnittliche Verordnungsanstieg innerhalb eines Jahres
nach G-BA-Beschluss aller bislang bewerteten Wirkstoffe betragt
12,8 % und liegt in allen Zusatznutzenkategorien auf anndhernd ver-
gleichbarem Niveau. Fraglich ist die Interpretation dieses (bislang)
fehlenden Zusammenhanges zwischen dem Ausmaf3 des Zusatz-
nutzens und dem Verordnungsanstieg (Kapitel 6.3).

Dieser Report liefert zudem eine explorative Analyse zu Verord-
nungsanteilen nutzenbewerteter Onkologika in mono- und kombina-
tionstherapeutischer Anwendung. Dabei zeigt sich u.a., dass, wenn
ein Patient mit Kombinationen verschiedener Onkologika behandelt
wird, dies in einem Uberwiegenden Teil der Falle bereits bei Thera-
pieinitialisierung erfolgt. Einschréankend ist jedoch zu bertcksichti-
gen, dass Analysen, die auf ambulanten Verschreibungsdaten in
den GKV-Abrechnungsdaten basieren, sehr komplex und potenziell
fehleranféllig sind. Es sollte daher erwogen werden, die § 21 KH-
EntG-Daten fur entsprechende Fragestellungen ebenfalls zugéng-
lich zu machen.

Gastbeitrage

Im AMNOG-Report finden sich neben verfahrens- und versorgungs-
bezogenen Analysen verschiedene Gastbeitrdge zu aktuellen Ver-
fahrensfragen. In diesem Jahr diskutieren Vertreter unterschiedli-
cher direkt am Verfahren beteiligten Institutionen und Parteien ne-
ben der Verbesserung der Messung und Verwertung von Lebens-
qualitatsdaten die Etablierung alternativer Erstattungsmodelle,
insbesondere flr neue Hochpreistherapien:

Rabatte und Preis-
aufschlage

Mischpreise

Marktriicknahmen

Marktdurch-
dringung

Kombinations-
therapien
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Weiterentwicklung
des AMNOG

Kapitel 3, Schwerpunkt Lebensqualitét:

e Josef Hecken (G-BA): Der Stellenwert von Daten zur Lebensqua-
litdt bei der Bemessung des Zusatznutzens durch den G-BA

e Stefanie Thomas et al. (IQWiG): Anforderungen an Daten zur Le-
bensqualitdt aus Perspektive des IQWIG

e Katharina Schmidt, Claudia Ptz (Ecker + Ecker GmbH): Lebens-
qualitdtsmessung in der friithen Nutzenbewertung

Kapitel 5, Schwerpunkt Erstattungsmodelle:

e Antje Haas et al. (GKV-Spitzenverband): Zehn Thesen zur werto-
rientierten Preisbildung im § 130b SGB V

e Ansgar Hebborn (Roche Pharma AG): Alternative Erstattungs-
modelle abseits des § 130b aus Sicht der Industrie

e Christian Dierks (Dierks+Company): Neue Herausforderungen
fur die friihe Nutzenbewertung

e Mondher Toumi et al. (Aix-Marseille University): Reimbursement
Pathway of Innovative Medicines in France

Weiterentwicklungsbedarf/offene Fragestellungen

Die vorliegenden Daten und Analysen zeigen, dass sich die friihe
Nutzenbewertung in vielerlei Hinsicht eingespielt hat und inzwi-
schen auch stabile Ergebnisse liefert. Der mittlerweile geringe Anteil
vom Markt genommener neuer Wirkstoffe sowie die zuletzt deutlich
zurlickgegangene Anzahl von Schiedsverfahren zeigen, dass sich
die Industrie und die Partner der Selbstverwaltung weitestgehend
an die Rahmenbedingungen angepasst haben. Dennoch besteht
Weiterentwicklungsbedarf und -potenzial im AMNOG-Verfahren ins-
besondere bei folgenden Themen:

Datengenerierung: Mit dem ,,Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arz-
neimittelversorgung” (GSAV) sieht der Gesetzgeber vor, dass der
G-BA in bestimmten Konstellationen (Orphan Drugs, alternative Zu-
lassungen) anwendungsbegleitende Datenerhebungen und Aus-
wertungen verlangen kann. Hintergrund ist, dass sich in der Vergan-
genheit wiederholt Konstellationen mit aus Sicht des G-BA zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung ,unreifen® Daten gezeigt haben. Fur
den Fortgang des Gesetzgebungsverfahrens ist insbesondere die
Definition von Fallkonstellation mit der Aussicht auf eine erfolgreiche
Datengenerierung von entscheidender Bedeutung. Zu hoffen ist,
dass dies der Beginn fir eine bessere Akzeptanz von (zusétzlichen)
Daten aus dem Versorgungsalltag im gesamten AMNOG-Prozess
ist.

Erprobung alternativer Erstattungsmodelle: Alternative Preisbil-
dungsverfahren abseits des § 130b-Erstattungsbetrages werden
seit Markteintritt hochpreisiger Gen- und Immuntherapien wieder
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verstarkt diskutiert. Berichte aus der Praxis legen nahe, dass ent-
sprechende Vertrage bislang haufig an ihrer Komplexitat gescheitert
sind. Da jedoch insbesondere bei sog. ,diskontinuierlichen Therapi-
en“ der etablierte Ansatz des Preis-pro-Einheit aufgrund der poten-
ziellen zeitlich deutlich auseinanderfallenden Kosten und Nutzen der
Therapien scheitert, sollten gemeinsame Bemuhungen von Kosten-
tradgern und Industrie unternommen werden, diese Vertragsmodelle
im AMNOG-Kontext wieder zu férdern.

Kosten-Nutzen-Bewertungen: Daten aus Kosten-Nutzen-Bewer-
tungen sollten zuklnftig als zusétzliche Informationsquelle insbe-
sondere flr die Preisbildung neuer Hochpreistherapien herangezo-
gen werden. Die derzeitige Regelung zur Durchfuhrung entspre-
chender Analysen nach gescheiterten Schiedsverfahren ist schon
allein vor dem Hintergrund der dann noch benétigten Zeit nicht prak-
tikabel. Es ist zu hoffen, dass durch die Diskussion um hochpreisige
diskontinuierlich eingesetzte Therapien Wirtschaftlichkeitsanalysen
wieder verstarkt nachgefragt werden. Im deutschen System wére
dies im Ubrigen kein Novum, Kosten-Nutzen-Analysen werden obli-
gatorisch fur jeden neuen Impfstoff beim Robert Koch-Institut durch-
gefiihrt und zur Entscheidungsfindung herangezogen.

Mischpreise nur in Ausnahmeféllen durch Teilausschliisse ver-
meiden: Mit Beginn der Mischpreisdiskussion wurden potenzielle
Alternativen diskutiert. Die ldee, einzelne Teilindikationen bzw. Teil-
populationen auf Antrag selektiv aus der Versorgung auszuschlie-
Ben, wurde auch nach dem BSG-Urteil zum Mischpreis im vergan-
genen Jahr weiter diskutiert. Dabei erscheint weder ein alleiniges
Antragsrecht auf einen Teilausschluss fir Hersteller bzw. den G-BA
sinnvoll politisch umsetzbar. Im Hinblick auf eine breite Verflugbarkeit
therapeutischer Alternativen sowie hdherer Transaktionskosten stellt
ein Teilausschluss-Modell eher die ,ultima ratio’ im System dar.

Evaluation des AMNOG-AIS: Die Veroffentlichung der Rechtsver-
ordnung zur Einflhrung eines Arztinformationssystems hat erwar-
tungsgeman Kontroversen Uber die Inhalte und die Kosten des AIS
ausgeldst. Leider wurde darauf verzichtet, das AlS nach EinfUhrung
wissenschaftlich zu begleiten und zu evaluieren. Dabei lie3en sich
Anwendungsdefizite, welche in einer frihen Phase einer Technik-
oder Softwareimplementierung regelhaft vorkommen, monitorieren
und Anpassungen vor einem flachendeckenden Roll-out vorneh-
men. Ferner lieBe sich eruieren, ob das Informationssystem mittel-
fristig als Instrument zur Evidenzgenerierung aus dem Versorgungs-
alltag genutzt werden kénnte.






1. Nutzenbewertung von Arzneimitteln —
Update 2018/2019

Mit der Fortsetzung der groB3en Koalition aus CDU, CSU und SPD
war nicht davon auszugehen, dass sich gravierende Anderungen in
der arzneimittelpolitischen Ausrichtung ergeben wirden. Der Koaliti-
onsplan sah im Hinblick zun&chst lediglich eine Fortsetzung des
Pharmadialogs vor, welcher am 14.11.2018 startete.! Der auf meh-
rere Sitzungen angelegte Pharmadialog wird sich mit den Themen
Digitalisierung, Wissenstransfer zwischen Universitat und Industrie,
Standortpolitik, Innovationen sowie der Sicherheit der Arzneimittel-
versorgung beschéftigen.

Das AMNOG, welches sich in den vergangenen Jahren trotz kleine-
rer und zum Teil gréBerer gesetzlicher Korrekturen — zum Beispiel
die Aufhebung des obligatorischen Bestandsmarktaufrufes mit dem
14. SGBV Anderungsgesetz oder die Einflihrung eines Arztinforma-
tionssystems (AlIS) mit dem Arzneimittelversorgungsstarkungsge-
setz (AM-VSG) im vergangenen Jahr — hat sich als trag- und kon-
sensféahige Lbésung zur Preisregulierung des patentgeschitzten
Marktsegmentes erwiesen. Eine umfassende Reform der frihen
Nutzenbewertung ist also vorerst nicht zu erwarten. Gleichwohl gibt
es genlgend Anlass fir weitere Debatten unter anderem zu folgen-
den Themen, welche wir nachfolgend ausfuhrlicher beleuchten:

1. Konsequenzen aus dem BSG-Urteil zum Mischpreis
Einflhrung eines AMNOG-basierten Arztinformationssystems
Datengenerierung nach dem GSAV

Européische Harmonisierung der Nutzenbewertung

o B~ 0D

Transparenz des deutschen Erstattungsbetrages

1.1 Konsequenzen aus dem BSG-Urteil zum Mischpreis —
quo vadis?

Die Erstattungsbetrdge fur neue Medikamente werden zwischen
dem GKV-Spitzenverband und dem Hersteller ausgehandelt. Sie
orientieren sich am Zusatznutzen far alle Patienten im zugelasse-
nen Anwendungsgebiet. Wenn flr einen neuen Wirkstoff ein Zusatz-
nutzen nicht belegt werden konnte, darf dieser nicht zu héheren Jah-
restherapiekosten fuhren als die zVT. Liegt ein Zusatznutzen vor,
fihrt das Verhandlungs- oder Schiedsverfahren zu einem Preisauf-
schlag auf die Vergleichstherapie. In Konstellationen, in denen je-
doch nur in einem Teil des zugelassenen Anwendungsgebietes ein
Zusatznutzen belegt werden konnte, muss nach Umsetzung der ge-
setzlichen Preisbildungslogik ein ,Mischpreis” gebildet werden, wel-
cher sowohl den Preisaufschlag auf Vergleichstherapien im Anwen-

' Koalitionsvertrag zwischen CDU, CSU und SPD, 19. Legislaturperiode.

Aktuelle Diskus-
sionsthemen
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Systematik

BSG-Urteil

Wirtschaftlich-
keitsgebot

dungsgebiet mit Zusatznutzen, als auch den aktuellen Marktpreis
der Vergleichstherapien im Anwendungsgebiet ohne belegten Zu-
satznutzen reflektiert.

Ein solcher Mischpreis basiert dann in der Regel — auch in Erman-
gelung von Alternativen — auf den vom G-BA geschétzten Pravalen-
zanteilen. Jedoch sind auch davon abweichende Vereinbarungen
(z.B. auf Basis angenommener Marktanteile) méglich. Dartiber hin-
aus ist es den Vertragsparteien moglich, einen Mischpreis zum Bei-
spiel nach Uberschreiten vertraglich definierter Mengen neu zu ver-
handeln. Die Bildung von Mischpreisen ist auch erforderlich, da § 78
Abs.3 AMG keine Preisdifferenzierung je Pharmazentralnummer
(PZN) vorsieht. Eine dem § 130b SGB V entsprechende nutzenba-
sierte Preisbildung ist insofern nur bei neuen Wirkstoffen mit einer
zugelassenen Indikation und homogener Zielpopulation sicher még-
lich. In den vergangenen Jahren wurde die bis dato quasi alternativ-
lose Bildung von Mischpreisen jedoch insbesondere von Kostentra-
gerseite als fir die Versichertengemeinschaft potenziell nachteilig
bewertet. Argumentiert wurde, dass vom Mengengewicht des
Mischpreises abweichende Verordnungsmengen, welche nur
schwer bzw. teilweise garnicht monitorierbar sind, zu nicht nut-
zenadaquaten Preisverzerrungen flihren kdnnen.2

Eine entsprechende Argumentation hat das LSG Berlin-Branden-
burg im Jahr 2017 in mehreren Beschlissen vorgetragen.® Aus-
gangspunkt war ein einstweiliges Rechtsschutzverfahren auf Antrag
des GKV-Spitzenverbandes gegen eine Schiedsentscheidung im
Verfahren des GLP-1-Analogons Albiglutid (Eperzan®). Gegen die
im Sommer 2017 ergangenen Urteile des LSG Berlin-Brandenburg
legte die Schiedsstelle Revision ein. Mit Urteil vom 04.07.2018 hat
der 3. Senat des Bundessozialgerichtes die Urteile des LSG Berlin-
Brandenburg in zwei Parallelentscheidungen letztinstanzlich aufge-
hoben.* Im November 2018 wurde dann zudem die ausfihrliche
schriftliche Urteilsbegriindung veréffentlicht, in der das BSG bestéa-
tigt, dass die derzeit praktizierte Mischpreisbildung als Konsequenz
aus den gesetzlichen Regelungen in § 130b SGB V und § 78 Abs. 3
AMG folgt, die Bildung von Mischpreisen also nicht rechtswidrig ist.

Auf die Frage, wie Verordnungen von Arzneimitteln mit Mischpreis
im Rahmen von Wirtschaftlichkeitsprifungen zu werten seien, liefert
das BSG-Urteil nur indirekt eine Antwort, zeigt aber eine ,gewisse
Sympathie” fir die Gesamtwirtschaftlichkeit eines Mischpreises flr
alle umfassten Teilpopulationen.® Eine weitreichende Beurteilung
hatte aber ohnehin nicht im Kompetenzbereich des 3., sondern des
6. Senats des BSG gelegen.b Der 3. Senat des BSG konkretisierte in

2 LSG Berlin Brandenburg, AZ L 9 KR 213/16). Dies tragt im Wesentlichen die
altere Argumentation des GKV-Spitzenverbandes. Vgl Haas et al. (2016), S. 3—4.
LSG Berlin Brandenburg, AZ L 9 KR 213/16, AZ L 9 KR 72/16 KL.
Bundessozialgericht, AZ B 3 KR 20/17 R sowie B 3 KR 21/17 R.

Burgardt (2018).

Engelke (2018a).

o o &
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seinem Urteil den Zusammenhang von Wirtschaftlichkeitsgebot und
Mischpreis jedoch insofern, als dass ,[...] Mischpreise nicht per se
gegen das Wirtschaftlichkeitsgebot [verstoBen] [...]% da sie zu ei-
nem Ausgleich fihren, ,[...] der wirtschaftlich sowohl fir die Kran-
kenkassen als auch fur den pharmazeutischen Unternehmer ange-
messen ist, wenn die Verteilung des Arzneimittels auf Patienten mit
und ohne Zusatznutzen angemessen berlcksichtigt wird.*

Das BSG betont damit den Stellenwert der Gewichtungsanteile der
einem Mischpreis zugrundeliegenden Teilpopulationen oder —Indi-
kationen sowie der darauf fuBenden Verhandlungslésung zwischen
pharmazeutischem Unternehmer und GKV-Spitzenverband. Auf-
grund der Unsicherheit der Gewichtung Uber geschatzte Pravalenz-
anteile (vgl. hierzu Kap. 2.3) wére es denkbar, zukinftig verstarkt
Uber die Nutzbarkeit bzw. Generierung von Versorgungsdaten zu
diskutieren, welche eine nutzenadaquate Anpassung eines Misch-
preises ermdglichen. Eine verpflichtende Kodierung durch alle Ver-
tragsérzte, wie nach dem LSG-Urteil noch im Kontext einer Umset-
zung indikationsspezifischer Preise diskutiert, erscheint indes nicht
mehr erforderlich.

Das BSG betont in der Urteilsbegriindung zudem den weitreichen-
den Gestaltungsspielraum der Schiedsstelle. Im Rahmen ihrer
Spruchpraxis ist die Schiedsstelle an die gesetzlichen Anordnungen
in § 130b Abs. 4 Satz 2 SGB V gebunden, wonach sie unter freier
Wirdigung aller Umstande des Einzelfalls und unter Berucksichti-
gung der Besonderheiten des jeweiligen Therapiegebietes entschei-
det. Schiedsstellenentscheidungen haben demnach per se Kompro-
misscharakter und unterldgen nur eingeschrankt gerichtlicher Kont-
rolle. Aus den zur Bildung bzw. Festsetzung eines Erstattungsbe-
trags geltenden Normvorgaben im SGB V und AMG folge keine
bestimmte Alogrithmik nach welcher die Schiedsstelle einen Erstat-
tungsbetrag festzusetzen habe. Damit sei die Schiedsstelle umso
freier in lhrer Entscheidung, je weniger sie auf eine valide Datenba-
sis zum Beispiel im Hinblick auf die zu erwartenden Versorgungsan-
teile zurlickgreifen kann.

Es bleibt abzuwarten, welchen Effekt das BSG-Urteil nun auf die
Verfahrenspraxis haben wird. Sicher ist, dass in Ermangelung von
tragfahigen Alternativen weiterhin Mischpreise vereinbart werden.
Dennoch gibt es Diskussionen, welche sich insbesondere an einer
Verbesserung der Datenbasis zur rickwirkenden Mischpreisanpas-
sung orientieren. Dass die Vertragspartner in strittigen Verfahren
nun zuklinftig im Rahmen eines Schiedsspruches Optionen zur Da-
tengenerierung explorieren, erscheint jedoch eher unwahrschein-
lich. Vorstellbar wéare vielmehr, dass es aufgrund des nun rechtlich
bestéatigten Gestaltungsspielraumes der Schiedsstelle und der da-
mit verbundenen Unsicherheit Gber den Verfahrensausgang zukinf-
tig nur noch selten zu Schiedsverfahren kommen wird. Der derzeiti-
ge Trend scheint dies zu bestatigen, 2018 gab es nur zwei Schieds-
spriche (vgl. Kap. 4.3).

Gewichtungs-
faktoren

Gestaltungsspiel-
raum der Schieds-
stelle

Zukiinftig weniger
Schiedsverfahren?
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Es bleibt also wichtig, im Rahmen der AMNOG:-begleitenden Versor-
gungsforschung die Bildung von Mischpreisen per se sowie beson-
dere Mischpreiskonstellationen weiter zu beleuchten. Kapitel 4.2
zeigt deshalb eine aktuelle Bestandsaufnahme der derzeitigen
Mischpreispraxis und ordnet diskutierte Sonderfalle, wie zum Bei-
spiel die Mischpreisbildung in Folge von Anwendungsgebietsaus-
weitungen, vor dem Hintergrund potenzieller Optimierungsmaglich-
keiten eines Mischpreises ein.

1.2 Wie kommen Nutzenbewertungsbeschliisse in die Ver-
sorgungspraxis? Die Zukunft des AMNOG-AIS

1.2.1 Elektronische Arzneimittelinformations-Verordnung -
EAMIV

Die Feststellung Uiber das Ausmalf3 des Zusatznutzens eines Arznei-
mittels mit neuem Wirkstoff dient dem Zweck der Vereinbarung ei-
nes Erstattungsbetrags nach § 130b SGB V. Neben einer nutzenba-
sierten Preisbildung war mit Einfihrung des AMNOG jedoch auch
eine Verbesserung der Qualitdt der Arzneimittelversorgung durch
mehr Transparenz Uber den Zusatznutzen beabsichtigt. Sowohl von-
seiten der Industrie (,AMNOG-gerechte Versorgungsquote*) als
auch der Kostentrager (,nutzenorientierte Erstattung) wurden in
den vergangen Jahren allerdings vermehrt Konsequenzen aus der
fehlenden Kongruenz von Nutzenbewertung und Verordnungsent-
wicklung neuer Arzneimittel diskutiert.® Ursachlich dafur kénnen ver-
schiedene Faktoren sein. Erste explorative Untersuchungen deuten
jedoch u.a. auf eine fehlende Praxisreichweite der G-BA-Beschluss-
informationen hin."® Die Ergebnisse der Nutzenbewertung sollen
deshalb zukinftig so aufbereitet und Uber ein Arztinformationssys-
tem (AlS) innerhalb der Praxis-IT-Systeme zur Verfligung gestellt
werden, dass die im Rahmen der Nutzenbewertung gewonnen In-
formationen im Praxisalltag einfacher und schneller zugénglich sind
und bei der Therapieentscheidung unterstiitzen kénnen.

Nach vielen Verzégerungen kam die Konzeption eines sog. AM-
NOG-AIS im Herbst 2018 einen Schritt voran. Das Bundesministeri-
um flr Gesundheit (BMG) hat entsprechend der mit dem Arzneimit-
telversorgungsstérkungsgesetz (AMVSG) im Mai 2017 festgesetz-
ten gesetzlichen MaBgabe einen Rechtsverordnungsentwurf fur die
Einflhrung eines Arztinformationssystems vorgelegt (Elektronische

7 Vfa (2015).

8 Haas et al. (2016).

® Bemaéngelt wurde unter anderem, dass bestimmte Arzneimittel mit belegtem Zu-
satznutzen hinter ihrem theoretischen Umsatzpotenzial zurtickblieben. Auf der
anderen Seite gab es jedoch auch — gleichwohl sehr strittige — Bedenken, inwie-
fern in Fallen, in denen aufgrund differenzierter Nutzenbewertungsbeschlisse
ein Mischpreis gebildet werden musste, eine wirtschaftliche Arzneimittelversor-
gung sichergestellt werden kdénne.

0 Glaeske et al. (2015), S. 155; Greiner, Witte (2016), S. 141f.
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Arzneimittelinformations-Verordnung — EAMIV)."" Darin werden jene
Mindestanforderungen an ein AlS festgelegt, welche der G-BA nun
in weiteren Schritten konkretisieren muss. Die Fachanhérung des
Ministeriums hat am 19. November 2018 stattgefunden. Insgesamt
19 Stellungnahmen hat das BMG im Anschluss auf seiner Home-
page verdffentlicht.’ Die Termine der weiteren Beratungsfolge wa-
ren zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses nicht bekannt.

Die Verordnung macht Angaben zur elektronischen Umsetzung der
Beschlisse des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) lber
die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V im Hinblick auf:

e Mindestinhalte fir die in der Software abzubildenden Informatio-
nen.

e Verknipfung und regelméBige Aktualisierung der Inhalte der G-
BA-Beschlisse.

e Eine Festlegung, ob und in welchen Fallen weitere Informationen
und Funktionalitadten in die elektronischen Programme imple-
mentiert werden kénnen.

e Technische Festlegungen zur Umsetzung der elektronischen Be-
schlisse.

e Zeitliche Vorgaben fir die Umsetzung der vorgesehenen Neue-
rungen.

1.2.2 Inhalt des geplanten Arztinformationssystems

Der geplante Transfer der Nutzenbewertungsergebnisse in die Ver-
sorgungspraxis kann potenziell die Markttransparenz erhéhen. Im
Hinblick auf den Umfang und die Detailtiefe der Nutzenbewertungs-
beschllisse sind die verordnenden Arzte ohne eine praxisgerechte
Aufbereitung dieser Ergebnisse derzeit nur begrenzt zur Umsetzung
des Wirtschaftlichkeitsgebotes in der Lage. Der Wunsch nach einer
Integration der Nutzenbewertungsergebnisse in die Praxisinformati-
onssysteme als nachste Ausbaustufe des AMNOG war insofern bei
allen Systembeteiligten gleichermafBen vorhanden. Gleichwohl wa-
ren Zweckrichtung und praktische Ausgestaltung der Informationen
umstritten, auch wenn frih deutlich wurde, dass ein AMNOG-AIS
eher als Informations- denn als Steuerungssystem konzipiert wer-
den wirde. Zudem wurde aus juristischer Sicht im Vorfeld des
Rechtsverordnungsentwurfes betont, dass die mafBgebliche Rechts-
grundlage in § 73 Abs. 9 SGBV eine Steuerung unter Wirtschaftlich-
keitsgesichtspunkten durch das AIS nicht hergébe. Die Ausgestal-
tung des AIS durch das BMG dirfe demnach nicht suggerieren,

" Referentenentwurf einer Elektronischen Arzneimittelinformations-Verordnung
(EAMIV) vom 24.10.2018.

2 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnun-
gen/guv-19-Ip/stellungnahmen-refe/eamiv.html.

Verordnungs-
inhalte
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dass Verordnungen in Subgruppen ohne Zusatznutzen regelhaft
unwirtschaftlich seien.

In der ersten Fassung des Rechtsverordnungsentwurfes sah das
BMG vor, dass die in der Praxissoftware enthaltenen Programme
zur Arzneimittelverordnung kinftig neben Angaben Gber den Wirk-
stoff und das zugelassene Anwendungsgebiet auch detaillierte In-
formationen Uber die vom G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung
gebildeten Teilpopulationen enthalten, fir die Aussagen zum Zu-
satznutzen vorliegen. Insgesamt definierte das BMG 15 verschiede-
ne Angaben, welche ein AIS zukinftig abbilden musse (vgl. Tab. 2).

Tabelle 2:  Mindestanforderungen an ein AMNOG-AIS gemal3 EAMIV
1. Bezeichnung und Wirkstoffe Keine Anderung

2. Zugelassene(s) Anwendungsgebiet(e) |Keine Anderung

3. ATC-Klassifikation Inhaltliche Konkretisie-

rung
4, Vom G-BA gebildete Teilpopulationen | Keine Anderung
5. ICD-10-Klassifiaktion der Teilpopulati- |+ Alpha-ID
onen

6. Zusatznutzen + Vergleichstherapie + Aussagesicherheit
7. Klinische Ergebnisse der fir den Zu- Keine Anderung

satznutzen relevanten Endpunkte

8. Anforderungen an die qualitatsgesi- Keine Anderung

cherte Anwendung

9. Befristung + Befristungsgriinde (aus-
stehende Daten)

+ Auflage zur begleiten-
den Datenerhebung

10. Zusammenfassende Begriindung des | Keine Anderung
Zusatznutzens (Tragende Griinde)

11. Verfahren ohne Beschluss Entfallen

12. Laufende Bewertungsverfahren Entfallen

13. Art der Zulassung, Orphan Drugs Inhaltliche Konkretisie-

rung
14. Jahrestherapiekosten (JTK) + JTK zVT | Entfallen
15. Hyperlink zur G-BA-Webseite Keine Anderung

Quelle: Eigene Auswertung.

3 Huster (2018).
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Darlber hinaus sah der erste Referentenentwurf vor, dass die ,,[...] 6ffnungsklausel
Implementierung weiterer mit der Bewertung des Arzneimittels in

Zusammenhang stehender Informationen sowie Funktionalitdten

[...]“ grundsatzlich zuléssig ist. Der zweite Referentenentwurf sieht

eine entsprechende Offnungsklausel allerdings nicht mehr vor. Ins-

besondere der vfa kritisierte zuvor, dass diese Klausel ,allen Inter-

essierten die Gelegenheit gibt, steuernde Informationen und Funkti-

onalitaten in das Arztinformationssystem einzubauen®.™

Erwartbar war dariber hinaus, dass einige der vom BMG vorgese-
henen Inhalte des AIS von den Verfahrensparteien unterschiedlich
bewertet werden wirde. Insbesondere die potenzielle Nutzung des
AIS fir die Verordnungssteuerung war dabei Gegenstand vieler
Stellungnahmen. Dem Verordnungsentwurf fehle es in dieser Hin-
sicht an einer klar formulierten Zielsetzung.' Weitere kritisch Disku-
tierte Inhalte der Rechtsverordnung befassten sich mit folgenden
Aspekten:

e \orgesehene Differenzierung nach Patientengruppen

e Abbildung der Jahrestherapiekosten des gegenstandlichen Arz-
neimittels sowie der zVT

e RegelméaBige Aktualisierung

Innerhalb der Uberarbeiteten Fassung des Referentenentwurfes ver- Anderungen am
zichtet das BMG darauf, die zuvor fiir die meisten inhaltlichen Anga- ersten Entwurf
ben vorgesehene Differenzierung ,nach Patientengruppen® zu strei-

chen. Der vfa sah darin ,[..] die Voraussetzungen fur kontextsensiti-

ve Datenanzeigen und -verarbeitungen [...]%, welche potenziell zur
Verordnungssteuerung genutzt werden kénnten.'® Darliber hinaus

ist zu berucksichtigen, dass eine nach ICD-10-Diagnoseklassifikati-

on differenzierte Darstellung der vom G-BA gebildeten Teilpopulati-

onen nicht immer mit dem entsprechenden Detaillierungsgrad még-

lich ist und deshalb ggf. durch weitere Angaben ergénzt werden

musste."” Dies berge jedoch die Gefahr, dass mittel- bis langfristig

eine uber die ICD-10-Systematik hinausgehende Dokumentation

der Patientengruppen, fur die eine Verordnung vorgenommen wird,

durch den verschreibenden Arzt erforderlich wirde. Dies wurde seit

Beginn der Diskussion um die Einflihrung eines AlS vonseiten der

Arzteschaft sowie der Industrie abgelehnt.'®

Daruber hinaus sind drei Inhaltsanforderungen im zweiten Referen-
tenentwurf nicht mehr enthalten. Dies betrifft neben Informationen
Uber eingestellte (Ziffer 11) bzw. noch laufende Nutzenbewertungs-
verfahren (Ziffer 12) insbesondere Angaben zur Héhe der Jahres-
therapiekosten eines bewerteten Arzneimittels sowie vergleichende
Angaben zur zVT (Ziffer 14). Ein Aspekt, welcher insbesondere von-

4 vfa (2018a).

5 Vgl. hierzu exemplarisch die Stellungnahmen der KBV und des vfa.
6 vfa (2018a).

7 KBV (2018).

8 Exemplarisch: Frick (2018); Steiner (2018).
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seiten der KBV und der Industrie abgelehnt wurde. Zu beachten wa-
re gewesen, dass der G-BA die Aktualitét dieser Angaben hatte mo-
natlich Gberprifen missen. Eine erforderliche fortlaufende Prifung
auf Aktualitdt unabhéngig der im Verfahren obligatorischen Re-Eva-
luationskonstellationen ist dabei zudem als wesentlicher Komplexi-
tatstreiber zu berucksichtigen. Nach Ansicht der KBV handelt es
sich zudem um theoretische und damit meist irrefihrende Werte, die
die tatsédchlichen Ausgaben der Krankenkassen pro Patient nicht
wiedergeben.' Diese seien zu einer Beurteilung der ZweckmaBig-
keit und Wirtschaftlichkeit der Verordnung durch den Vertragsarzt —
gerade auch vor dem Hintergrund der praktizierten Mischpreisbil-
dung — nicht funktional.?®° Vielmehr aber ist eine monatliche Aktuali-
sierung dieser Angaben nicht praktikabel. So liegt der Jahresthera-
piekostenberechnung ein komplexer Algorithmus zugrunde?!, was
insbesondere vor dem Hintergrund etwaiger Quervergleiche zu al-
ternativen Therapien innerhalb eines Anwendungsgebietes wichtig
ist.

Der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) kritisierte dar-
ber hinaus, dass das geplante AIS Leitlinien der Fachgesellschaften
als Informationsquelle nicht miteinbezieht.?? Tatsachlich hatte das
BMG aus juristischer Sicht hierzu die Méglichkeit gehabt.2® Enthielt
der erste Referentenentwurf noch einen konkreten Verweis auf die
Moglichkeit, eine ICD-10-basierte Beschreibung der Anwendungs-
gebiete potenziell mit Leitlinien zu verknlpfen?*, ist dieser Hinweis in
der zweiten Referentenfassung nicht mehr enthalten. Aus G-BA
Sicht ware bei einer obligaten Verkniipfung von Leitlinien und Quali-
tatssicherung ein zusétzliches Antrags- und Genehmigungsverfah-
ren fur eine entsprechende Einbindung erforderlich gewesen, was
mit erheblichem Mehraufwand verbunden gewesen wére. Dartber
hinaus ware zu bedenken gewesen, dass nicht fur alle Anwendungs-
gebiete mit neuzugelassenen Arzneimitteln qualitative hochwertige
und aktuelle Leitlinien vorhanden sind.

Unabhéngig von den konkreten Inhalten des Verordnungsentwurfes
ist auch die Kostenfrage bislang ungeklért. Anpassungsbedarf sieht
die KBV insofern bei der geplanten Finanzierung des AlS.** Notwen-
dig sei aus Sicht der KBV eine Finanzierungsregelung zur Ubernah-
me der Mehrkosten fur die Praxissoftware durch die Krankenkas-
sen. Dabei ist zu erwarten, dass die Anbieter von Softwareproduk-
ten mit fur die Arzneimittelversorgung zertifizierten elektronischen
Programmen die Mehrkosten fir die technische Anpassung der
Systeme an die Arzte weiterleiten werden. Dabei schéatzt der Ge-

KBV (2018).

20 KBV (2018).

21 G-BA (2018a), GKV-Spitzenverband (2018c).

22 vfa (2018a).

28 Huster (2018).

24 Referentenentwurf einer Elektronischen Arzneimittelinformations-Verordnung
(EAMIV) vom 24.10.2018, S. 10.

% KBV (2018).
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setzgeber den entstehenden Aufwand im zweiten Referentenent-
wurf bereits viermal so hoch ein wie noch im ersten.

1.2.3 Nachste Schritte

Termine fur den weiteren Verabschiedungsprozess der Rechtsver-
ordnung sowie der entsprechenden Konkretisierung durch den G-
BA liegen noch nicht vor. Allerdings legt der Gesetzgeber fest, dass
eine Umsetzung des AIS in der Versorgungspraxis bis zum 30. Ja-
nuar 2020 erfolgt sein muss. Dies erscheint angesichts der noch
ausstehenden technischen Umsetzungsfragen sowie der Imple-
mentierungshirden in unterschiedlichen PVS-Systemen durchaus
ambitioniert.

Damit die rund 80 von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
zertifizierten Softwarehersteller die fir das AIS erforderlichen Anga-
ben zuklnftig in die Praxisverwaltungssysteme einpflegen kénnen,
muss der G-BA seine Beschllisse zur frihen Nutzenbewertung in
maschinenlesbarer Form als strukturierte Datenséatze aufbereiten.
Dies setzt der G-BA offensichtlich bereits seit Mitte 2018 um, er-
kennbar daran, dass sich die Dokumentenstruktur der auf der
Homepage des G-BA verdffentlichen Beschlussdokumente veran-
dert hat.

Der Anwenderkreis fur das AlS ist bislang allerdings auf die ambu-
lant-arztliche Versorgung beschrénkt. Berlicksichtigt man, dass un-
ter anderem eine grof3e Zahl der in der Onkologie neu zugelassenen
Arzneimittel vielfach auch im stationéren Sektor eingesetzt wird, wa-
re zu Uberlegen, entsprechende Informationen auch in Kranken-
hausinformationssystemen zu implementieren. Im Hinblick auf das
Entlassungsmanagement von Pateinten in den ambulanten Sektor
forderte die KBV deshalb, dass Krankenhausérzte ebenfalls Gber
die Beschlisse des G-BA zur frihen Nutzenbewertung informiert
werden. Die Rechtsverordnung solle regeln, dass die vorgesehenen
Informationen auch in den Arzneimittelmodulen der Krankenhausin-
formationssysteme abgebildet werden, so die KBV.2

Letztlich erscheint aufgrund der rechtsverbindlichen Wirkung des
Informationssystems auch die Pilotierung und Evaluierung in einem
Modellprojekt geboten, was in der Rechtsverordnung derzeit aller-
dings nicht vorgesehen ist. So lieBen sich Anwendungsdefizite, wel-
che in einer friihen Phase einer Technik- oder Softwareimplementie-
rung regelhaft vorkommen, monitorieren und Anpassungen vor ei-
nem flachendeckenden Roll-out vornehmen. Dabei lie3e sich auch
eruieren, ob das Informationssystem mittelfristig als Instrument zur
Evidenzgenerierung aus dem Versorgungsalltag genutzt werden
kann.

%6 Arzteblatt (2019a).
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fiir Orphan Drugs

Einbezug
stationarer
Umsitze

1.3 Kann die Datengenerierung nach Abschluss der Nutzen-
bewertung gelingen? Gesetzliche Vorgaben im GSAV

Der Referentenentwurf fir das ,Gesetz fir mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung“ (GSAV) markiert das letzte arzneimittelpoli-
tische Reformgesetz, welches zumindest in Teilen in die von der frii-
hen Nutzenbewertung abgedeckten Marktsegmente eingreift. Die
geplanten, zum Teil weitreichenden MaBnahmen umfassen:

e Erweiterung der Berechnungsgrundlage fir die Umsatzschwelle
fur Orphan Drugs

e Auflagenbefugnis des G-BA fiur begleitende Datenerhebungen

e Verknlpfung der Auflagen zur Datengenerierung mit erneute Er-
stattungsbetragsverhandlungen

Der Referentenentwurf zum GSAV wurde am 14. November 2018
verodffentlicht. Die Fachanhérung fand am 17. Dezember 2018 statt.
Insgesamt 45 Stellungnahmen hat das BMG im Anschluss auf sei-
ner Homepage verdffentlicht, wobei sich ein Grof3teil der Stellung-
nahmen mit den nicht unmittelbar nutzenbewertungsbezogenen As-
pekten des Gesetzesentwurfes befasst.?” Am 15. Méarz 2019 durch-
lief das Gesetz den Bundesrat, am 27. Marz 2019 wurde der Refe-
rentenentwurf dem Bundestag zum Beschluss vorgelegt. Mit dem
Inkrafttreten des GSAV ist nach derzeitigem Stand im Sommer 2019
zu rechnen.

1.3.1 Umsatzschwelle fiir Orphan Drugs

Orphan Drugs, Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen, durchlau-
fen wie andere Arzneimittel den AMNOG-Prozess. Der Gesetzgeber
hat allerdings aus rechtlichen und versorgungspolitischen Erwagun-
gen vorgegeben, dass fir diese Wirkstoffe im Rahmen der Nutzen-
bewertung ein Zusatznutzen grundsétzlich als belegt anzusehen ist,
da dieser wahrend der Zulassung bereits von der Européischen Zu-
lassungsbehdrde EMA gepriift und bescheinigt wurde. Diese Son-
derregelung fir Orphan Drugs gilt bis zu einer Umsatzgrenze von 50
Mio. EUR. Wird diese bislang innerhalb eines Jahres durch Umsétze
in der vertragsérztlichen Versorgung uberschritten, fuhrt der G-BA
ein reguldres Nutzenbewertungsverfahren durch, an dessen Ende
auch ein nichtbelegter Zusatznutzen stehen kann (vgl. hierzu
Kap. 2.2).

Nach dem Referentenentwurf zum GSAV soll diese Umsatzschwelle
nun durch eine neue Berechnungsgrundlage verédndert werden, in-
dem kunftig auch die Umséatze auBerhalb der vertragséarztlichen Ver-
sorgung (also in der stationdren Versorgung) einbezogen werden.
Es ist anzunehmen, dass die vermehrte Neuzulassung spezialisiert

27 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnun-
gen/guv-19-Ip/stellungnahmen-refe/gsav.html
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eingesetzter hochpreisiger Immun- oder Gentherapien in unmittel-
barem Zusammenhang zu dieser Neuregelung steht. Bei Genthera-
pien, bei denen eine einmalige Gabe des Wirkstoffes im Rahmen
der stationdren Behandlung ausreichend ist, hatte aufgrund der bis-
herigen Erstattungssystematik fiir rein stationar eingesetzte Arznei-
mittel Gber NUBs ein extrem hohes Erstattungsrisiko auf Seiten der
Kostentrager gelegen.?® Bereits Anfang 2018 hatte der G-BA in Fol-
ge des AM-VSG seine Verfahrensordnung mit Beschluss vom 16.
Méarz 2018 dahingehend geé&ndert, als dass eine Freistellung von
der Nutzenbewertung nicht mehr fir jene neuen Arzneimittel bean-
tragt werden kann, die ausschlieB3lich im stationéren Sektor einge-
setzt werden und in der Folge zu nur geringfigigen Ausgaben der
GKV im ambulanten Sektor flihren. Dadurch sollte sichergestellt
werden, dass der im AMNOG-Verfahren ausgehandelte Erstat-
tungsbetrag auch fur den stationdren Versorgungsbereich als
Hochstpreis gilt.2° Insofern bewertet der GKV-Spitzenverband die
vorgesehene Neuregelung als sachgerecht.®

Die mit dem GSAV vorgesehene Erweiterung der Berechnungs-
grundlage wird indes dazu fihren, dass potenziell Orphan Drugs
friher sowie insgesamt mehr einer uneingeschrankten Nutzenbe-
wertung zugeflhrt werden. Der GKV-SV schlug bereits 2016 vor,
dass der G-BA in ,begriindeten Einzelfallen eine vollstédndige Be-
wertung von Orphan Drugs auch unabhangig von Umsatzentwick-
lungen durchfiihren kénnen sollte.®' Das IQWIiG plédierte vor dem
Hintergrund neuer alternativer Zulassungsverfahren der EMA (,ad-
aptive pathways®) grundsatzlich fir hohe Standards in der Nutzen-
bewertung und damit auch fir eine obligatorische formal vollstandi-
ge ,Zusatz“-Nutzenbewertung von Orphan Drugs.®? Dies wirde je-
doch dem vom Gesetzgeber intendierten regulatorischen Innovati-
onsanreiz fur Orphan Drugs widersprechen. Der Gesetzgeber
entschied sich zur weiteren Regulierung dieses Marktsegmentes
nun zu dieser ,indirekten“ Lésung.

Bislang wurde flr sieben verschiedene Orphan Drugs in insgesamt
zehn Verfahren eine erneute Nutzenbewertung nach Uberschrei-
tung der Umsatzschwelle abgeschlossen (Stand: 31.12.2018). Da-
bei wurde in drei Verfahren der zuvor aufgrund der gesetzlichen Fik-
tion belegte Zusatznutzen nicht bestatigt. In den Ubrigen sieben
Verfahren gelang im Rahmen der uneingeschréankten Bewertung
wenigstens in einer der Teilpopulationen der Nachweis eines Zu-
satznutzens (vgl. ausfuhrlich Kap. 2.5). Der vfa beflirchtet dennoch,
dass es zukiinftig zu schlechteren Bewertungsergebnissen fur Or-
phan Drugs und in der Folge auch zu Marktricknahmen entspre-

% Mrosowsky, Schonermark (2017). Obgleich sich in entsprechenden Konstellati-
onen zur Verteilung des Kostenrisikos Risk-Sharing-Vertrage zwischen pharma-
zeutischem Unternehmer und Kostentrager anbieten.

2 G-BA (2018b).

30 GKV-Spitzenverband (2018d).

31 Haas, Tebinka-Olbrich (2016).

2 Arzteblatt (2016).

Mehr uneinge-
schrénkte Bewer-
tungsverfahren

Bisherige
Erfahrungen
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chender Praparate kommen kénnte, da der G-BA bzw. das IQWiG
den ,[...] erschwerten Bedingungen der Evidenzgenerierung bei
seltenen Erkrankungen in der Bewertung [...]“ nicht angemessen
Rechnung triigen.®® Insbesondere der vfa kritisierte deshalb, dass
der GSAV-Entwurf die berechtigte Sonderstellung von Orphan
Drugs im AMNOG-Verfahren untergrabe und aufgrund weiterer Be-
wertungen und  Erstattungsbetragsanpassungen potenzielle
Marktaustritte von Orphan Drugs drohen kdnnten.3*

Aus verfahrenspraktischer Sicht kommentierte der G-BA den Geset-
zesentwurf. Er schlug vor, dem pharmazeutischen Unternehmer ei-
ne Wahloption einzurdumen: Wenn flr diesen absehbar ist, dass die
Umsatzschwelle nach kurzer Zeit erreicht ist, kdnnte eine Vollbewer-
tung des Zusatznutzens des Arzneimittels gegenliber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie unmittelbar bei Markteintritt auch fir den
Hersteller vorteilhaft sein.®®

1.3.2 Anwendungsbegleitende Datenerhebung

Das GSAV sieht dariiber hinaus tiefgreifende Anderungen in die Be-
wertung und Preisfindung der Arzneimittel vor, die nicht auf regula-
rem Wege durch die EMA zugelassen wurden. Dies betrifft Orphan
Drugs sowie Arzneimittel mit bedingter (,conditional approval®) oder
unter auBergewdhnlichen Umsténden (,exceptional circumstances®)
gewahrter Zulassung. Josef Hecken, unparteiischer Vorsitzender
des G-BA, betonte, diese Neuregelung innerhalb des GSAV sei eine
»---] Reaktion auf die Fahrlassigkeit der EMA [...]¢, welche im Rah-
men bedingter Zulassungen zwar Auflagen zur Datengenerierung
erteilen, diese aber nicht sanktionieren wiirden.* Die Idee einer ent-
sprechenden Neuregelung der Erstattungsbetragsregelung von Or-
phan Drugs bzw. Arzneimitteln mit anderen alternativen Zulassungs-
formen wurde erstmalig in einem Beitrag vom GKV-Spitzenverband
aus dem Jahr 2017 diskutiert.>” Die Autoren schlugen damals ein
zStufenweises Vorgehen“ vor, in welchem der Erstattungsbetrag ei-
nes gegensténdlichen Arzneimittels ,adaptiv‘ an die im Zeitverlauf
zu generierende Evidenz geknlpft sei. Der G-BA sollte in einem sol-
chen Modell nach einer Erstbewertung im Falle ,unreifer Daten‘ den
Beschluss befristen und Auflagen zur Datengenerierung formulie-
ren. In der Phase zwischen Markteintritt und erneuter Nutzenbewer-
tung nach Fristablauf wiirde ein reduzierter Erstattungsbetrag und/
oder Mengeneinschréankungen gelten. Konnten die Auflagen zur Da-
tengenerierung zum Zeitpunkt der erneuten Bewertung erflillt wer-
den, gilt fortan ein angepasster (hdherer) Erstattungsbetrag. Wer-
den die Auflagen nicht erflllt, seien alternative Erstattungsregelun-
gen zu finden, welche dem nach wie vor bestehenden Risiko ange-

3 vfa (2018b).

3 Vfa (2018b).

3% G-BA (2018b).

3  Schlingensiepen (2019).

37 Haas et al. (2017) bzw. aktualisiert Haas et al. (2018).
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messen Rechnung tragen (zum Beispiel durch weitere Preisab-
schlage). Neben dem GKV-Spitzenverband haben zudem medizi-
nisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften Vorschldge zur anwen-
dungsbegleitenden Dokumentation des Therapieverlaufes im Falle
unvollstdndiger Daten zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung ge-
macht.3®

Der nun vorliegende Regulierungsentwurf knipft an diesen Vor-
schlag des GKV-SV in vielen Punkten an. Der Referentenentwurf
stellt klar, dass der G-BA fiir neue Arzneimittel mit alternativer Zu-
lassung anwendungsbegleitende Datenerhebungen im Rahmen der
Zusatznutzenbewertung fordern kann. Dies ist auch heute schon im
Rahmen einer fakultativen Beschlussbefristung méglich. Neu ist je-
doch die Konsequenz der Umsetzung sowie die Sanktionierbarkeit
fehlender Daten. So sollen die gewonnenen Daten bzw. die Durch-
fihrung der Datenerhebung zukiinftig in regelmaBigen Absténden,
mindestens jedoch jahrlich, vom G-BA Uberprift werden. Zudem
kann der GBA die Befugnis zur Verordnung solcher Medikamente
auf Arzte oder Krankenhauser einschréanken, die sich an der Daten-
erhebung beteiligen. Uberdies sind Abschlage auf den Erstattungs-
betrag zu vereinbaren, wenn der G-BA auf der Grundlage der an-
wendungsbegleitenden Daten keinen quantifizierbaren Zusatznut-
zen sieht oder zu dem Ergebnis kommt, dass die Datenerhebung
nicht wie gewinscht durchgefuhrt wird oder werden kann.

Fraglich ist, wie viele neue Arzneimittel potenziell von dieser Rege-
lung betroffen waren. 30 % aller Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen,
die seit 2011 im Rahmen der frihen Nutzenbewertung bewertet
wurden, waren aufgrund der Art der Zulassung bislang potenziell
Gegenstand einer entsprechenden Neuregelung gewesen (vgl.
Tab. 3).%° 59 dieser 68 Arzneimittel hatten eine Orphan-Zulassung.
Darlber hinaus gibt es acht Nicht-Orphan Arzneimittel welche eine
,konditionelle Zulassung’ erhielten, sowie ein weiteres Nicht-Or-
phan-Arzneimittel, welches unter ,besonderen Bedingungen‘ zuge-
lassen wurde. Die Ubrigen in Tabelle 3 genannten Wirkstoffe mit al-
ternativer Zulassung hatten ebenfalls eine Orphan Drug-Zulassung
und gehen deshalb nicht doppelt in die Gesamtzéhlung ein.

%  AWMF, DGHO (2018), S. 5.

3 Dies weicht von Angaben des GKV-Spitzenverbandes ab, welche den Anteil der
unter Anwendung alternativer Regelungen zugelassenen Wirkstoffe bis Mitte
2017 mit 43 % bezifferten. Vgl. hierzu Haas et al. (2018).

Geplante
Neuregelungen

Wirkstoffe mit
,unreifen Daten“
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Tabelle 3:  Anteil neuer Wirkstoffe mit alternativem Zulassungsverfahren

Zulassungsverfahren Anzahl und Anteil an Wirkstof-

fen in friiher Nutzenbewertung
Alle Wirkstoffe 229 -
Orphan Zulassung 59 26 %
~Conditional approval” 21 9%
~Exceptional circumastances*” 9 4%
Summe Wirkstoffe mit ,,alternati- 68 30%
vem Zulassungsverfahren“

Quelle: Eigene Auswertung basierend auf Angaben der EMA im EPAR der jeweiligen
Wirkstoffe, Stand: 31.12.2018.

Der Anteil der nutzenbewerteten Arzneimittel mit alternativer Zulas-
sung, welche einer frihen Nutzenbewertung unterzogen wurden,
hat in den vergangenen Jahren stetig zugenommen (vgl. Abb. 1). Im
Jahr 2018 war der Anteil jedoch wieder riicklaufig. Nicht absehbar
ist, ob es sich dabei um einen langfristigen Trend oder um eine nor-
male Variation handeln koénnte.

Abbildung 1:  Anteil der nutzenbewerteten Wirkstoffe mit alternativer Zu-
lassung nach Jahr der Erstbewertung
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Quelle: Eigene Auswertung basierend auf Angaben der EMA im EPAR der jeweiligen
Wirkstoffe, Stand: 31.12.2018.

Die geplanten Neuregelungen wurden indes kontrovers diskutiert.
So geht beispielsweise die Mdglichkeit des G-BA, die Anwendung
neuer Arzneimittel mit alternativer Zulassung ggf. auf bestimmte
Leistungserbringer zu beschranken, mit einer Einschrdnkung der
Leistungsanspriiche der Versicherten einher, da dann nicht mehr je-
der zur vertragsarztlichen Versorgung zugelassene Leistungserbrin-
ger den Anspruch der Versicherten auf Arzneimittelversorgung erfl-
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len kann, sondern nur ein abgegrenzter Kreis an Leistungserbrin-
gern, der an der zusétzlichen Datenerhebung teilnimmt.*°

Unklar bleibt im Gesetzesentwurf zudem, wie bzw. in welchen Kon-
stellationen die im Gesetzesentwurf genannten potenzielle Daten-
quellen von G-BA und IQWiG akzeptiert werden missten, Mindest-
anforderungen werden keine formuliert. Bei den begleitenden Da-
tenerhebungen kann es sich z.B. um Anwendungsbeobachtungen,
Fall-Kontroll-Studien oder Registerstudien handeln. Die Datenerhe-
bung muss laut Gesetzesentwurf ,anwendungsbegleitend” sein.
Randomisierte verblindete klinische Studien fallen daher nicht dar-
unter. Welche Datenerhebungen in Frage kommen, ist nach dem
Gesetzesentwurf zuklnftig vom G-BA mit Blick auf die Zielsetzung
der MaBnahme im konkreten Fall nach den Grundsatzen der Zweck-
maBigkeit und VerhaltnismaBigkeit zu entscheiden. Bislang haben
sich G-BA und IQWIiG jedoch nur in Ausnahmefélle (,dramatische
Effekte”) im Rahmen der Nutzenbewertung auch auf nicht-RCT-Evi-
denz gestutzt. Der vfa hat deshalb Bedenken daran geéduBert, dass
sich die Bewertungslage unter anderem von Orphan Drugs zukinf-
tig verschlechtern kénnte*', auch weil sich die zukiinftig zur Bewer-
tung entsprechender Daten verantwortlichen Stellen in der Vergan-
genheit sehr kritisch zur Nutzbarkeit von Registerdaten im Kontext
der Nutzenbewertung geduB3ert haben.*

Der GKV-Spitzenverband merkte hingegen an, dass in der Geset-
zesbegrindung nicht klar geregelt wird, inwiefern die genannten Be-
obachtungsdaten und nicht-interventionellen Studien Gberhaupt in
der Lage sind, Fragestellungen der Nutzenbewertung zu beantwor-
ten.*® Sinnvoll wére es deshalb, eine entsprechende generelle Re-
gelung zur Auswertung von Routinedaten im SGB V zu verankern,
wozu sich mit dem GSAV nun eine Gelegenheit bietet.*

Aus Versichertensicht besonders kritisch wird diese Regelung in
Konstellationen bewertet, in denen spezialisierte Zentren fiir be-
stimmte Erkrankungen nicht an der Anwendungsdatenerhebung
teilnehmen wollen oder kdnnen. Der Gesetzentwurf lasst derzeit of-
fen, ob es fir entsprechende Leistungserbringer bzw. zu versorgen-
de Patienten Ausnahmeregelungen geben kénne. Unklar ist zudem,
ob die Versicherten in die Verwendung ihrer Behandlungsdaten ein-
willigen missen oder nicht bzw. zu einem spéateren Zeitpunkt wie-
derrufen kann.

Es ist zudem ungeregelt, wie die Zusatzkosten fiir diese Datenerhe-
bung, deren Details der GBA bestimmt, verteilt werden. Alle Einzel-
heiten hierzu hat der GBA in seiner Verfahrensordnung zu regeln,
ebenso den zusétzlichen Beratungsablauf far Hersteller zur Durch-

40 Engelke (2018).

4 vfa (2019).

42 Exemplarisch: Windeler (2018).

4 GKV-Spitzenverband (2018d), S. 61.
4 Engelke (2018).
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fuhrung der Datenerhebung. Das BfArM und das PEI mussen von
Gesetzes wegen stets an einer solchen Vorgabe beteiligt werden.
Diese Regelung wirft die weitere Frage auf, wie der Zeithorizont fir
anwendungsbegleitende Datenerhebungen aussehen wird: Allein
die Vorbereitung und Durchfihrung eines Beratungsgespréchs
nimmt jedenfalls bislang Zeitrdume in Anspruch, die in ihrer Lange
einem typischen Befristungsintervall des GBA zur Vorlage von neu-
en Studienergebnissen entsprechen kénnen. Es bleibt daher zu hof-
fen, dass der GBA seine neue Befugnis, sofern sie Gesetz werden
sollte, entsprechend auf Falle beschrankt, in denen eine solche Da-
tenerhebung tatsachlich Erkenntnisse generieren kann, und hiermit
keine neue Standardauflage bei Orphan Drugs oder bedingten Zu-
lassungen schafft.*

Das Gesetz sieht vor, dass die gewonnenen Daten und die verpflich-
tende Datenerhebung regelméBig, mindestens aber jahrlich vom G-
BA Uberprift werden mussen. Diese Fristregelung ist von besonde-
rer Bedeutung, weil die begleitende Anderung des § 130b SGB V
vorsieht, dass der Erstattungsbetrag fir das betroffene Arzneimittel
neu verhandelt werden muss, wenn die vom G-BA gesetzte Frist
verstrichen ist und der G-BA einen erneuten Beschluss Uber die Zu-
satznutzenbewertung getroffen hat. Eine Neuverhandlung ist jedoch
nicht nur nach einem neuen Beschluss des G-BA mdoglich, sondern
der GKV-8V kann auch dann die Neuverhandlung des Erstattungs-
betrags verlangen, wenn sich in einer der periodischen Uberprifun-
gen der Datenerhebung durch den G-BA ergibt, dass sich keine Er-
gebnisse erzielen lassen, unabhangig von der Ursache hierfur oder
einem (fehlenden) Verschulden irgendeiner Partei. In diesem Punkt
unterscheidet sich der Normentwurf im GSAV jedoch vom Vorschlag
des GKV-Spitzenverbandes, welcher vorschlug, die Erstattung auch
im Zeitraum bis zur erneuten Nutzenbewertung an die unsichere
Evidenzlage zum Beispiel durch rickwirkende Abschlage zum Zeit-
punkt des Markteintrittes anzupassen.

1.4 Erfolgt die Nutzenbewertung neuer Arzneimittel
zukiinftig auf Europaischer Ebene?

Im Gegensatz zur arzneimittelrechtlichen Zulassung, die in den ver-
gangenen Jahrzehnten immer weiter harmonisiert und zentralisiert
wurde, ist die systematische Bewertung von medizinischen Techno-
logien im Sinne eines nachgelagerten Health Technology Assess-
ments (HTA) bis heute nationalen Regelungen unterworfen. Interna-
tionale Kooperationen von HTA-Institutionen finden lediglich freiwil-
lig und auf projektbezogener Basis statt, etwa im Rahmen der ,Joint
Actions” des European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA).*¢ Die Etablierung des Netzwerks im Jahr 2006 schaffte
die Grundlage fur eine stéarkere Vernetzung von HTA-Institutionen

4 Engelke (2018).
4 Siehe hierzu: www.eunethta.eu.
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und ermdglichte die Erprobung von gemeinsamen HTA-Aktivitaten.
Die grundlegenden Unterschiede zwischen den prozessualen und
methodischen Herangehensweisen der Europaweit 51 HTA-Einrich-
tungen konnte EUnetHTA bisher jedoch nicht beseitigen.*” So wer-
den die Ergebnisse der gemeinsamen Arbeit nur sehr beschréankt in
nationalen HTA-Prozessen genutzt.*® Um die internationale Zusam-
menarbeit nach Auslaufen der projektbezogenen Kooperation im
Rahmen von EUnetHTA in 2020 zu verstetigen und die Européische
Harmonisierung im Bereich HTA weiter voranzutreiben, legte die
EU-Kommission am 31. Januar 2018 einen ,Vorschlag fir eine Ver-
ordnung des Europaischen Parlaments und des Rates (ber die Be-
wertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richt-
linie 2011/24/EU" vor.*®

1.4.1 Inhalte des Verordnungsentwurfs

Im Detail umfasst der Verordnungsentwurf vier Grundpfeiler fir die EU-HTA-Entwurf

kinftige HTA-Zusammenarbeit der EU-Mitgliedstaaten (vgl. Abb. 2).
Kerninhalt ist die Einfihrung einer EU-weiten klinischen Bewertung
(,Joint Scientific Assessment") flr zentral zugelassene neue Arznei-
mittel, bestimmte Hochrisiko-Medizinprodukte und In-vitro-Diagnos-
tika. Daneben sieht der Vorschlag die verpflichtende Kooperation
der nationalen HTA-Institutionen bei der gemeinsamen wissen-
schaftlichen Konsultation zu klinischen Studien (,Joint Scientific
Consultation”) sowie der Identifikation aufkommender Gesundheits-
technologien (,Horizon Scanning®) vor und schafft einen Unterstit-
zungsrahmen fir daruberhinausgehende freiwillige Zusammenar-
beit.

Die Gesamtsteuerung der gemeinsamen Arbeiten obliegt dabei ei-
ner zentralen Koordinierungsgruppe unter Leitung der Mitgliedstaa-
ten und Ko-Vorsitz der Kommission. Als Mitglieder der Koordinie-
rungsgruppe sowie der mit der Durchflihrung der gemeinsamen Ar-
beiten betrauten Untergruppen bestimmen die Mitgliedstaaten Ver-
treter ihrer nationalen HTA-Institutionen. Um den Informationsaus-
tausch zwischen der Koordinierungsgruppe und Interessenvertre-
tern zu gewdbhrleisten, richtet die Kommission ein Interessentrager-
netzwerk ein. In gemeinsamen Sitzungen sollen die maBgeblichen
Interessentrager auf den aktuellen Stand der Arbeiten der Koordi-
nierungsgruppe gebracht werden. Zur administrativen, wissen-
schaftlichen und IT-technischen Unterstiitzung stellt die Kommission
das Sekretariat der Koordinierungsgruppe.

47 Ruof (2019).
4 Ampelas, Schmitz (2019).
4 Europaische Kommission (2018b).



18

Nutzenbewertung von Arzneimitteln — Update 2018/2019 1

Assessment und
Appraisal

Abbildung 2:  Geplanter organisatorischer Rahmen der Européischen
HTA-Zusammenarbeit
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der Mitgliedsstaaten
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Quelle: Eigene Darstellung.

Im Rahmen der gemeinsamen wissenschaftlichen Konsultationen
haben Technologiehersteller die Mdglichkeit, bereits in der Entwick-
lungsphase ihres Produktes den Rat der Koordinierungsgruppe hin-
sichtlich der notwendigen Evidenzanforderungen einzuholen. Die
klinischen Bewertungen sollen auf den Prozess der zentralen Arz-
neimittelzulassung abgestimmt werden, sodass der HTA-Bericht
zeitgleich mit der abschlieBenden Zulassungsentscheidung oder
unmittelbar danach bereitgestellt wird. Die Erarbeitung des Berichts
erfolgt durch die nationalen HTA-Experten in der zustdndigen Unter-
gruppe, wobei die Entwurfsphase von je zwei zuvor bestimmten
HTA-Institutionen (Bewerter und Mitbewerter) geleitet wird. Dabei
erhalten neben den Technologieherstellern auch weitere Interessen-
trager (Patienten, klinische Experten etc.) die Gelegenheit, ihre Po-
sitionen darzulegen. Auf diese Weise sollen die Griindlichkeit, Unab-
hangigkeit und Transparenz des Prozesses sichergestellt werden.
Der finale Berichtsentwurf wird anschlieBend von der Koordinie-
rungsgruppe gebilligt und nach Prifung durch die Kommission ver-
offentlicht.

Wahrend somit die klinische Bewertung der betroffenen Technologi-
en (,Assessment”) durch die Neuregelungen auf die Unionsebene
verlagert wird, soll die abschlieBende Entscheidung tber Erstattung
und Preisgestaltung (,Appraisal®) auch weiterhin einzelstaatlicher
Kompetenzbereich bleiben. Der Kommissionsvorschlag verpflichtet
Mitgliedstaaten allerdings dazu, die Berichte der gemeinsamen Kkli-
nischen Bewertungen in ihren nationalen HTA-Verfahren zu verwen-
den und Wiederholungen der klinischen Bewertung zu vermeiden.
Die gemeinsame Bewertung kann dem Entwurf zufolge aber im
Rahmen der Gesamtbewertung durch kontextspezifischere nicht kli-
nische Analysen (z.B. 6konomischer, organisatorischer oder ethi-
scher Aspekte) erganzt werden. Gelten sollen die neuen Regelun-
gen erst drei Jahre nach ihrer Verabschiedung. Fur die ersten drei
Jahre nach Geltungsbeginn ist zudem eine Ubergangsphase vorge-
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sehen, in der sich die Mitgliedstaaten auf das neue System umstel-
len kénnen und die Zahl der gemeinsamen Bewertungen nach und
nach erhéhen wird. Erst nach Ablauf der Ubergangsphase sind die
Teilnahme an den Bewertungen und die Nutzung der Berichte tber
die gemeinsamen klinischen Bewertungen obligatorisch.

1.4.2 Erwartete Vorteile

Die EU-Kommission begriindet die Gesetzesinitiative mit einer Rei-
he von Problemen, die sich durch eine Fortflihrung der freiwilligen,
projektbasierten Zusammenarbeit nicht beheben lassen. Demnach
werde der Marktzugang innovativer Gesundheitstechnologien aktu-
ell durch die heterogenen einzelstaatlichen HTA-Verfahren und Me-
thoden behindert. Die parallele klinische Bewertung derselben Tech-
nologien im Rahmen nationaler HTA-Verfahren bedeute Doppelar-
beit fur die einzelstaatlichen HTA-Stellen und habe héhere Kosten
sowie eine ineffiziente Ressourcennutzung zur Folge. In Verbindung
mit den divergierenden nationalen HTA-Ergebnissen ergeben sich
nach Ansicht der Kommission negative Auswirkungen auf die unter-
nehmerische Planungssicherheit sowie Verzégerungen und Un-
gleichheiten bei der Verfugbarkeit innovativer Gesundheitstechnolo-
gien. Der aktuelle projektbasierte Ansatz der Zusammenarbeit im
HTA-Bereich wird zudem als nicht nachhaltig genug erachtet, da die
Finanzierung nur fir eine kurze Dauer erfolgt, in jedem Haushaltzy-
klus gesichert und neu ausgehandelt werden muss. Kommissions-
Vizepréasident Jyrki Katainen hob zur Veréffentlichung des Verord-
nungsentwurfs zusammenfassend hervor, dass sich die Vorteile der
neuen Regelungen auf allen Seiten einstellen werden: ,Durch die
verstarkte EU-weite Zusammenarbeit bei der Bewertung von Ge-
sundheitstechnologien kénnen wir die Innovationstéatigkeit férdern
und unsere medizintechnische Industrie wettbewerbsféhiger ma-
chen. [...] Der von uns vorgeschlagene Regulierungsrahmen wird
den Patienten in ganz Europa zugutekommen; gleichzeitig wird er
Innovationen férdern, dafir sorgen, dass hochwertige medizintech-
nische Innovationen auch genutzt werden, und die Gesundheitssys-
teme in der gesamten EU tragfahiger machen.“°

Die wesentlichen Erwartungen an die neue Verordnung aus Sicht
der verschiedenen, eine Europaweite EU-HTA-Regelung beflirwor-
tenden Stakeholder sind in Abbildung 2 zusammengefasst.

50 Europaische Kommission (2018a).

Vorteile eines
EU-HTAs



20

Nutzenbewertung von Arzneimitteln — Update 2018/2019 1

Bedenken gegen
ein EU-HTA-
Verfahren

Abbildung 3:  Ziele und Erwartungen der unterschiedlichen Stakeholder
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- Vermeidung von Doppelarbeit der HTA-Institutionen und effiziente Ressourcennutzung
- Nachhaltigkeit der HTA-Zusammenarbeit in der EU

EU-HTA-Verordnung

Quelle: Behring (2019).

1.4.3 Diskussion & Positionen

Aufgrund seiner umfassenden und in diesem Ausmaf nicht erwarte-
ten Eingriffe in die HTA-Kompetenzen der Mitgliedstaaten sorgte der
Kommissionsvorschlag im Nachgang seiner Veréffentlichung fiir re-
ge Diskussionen sowohl auf européischer als auch auf nationaler
Ebene.

Politische Bedenken wurden schnell insbesondere hinsichtlich der
Gesetzgebungskompetenz und der Rechtsgrundlage fir eine ver-
bindliche européische HTA-Zusammenarbeit geduBert. Auf Antrag
der Fraktionen CDU/CSU, SPD, FDP und BUNDNIS 90/DIE GRU-
NEN rugte der Deutsche Bundestag die Kommission im Méarz 2018
fur eine Verletzung der Grundsétze der Subsidiaritat und der Ver-
haltnisméaBigkeit.>" Da lediglich die nationalen Parlamente der
Tschechischen Republik und Frankreichs ebenfalls entsprechende
Subsidiaritatsrigen verabschiedeten, wurde das fur eine Zurlickwei-
sung des Kommissionsvorschlags erforderliche Quorum (ein Drittel
der nationalen Parlamente) verfehlt. Dem vom Bundestag verab-
schiedeten Antrag zufolge, greifen die geplanten Neuregelungen in
die rechtlich geschutzte Zustandigkeit der Mitgliedstaaten fur die
Festlegung ihrer Gesundheitspolitik sowie flir die Organisation des
Gesundheitswesens und der medizinischen Versorgung (Art. 168
Abs. 7 AEUV) ein. Konkret hei3t es hierzu: ,Die Erstellung von HTA-
Berichten und insbesondere die auf dieser Basis getroffenen Be-
wertungsentscheidungen determinieren in hohem MaBe die Ent-
scheidung Uber die Erstattungsfahigkeit und die Preisbildung. Des-
halb wird die Entscheidung Uber Erstattung/Preisbildung in den
Mitgliedstaaten durch das Verbot, eigene HTA-Bewertungen durch-
zufuhren, sofern eine auf EU-Ebene erstellte gemeinsame Bewer-
tung vorliegt, sowie durch die Verpflichtung zur Ubernahme dieser

51 BT-Drs. 19/1296.
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Bewertungen [...] beeintrachtigt.“? Der Verordnungsvorschlag stelle
einen Eingriff in das bewahrte AMNOG-Verfahren dar und begriinde
die Gefahr einer Abwertung der etablierten Standards der Nutzen-
bewertung, hei3t es weiter. Der Bundestag hielt mit seinem Be-
schluss allerdings auch fest, dass eine Fortfiihrung der freiwilligen
HTA-Zusammenarbeit grundsatzlich zu begriiBen sei. Der Rahmen
hierfiir miUsse allerdings ,moglichst flexibel* ausgestaltet werden.

Die Vertreter der Selbstverwaltung stehen einer engeren Européi-
schen Zusammenarbeit im HTA-Bereich grundsétzlich offen gegen-
Uber, teilen aber die Beflrchtungen hinsichtlich einer méglichen Ab-
senkung der hohen deutschen Bewertungsstandards. Nach Ansicht
des unparteiischen Vorsitzenden des G-BA, Josef Hecken, birgt der
Verordnungsentwurf der Kommission die Gefahr, dass die Steue-
rung der Arzneimittelversorgung auf EU-Ebene verlagert werde und
die hohe Qualitat der Versorgung in Deutschland leide.*® Kiritisch
sieht er in diesem Zusammenhang insbesondere die Verpflichtung
zur Berucksichtigung der Ergebnisse der gemeinsamen Bewertung
und stellt fest: ,Eine zentralisierte HTA-Bewertung wirde den sehr
heterogenen nationalen Gesundheitssystemen nicht gerecht.“ Aus
Sicht des G-BA bleiben mit dem Verordnungsentwurf wesentliche
inhaltliche und prozessuale Fragen der Zusammenarbeit unklar.>
Diese sollen erst durch delegierte Rechtsakte und Durchfuhrungs-
rechtsakte geregelt werden. Beispielsweise fehle es hinsichtlich der
Inhalte der gemeinsamen Bewertung etwa an einer expliziten Tren-
nung zwischen europdischem Assessment und nationalem Apprai-
sal. Auch beim methodischen Rahmen der Bewertung seien weitere
Klarstellungen erforderlich. Solange kein einheitlicher Européischer
Standard fur die Bewertungsgrundlagen (z.B. Vergleichstherapien
und Endpunkte) verflgbar ist, kdnnen die Unterschiede in den nati-
onalen Wertungsverfahren aus Sicht des G-BA nicht ausreichend
durch eine zentrale Bewertung berticksichtigt und dementsprechend
auch nicht verpflichtend Ubernommen werden. In ihrer derzeitigen
Ausgestaltung stellt die europaische Nutzenbewertung fir G-BA-
Chef Hecken noch eine ,Black Box“ mit vielen Unsicherheiten dar.%®

Eine vergleichbare Position vertritt der GKV-Spitzenverband (GKV-
SV), der im Mai 2018 eine umfassende Stellungnahme zum Verord-
nungsentwurf der Kommission veréffentlichte.®® Darin begrif3t der
Verband zwar die Verstetigung der HTA-Zusammenarbeit auf EU-
Ebene, konstatiert jedoch, dass der Kommissionsvorschlag Gber
das notwendige Maf3 weit hinausgehe und in belastender Weise in
die bestehenden nationalen Systeme eingreife. Der stellvertretende
Vorsitzende des GKV-SV, Johann-Magnus von Stackelberg, erklarte
zum Vorstof3 der Kommission: ,Diesen Schritt kbnnen wir nicht gut-

% BT-Drs. 19/1296.
5 Arzteblatt (2018).
* Behring (2019).
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heiBen, denn wir beflirchten die Absenkung der hohen Standards,
die wir in Deutschland fur die Bewertung von neuen Medikamenten
haben. Zusammenarbeit der EU-Mitglieder bei der wissenschaftli-
chen Bewertung von neuen Arzneimitteln ja, aber eine Absenkung
des Niveaus durch Vereinheitlichung auf einem niedrigeren Stan-
dard nein.”” Auch er forderte, es den einzelnen Mitgliedstaaten frei-
zustellen, weiterhin eigene Bewertungen durchzufiihren, welche die
Besonderheiten ihrer jeweiligen Gesundheitssysteme berlcksichti-
gen. Uber die verpflichtende Beriicksichtigung der zentralen Bewer-
tungsergebnisse lieBe sich erst reden, ,wenn Methodik, Ergebnis-
darstellung, Transparenz der Datengrundlage, Zeitplane sowie Qua-
litdt der Bewertungen geeint sind*. Kritisch sieht der GKV-SV zudem
die starke Rolle der Kommission als ,letzte Entscheidungsinstanz*
in dem neuen Organisationskonstrukt. Durch vielfaltige Aufgaben
und Befugnisse der Exekutive (z.B. Ko-Vorsitz der Koordinierungs-
gruppe, Erlass spezifischer Vorschriften zu Abldufen und Methoden
etc.) werde nicht zuletzt die Unabhangigkeit der gemeinsamen Ent-
scheidungen geféhrdet.%®

Vonseiten der Industrie erntete der Gesetzesvorschlag der Kommis-
sion grundsétzlich Zustimmung. Martin Weiser, Hauptgeschéftsfih-
rer des Bundesverbandes der Arzneimittelhersteller (BAH), begru3-
te den Kommissionsentwurf und sagte: ,Einheitliche Anforderungen
bei der klinischen Bewertung von Arzneimitteln werden den Patien-
tenzugang zu innovativen Arzneimitteln in Europa verbessern und
Komplexitét und Kosten fir Arzneimittelhersteller verringern.“® Aus
dem Verband forschender Arzneimittelhersteller (VfA) war zu ver-
nehmen, Deutschland kénne von der jetzt beginnenden Debatte
Uber européische Standards in der Nutzenbewertung profitieren.
Zusammen mit weiteren Herstellerverbdnden veréffentlichten VA
und BAH im Juli 2018 ein gemeinsames Positionspapier, in dem sie
sich fir eine einheitliche Nutzenbewertung unter Beibehaltung nati-
onaler Preisverhandlungen aussprechen.® Wie auch von der Selbst-
verwaltung angemahnt fordert das Papier eine weitere Konkretisie-
rung der methodischen und verfahrenstechnischen Vorgaben ein,
um eine verléssliche, transparente und rechtssichere Durchfihrung
der gemeinsamen Bewertungen zu gewéahrleisten. Der alleinige Ver-
weis auf Durchfiihrungs- und delegierte Rechtsakte sei hierzu nicht
ausreichend. Ausdricklich begriBt wird die Mdglichkeit der gemein-
samen wissenschaftlichen Konsultation. Es miisse jedoch sicherge-
stellt werden, dass die bislang nicht regelhaft vorgesehene Option
einer frihzeitigen Beratung fir alle Arzneimittel offensteht, die einer
gemeinsamen Bewertung unterzogen werden sollen, und dass die
Beratungen eine ausreichende Verbindlichkeit flr die spatere Be-
wertung besitzen. Als oberste Pramisse fir den Européischen HTA-
Prozess halten die Verbande fest, dass sich die derzeitige Versor-
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gungssituation fir Patientinnen und Patienten in Deutschland nicht
verschlechtern darf.

Die Arzteschaft beurteilt die Zentralisierung der Nutzenbewertung
und die damit verbundene Pflicht zur Ubernahme der Bewertungs-
ergebnisse kritisch. Aus Sicht der Bundeséarztekammer handelt es
sich bei dem Kommissionsvorschlag um eine ,eher industrieaffine
Regelung®, welche die Arbeit des Instituts fur Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und des G-BA negativ
beeinflussen werde.®" Auf dem 121. Deutschen Arztetag im Mai
2018 sprachen sich die Delegierten gegen die geplanten Neurege-
lungen aus, da diese der methodischen und wissenschaftlichen
Komplexitat der Erstellung von HTAs nicht gerecht werde.®? Eine en-
gere freiwillige Zusammenarbeit befirworteten die Arztevertreter
jedoch.

Das BMG reagierte auf die Verdffentlichung des Verordnungsent-
wurfs zunéchst durchaus positiv und stellte fest: ,Wir begriBen
grundsatzlich eine Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten bei der
Nutzenbewertung.“®® Dabei musse allerdings den unterschiedlichen
Rahmenbedingungen in den Mitgliedstaaten in der Ausgestaltung
ihrer sozialen Sicherungssysteme jedoch auch kinftig ausreichend
Rechnung getragen werden. Gemeinschatftlich solle daher lediglich
eine deskriptive, klinische Bewertung erfolgen, ohne gleichzeitig ei-
nen Zusatznutzen zu bestimmen. Stephan Pilsinger, Bundestagsab-
geordneter der CDU/CSU-Fraktion und Mitglied im Gesundheits-
ausschuss, formulierte in diesem Zusammenhang das Ziel, mdg-
lichst viel des existierenden AMNOG zu erhalten.®* Das Ergebnis
musse eine ,groBtmdgliche Planbarkeit” fir die Pharmaunterneh-
men bieten.

Im September 2018 legte der Gesundheitsausschuss des Européi-
schen Parlaments insgesamt 199 Anderungsvorschlage zum Kom-
missionsentwurf vor, die Anfang Oktober vom Parlament Gbernom-
men wurden.® Mit den Anderungen kam das Parlament den auch
von deutscher Seite vorgetragenen Bedenken in vielen Punkten
entgegen, indem es beispielsweise die Moglichkeiten zur Durchfih-
rung erganzender, auf den nationalen Versorgungskontext zuge-
schnittener Bewertungen erweiterte. Um Unterschieden bei den
Komparatoren oder dem nationalen spezifischen Behandlungsum-
feld Rechnung zu tragen, soll es den Mitgliedstaaten demzufolge
doch méglich sein, erganzende klinische Bewertungen durchzufih-
ren. Unter anderem stellt die Anderungsfassung darlber hinaus
noch einmal explizit klar, dass fur Fragen des Appraisals weiterhin
die nationalen Entscheidungstrager zustandig sind. So heif3t es nun
einer Passage des Verordnungsentwurfs: ,Dariber hinaus bleibt die
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ausschlieBliche nationale Zusténdigkeit der Mitgliedstaaten in Be-
zug auf nationale Entscheidungen Uber Preisbildung und Erstattung
von dieser Verordnung unberihrt.” Im Februar 2019 beschlossen
die Abgeordneten im Parlament in erster Lesung, das Gesetzesvor-
haben der Kommission in der geénderten Fassung grundsétzlich zu
unterstltzen. Damit gaben sie dem Parlament ein klares Mandat fur
die anschlieBenden Trilogverhandlungen mit Kommission und Rat.
Absehbar ist deren Beginn derzeit jedoch noch nicht, da die Mit-
gliedstaaten des Rats bislang noch keine gemeinsame Position ge-
funden haben und dementsprechend noch nicht zu Verhandlungen
Uber den finalen Text bereit sind.%®

Die Beratungen der EU-Gesundheitsministerinnen und -minister im
Rat der EU begannen unter bulgarischer Prasidentschaft (Januar
bis Juni 2018), wobei eine vollstdndige Lesung des Gesetzesent-
wurfs erst unter der anschlieBenden &sterreichischen Président-
schaft (Juli bis Dezember 2018) erfolgte.®” Trotz des gemeinsamen
Willens zur Weiterentwicklung des Vorschlags wurde deutlich, dass
sich die inhaltlichen Auffassungen der Beteiligten, insbesondere
hinsichtlich der verpflichtenden Ubernahme der gemeinsamen Be-
wertungen, deutlich unterscheiden.® Wahrend sich vor allem gréBe-
re Mitgliedstaaten gegen die verbindliche Berlcksichtigung der Be-
wertungen aussprechen, wird der Kommissionsvorschlag gerade
von kleineren Staaten ohne eigenes HTA-System im Grundsatz un-
terstitzt. Die Gegner des Kommissionsvorschlags und der Anderun-
gen des Parlaments pléadieren fur eine freiwillige Zusammenarbeit in
der Nutzenbewertung, die jedoch nach Ansicht der Parlaments-
mehrheit den Sinn einer Europdischen Nutzenbewertung unterlau-
fen wirde.®® Im Herbst 2018 legte die Osterreichische Prasident-
schaft Anderungsvorschlage zum Kommissionsentwurf sowie einen
Fortschrittsbericht vor.”® Seit Januar 2019 werden die Diskussionen
unter ruménischer Ratsprasidentschaft fortgeflhrt.

1.4.4 Ausblick

Aus Sicht der Autoren verspricht die Férderung und Intensivierung
der Europdischen HTA-Zusammenarbeit nicht nur die Hebung von
Synergiepotenzialen, sondern ist auch ein klares Bekenntnis zur
Européischen Integration und dem Gemeinschaftsprojekt EU. Der
Vorstol3 der Kommission steht dabei quasi sinnbildlich fur das im
Koalitionsvertrag der Bundesregierung festgeschriebene Vorhaben
eines ,neuen Aufbruchs fir Europa“.” Die berechtigten Kritikpunkte
hinsichtlich der gemeinsamen Bewertung von Arzneimitteln und an-
deren Gesundheitstechnologien sollten diese Vereinheitlichungsbe-
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strebungen nicht im Keim ersticken. Statt das ,,Ob“ der engeren Zu-
sammenarbeit grundsatzlich infrage zu stellen, erscheint es viel-
mehr sinnvoll, das ,Wie?* der Européischen HTA-Arbeit konstruktiv
zu gestalten. Ein Absenken der in Deutschland seit Einfiihrung des
AMNOG existierenden Evidenz- und Transparenzniveaus ist hierbei
nicht zu erwarten. Die nationalen HTA-Institutionen, welche als Mit-
glieder der Koordinierungsgruppe die Entwicklung gemeinsamer
Methoden und Bewertungsstandards direkt mitgestalten, werden
wie bereits im Rahmen von EUnetHTA maBgeblich an den weiteren
Methodikentwicklungen auch auf Européischer Ebene beteiligt sein.
Der vielbeschworene Bedeutungsverlust von G-BA und IQWIG
(oder der groB3en Institutionen in Frankreich) erscheint auch deshalb
wenig realistisch, weil sich viele andere Europdische Lander auf-
grund der bislang fehlenden Kompetenzen und Strukturen an ent-
sprechenden Prozesse auf Européischer Ebene nicht in bendtigtem
Umfang beteiligen kénnen. Gleichzeitig ist zu erwarten, dass auch in
Deutschland bislang nicht abschlieBend gel6ste Verfahrensfragen,
zum Beispiel zur Einbindung von Real-World-Evidenz oder der Be-
wertung von Surrogaten, ungleich komplexere Kontroversen inner-
halb des weiteren Konkretisierungsprozesses auslésen kénnen.
Nichtsdestotrotz stellt die gemeinsame Beantwortung dieser Fragen
auf Grundlage der Vorarbeiten aus EUnetHTA zweifelsohne auch
eine Chance dar.” Zu vermeiden ware jedoch, dass innerhalb eine
,one-size-fits-all*-Ansatzes mdglichst viele nationale Besonderheit
parallel innerhalb eines Europédischen HTA-Verfahrens Berucksichti-
gung finden sollen. Im Hinblick auf die engen Zeitfristen eines HTA-
Verfahrens nach Zulassung eines Arzneimittels sowie der parallel
laufenden Debatte zur Beschleunigung des Patientenzugangs zu
potenziell nutzenstiftenden Innovationen ist in der weiteren Verfah-
renskonkretisierung eines EU-HTAs darauf zu achten, diesen Pro-
zess nicht zu komplex zu gestalten.

Insgesamt ist es zu begrlfBen, dass sich die maBgeblichen Stake-
holder im Grundsatz fir mehr Europaische Zusammenarbeit im
HTA-Bereich aussprechen. Aufgrund der auch in den letzten Jahren
durch umfangreiche Verfahrenserfahrung gewachsenen Komplexitéat
des AMNOG-Verfahrens ist davon auszugehen, dass der weitere
Verfahrensprozess von kontroversen Diskussionen begleitet werden
wird. Die regen Diskussionen der letzten Monate zeigen, dass der
Gestaltungsprozess in vollem Gange ist, Zweifel und Vorbehalte mit-
unter jedoch noch grof3 sind. Dass der Diskurs offen gefiihrt wird
und auch kritische Stimmen Gehor finden, verdeutlichen nicht zu-
letzt die jungst durch das Parlament verabschiedeten Anderungen.
Es bleibt abzuwarten, wie sich der Konsensprozess im Rahmen der
anstehenden Trilogverhandlungen zwischen Kommission, Parla-
ment und Mitgliedstaaten in den kommenden Monaten weiterentwi-
ckeln wird. Angesichts der anhaltenden Uneinigkeiten zwischen den
Mitgliedstaaten im Rat und vor dem Hintergrund der anstehenden

72 Kanavos et al. (2019).
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Aktuelles

Preistransparenz
auf dem
Priifstand?

Europawabhlen ist kurzfristig jedoch nicht von einer Entscheidung
auszugehen. So rechnen Experten nicht vor Antritt der deutschen
Ratsprasidentschaft in der zweiten Jahreshélfte 2020 mit dem Ab-
schluss des Gesetzgebungsverfahrens.”

Eine umfassende und laufend aktualisierte Ubersicht (iber den aktu-
ellen Stand des Gesetzgebungsverfahrens samt den relevanten Do-
kumenten stellt das Legislative Observatory des Européaischen Par-
laments bereit.”

1.5 Transparenz des Erstattungsbetrages

Ein in Deutschland vereinbarter Erstattungsbetrag fir ein nutzenbe-
wertetes Arzneimittel ist transparent. Dies ist im internationalen Ver-
gleich weitestgehend einmalig und auch deshalb in Deutschland
fortlaufend auf der gesundheitspolitischen Agenda. Die Diskussion
um die Vertraulichkeit von Erstattungsbetragen geht auf die Anfange
des AMNOG zurlck und wurde bereits im Rahmen der 16. AMG-
Novelle im Jahr 2012 erdrtert.”® Zuletzt wurde im Rahmen des AM-
VSG 2017 kontrovers dartber diskutiert, ob die Vertraulichkeit des
Erstattungsbetrages in Deutschland zu weiteren Preisnachlassen
fuhren kénnte.” Damals entschied sich der Gesetzgeber, trotz brei-
ter Initiative durch die pharmazeutische Industrie, fir eine Beibehal-
tung der Preistransparenz. Hauptargument fur vertrauliche Erstat-
tungsbetrdge waren seinerzeit potenziell héhere Preisnachlésse,
wenn Hersteller nicht mehr beflrchten missen, dass ein in Deutsch-
land verhandelter Rabatt in eine Vielzahl von auf den deutschen
Preis referenzierenden Landern ausstrahlt. Beflrworter der
Preistransparenz argumentierten jedoch, dass sich Unternehmen
bei vertraulichen Erstattungsbetragen einer gesellschaftlichen De-
batte Gber die Preise von Innovationen’” sowie einem offenen Preis-
wettbewerb” entziehen kénnen.

In den USA wird nun diskutiert, Preise starker an das europaische
Preisniveau anzupassen. Anlass hierflir gab nicht zuletzt die vor l&n-
gerer Zeit geduBerte Kritik von US-Prasident Donald Trump an der
starken finanziellen Belastung fur amerikanische Patienten durch
hohe Arzneimittelausgaben. So zahlt jeder US-Blrger einer Analyse
des Commonwealth Fund zufolge durchschnittlich mehr als 1.000
US-Dollar pro Jahr fur Arzneimittel — Deutsche kommen dagegen
auf knapp 700 US-Dollar pro Kopf und in Schweden sind es nicht
einmal 400 US-Dollar.”™

7 Arzte Zeitung (2019).
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Urséchlich hierfur ist insbesondere das im internationalen Vergleich
hohe Preisniveau von Arzneimittel im amerikanischen Versorgungs-
system. Nach Angaben des US-Gesundheitsministeriums zahlt die
staatliche Krankenversicherung Medicare in den USA im Schnitt
180 % dessen, was Versicherungen in anderen Industrienationen fur
die gleichen Préparate ausgeben. Zurlickzufiihren sind die internati-
onalen Preisdifferenzen einerseits auf den geringen Regulierungs-
grad des amerikanischen Gesundheitssystems und andererseits
auf die restriktiveren Preisregulierungen vor allem im europaischen
Erstattungskontext, welche dazu fihren, dass Arzneimittelhersteller
versuchen, ihre Forschungs- und Entwicklungsausgaben insbeson-
dere auf dem amerikanischen Markt zu amortisieren — ein Kern-
punkt von Trumps Kritik, der festhélt: ,Amerikaner bezahlen mehr,
damit andere Lander weniger bezahlen missen*.8°

US-Patienten sind von hohen Arzneimittelpreisen in der Regel direkt
finanziell betroffen. So gibt es derzeit ca. 28 Millionen Amerikaner
ohne Versicherungsschutz. Aber auch diejenigen, die Uber eine Ver-
sicherung verfiigen, mussen aufgrund von Zuzahlungen sowie Leis-
tungseinschrankungen durch die Versicherer ggf. einen GroB3teil der
Arzneimittelkosten selbst tragen. Bereits im Wahlkampf hatte US-
Prasident Donald Trump das Thema Arzneimittelpreise auf seine
Agenda gesetzt und Gesetzesinitiativen angekiindigt. Im Oktober
2018 kundigte Trump folglich die Einfihrung eines internationalen
Preisindexes (IPl) an. Medicare-Erstattungssummen sollen sich zu-
klinftig nach einem im IPI festgelegten Zielpreis richten, welcher auf
Grundlage der Rabatte berechnet wird, die Hersteller in anderen
Landern einrdumen. Das angedachte Preisfindungsmodell erntete
Kritik sowohl von Seiten der Industrie, welche von den hohen Prei-
sen unter dem bisherigen System profitiert, wie auch aus konserva-
tiven Kreisen, die Trump vorwarfen, ausléndische Preiskontrollen
importieren zu wollen.®" Je nach konkreter Ausgestaltung der neuen
Preisregulierungsmechanismen in den USA ist allerdings von Effek-
ten fOr den deutschen Versorgungskontext auszugehen. Insbeson-
dere die Frage der Preistransparenz durfte dabei in Deutschland
wieder in den Fokus der politischen Diskussion rlcken.
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2. Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung

2.1 Anzahl und Art der vom G-BA abgeschlossenen Nutzen-
bewertungsverfahren

2.1.1 Beschlussfassungen des G-BA

Bis Ende 2018 haben 224 Arzneimittel mit neuem Wirkstoff bzw.
Wirkstoffkombinationen in 349 Verfahren den AMNOG-Prozess
durchlaufen (vgl. Tab. 4). Fir 74 Wirkstoffe wurde darliber hinaus in
insgesamt 121 Verfahren eine erneute Bewertung durchgefihrt.
Grund dafir waren Uberwiegend Zulassungserweiterungen auf
neue Anwendungsgebiete. Die inzwischen vermehrt auslaufenden
befristeten Nutzenbewertungsbeschlisse des G-BA fiihren eben-
falls zu einer steigenden Anzahl von Nutzenbewertungsverfahren.
Dabei hat die Anzahl durch den G-BA abgeschlossener Bewer-
tungsverfahren nach einem bisherigen Héchstwert im Jahr 2016 zu-
letzt wieder zugenommen. Im Jahr 2018 wurden insgesamt 72 Nut-
zenbewertungsverfahren durch den G-BA abgeschlossen.

Nutzenbewertung
wird zunehmend
komplexer
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Tabelle 4:  Anzahl und Grundlage vom G-BA abgeschlossener Nutzenbe-

wertungsverfahren
Nutzenbewertung 2011—-| 2015| 2016| 2017| 2018 >
2014
Erstbewertung 88 41 36 23 40 228
Erneute Nutzenbewer- 15 14 34 26 32 121
tung eines bekannten
Wirkstoffes
Neues Anwendungs- 9 10 19 19 22 79
gebiet
Auf Antrag des G-BA 1 0 0 0 0 1
Auf Antrag des pU 3 1 2 1 5 12
Nach Fristablauf 1 3 10 5 4 23
Umsatzschwelle 1 0 3 1 17 6
Orphan Drugs
Gesamtzahl 103 55 70 49 72 349
Gesamtzahl mit 89 53 69 49 72 332
Dossierbewertung

* Unter den Erstbewertungen sind insgesamt sechs Wirkstoffe, welche unter zwei
verschiedenen Handelsnahmen (aufgrund verschiedener Anwendungsgebieten)
jeweils erstbewertet worden. Dadurch erklart sich die Abweichung der Anzahl der
Erstbewertungen zur oben genannten Anzahl bislang nutzenbewerteter neuer
Arzneimittel. Dabei werden jedoch nicht alle neuen Wirkstoffe mit zwei verschie-
denen Handelsnamen als Erstbewertung gefuhrt, da der zweite Handelsname ggf.
erst zu einem deutlich spateren Zeitpunkt eingeflihrt wurde.

** Im erneuten Nutzenbewertungsverfahren von Eribulin (Beschlussfassung
22.01.2015) wurde eine Anderung des Anwendungsgebietes parallel zur abge-
laufenen Beschlussbefristung bewertet. Dieses Verfahren wird in der vorliegenden
Z&hlung als ,neues Anwendungsgebiet” gezahlt.

*** In drei weiteren Verfahren wurde im Rahmen der Bewertung eines neuen An-
wendungsgebietes eine erneute Nutzenbewertung erstmalig nach Uberschreiten
der fir Orphan Drugs geltenden Umsatzschwelle (Daratumumab und Ibrutinib)
bzw. der mit Zulassung des weiteren Anwendungsgebietes verbundenen Aufhe-
bung des Orphan Drug Status (Olaparib) durchgefiihrt. Beide Verfahren werden in
der vorliegenden Z&hlung als ,neues Anwendungsgebiet” gezahit.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die abweichende Zahl der neuzugelassenen Wirkstoffe zu den
durchgefuhrten Erstbewertungen ergibt sich dadurch, dass vier nut-
zenbewertete Wirkstoffe unter zwei Handelsnamen gefiihrt werden.
Dies wird durch die sogenannte Hartefallregelung im § 130b Abs. 3a
SGB V méglich, nach welcher fir zwei Arzneimittel mit dem gleichen
Wirkstoff unterschiedliche Erstattungsbetrdge vereinbart werden
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kénnen. Hintergrund dieser Regelung ist, dass bei ggf. deutlich ab-
weichenden Preisniveaus in zwei Zulassungsindikationen eines
Wirkstoffes die Vereinbarung eines einheitlichen Erstattungsbetrags
im Hinblick auf die Versorgung nicht sachgerecht wéare und ggf. eine
Marktriicknahme flr eine der beiden Indikationen zu erwarten wére.

Der verpflichtenden Nutzenbewertung des sog. Bestandsmarktes,
also von Wirkstoffen, welche vor Einfuhrung der frihen Nutzenbe-
wertung zugelassen wurden, wurde mit dem 14. SGB V Anderungs-
gesetz 2014 die rechtliche Grundlage entzogen. Mit dem AM-VSG
wurde es dem G-BA 2017 wiederum fakultativ méglich (Kann-Rege-
lung), Bestandsmarktpraparaten in solchen Ausnahmen zur Nutzen-
bewertung aufzurufen, in denen eine Ausweitung des Anwendungs-
gebietes durch Erweiterung der Zulassung eines vor 2011 erstmalig
in den Markt eingefuhrten Wirkstoffes erfolgt.®2 Bis Ende 2018 ist ein
entsprechendes Verfahren jedoch nicht eréffnet worden.

2.1.2 Verfahren ohne Herstellerdossier

Umstritten war lange die vom Gesetzgeber zugestandene Mdéglich-
keit, das Verfahren der friihen Nutzenbewertung durch Nichtvorlage
eines Dossiers zu umgehen. Hersteller kdnnen die Aufforderung, ein
Dossier beim G-BA einzureichen, ignorieren oder dieser nicht recht-
zeitig oder vollstdndig nachkommen. Aufgrund der fehlenden Amts-
ermittlungspflicht des G-BA qilt ein Zusatznutzen in diesen Féllen
als nicht belegt, womit das entsprechende Arzneimittel bislang nach
§ 35 Abs. 1 SGB V in eine Festbetragsgruppe mit pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbaren Arzneimitteln eingeordnet wurde oder
ein Preis festgelegt wurde, welcher nicht zu héheren Jahresthera-
piekosten als die zVT fuhrt (§ 35a Abs. 4 Satz 1 SGB V).

Mit dem AM-VSG hat der Gesetzgeber den maf3geblichen § 130b
Abs. 3 SGB V dahingehend geandert, dass in entsprechenden Fall-
konstellationen zuklnftig ein Erstattungsbetrag zu vereinbaren ist,
der in angemessenem Umfang zu geringeren Jahrestherapiekosten
als die zVT fuhrt. Eine Regelung, die bereits zum Zeitpunkt der ge-
setzlichen Debatte eher theoretische als praktische Relevanz hatte,
wohl aber offenbar zu einer Verhaltensénderung der pharmazeuti-
schen Hersteller geflihrt hat.8?

Bis Ende 2018 wurde in 17 Verfahren (5 %) kein Dossier fir einen
von der frihen Nutzenbewertung erfassten Wirkstoff vorgelegt (vgl.
Tab. 5). Bis Ende 2015 betrug dieser Anteil noch 10 %. Das letzte
Verfahren ohne Herstellerdossier liegt inzwischen mehr als drei Jah-
re zurtick.®* In den Jahren 2017 und 2018 gab es kein Nutzenbewer-

82 § 35a Abs.6 SGB V.

8 Vgl. hierzu auch die Antwort der Bundesregierung auf eine kleine Anfrage der
Fraktion DIE LINKE. BT-Drs. 19/916, S. 9.

8 Fur die herstellerseitigen Begriindungsmuster hinter in der Vergangenheit nicht
vorgelegten Nutzendossiers bzw. der Markirelevanz dieser Wirkstoffe vgl. Grei-
ner, Witte (2017), S. 55-56.

Bislang keine
Bestandsmarkt-
bewertungen

Preisabschlage bei
Umgehung des
Verfahrens
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Erhaltung des
hohen
Transparenz-
niveaus

tungsverfahren mehr, in denen herstellerseitig kein Nutzendossier
eingereicht wurde.

Tabelle 5:  Verfahren ohne eingereichtes Nutzendossier

Wirkstoff Beschluss Status 2018
Kein Dossier eingereicht
Pitavastatin 18.08.2011 Festbetrag
Bromfenac 19.01.2012 Marktriicknahme
Azilsartan Medoxomil 15.03.2012 Festbetrag
Tegafur, Gimeracil, Oteracil 20.12.2012 Preis zZVT
Linagliptin* 16.05.2013 Marktriicknahme
Nepafenac 19.12.2013 Preis zVT
Fluticasonfuroat, Vilanterol 20.03.2014 Festbetrag
Retigabin 03.07.2014 Marktricknahme
Olodaterol 17.07.2014 Festbetrag
Cobicistat 18.09.2014 Preis zVT
Lebende Larven Lucilia sericata | 20.11.2014 Nur zur stationa-
ren Anwendung
verfligbar
Insulin degludec* 04.12.2014 Marktricknahme
Regorafenib* 19.02.2015 Marktricknahme
Ivermectin 27.11.2015 Preis zVT
Gaxilose 04.02.2016 Marktriicknahme
Materiell-unvollstédndiges Dossier eingereicht
Regadenoson 29.03.2012 Preis zVT
Lomitapid 05.06.2014 Marktriicknahme
* — neues Anwendungsgebiet; — erneute Nutzenbewertung

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Dass inzwischen fur jedes Verfahren ein Herstellerdossier einge-
reicht wird, ist vermutlich auch darauf zuriickzufiihren, dass der Ge-
setzgeber mit dem AMVSG im Jahr 2017 durch die Einfihrung einer
Abschlagsregelung weitere Anreize zur Dossiereinreichung gesetzt
hat. Dies hat die Transparenz Uber den therapeutischen Nutzen neu-
er Arzneimittel auch in den Konstellationen erhéht, in denen der
pharmazeutische Unternehmer keinen Premiumpreis gegeniber
dem Bestandsmarkt anstrebt. Unter Berlicksichtigung der nach er-
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folgter Zulassung unabh&ngig vom Ergebnis der Nutzenbewertung
gewahrten unmittelbaren Verkehrs- und Verordnungsféhigkeit er-
scheint diese Regelung angemessen. In der Vergangenheit wurde
zudem die Befurchtung geduBert, dass durch die Nichteinreichung
eines Dossiers mit Anwendung eines neuen Arzneimittels potenziell
negative Effekte gegeniber der zVT nicht in hinreichendem Ausmaf3
bekannt gemacht wiirden.® Gerade neue, hochspezialisiert wirksa-
me Arzneimitteltherapien gehen regelhaft mit patientenrelevanten
Nebenwirkungen einher (vgl. hierzu auch Kap. 2.7).

2.1.3 Orphan Drug-Verfahren

Unter den bislang nutzenbewerteten Wirkstoffen ist jeder vierte
(n=59, 26 %) als Orphan Drug zugelassen. Diese Orphan Drugs
wurden in 82 Verfahren einer vereinfachten Nutzenbewertung durch
den G-BA unterzogen. Der Anteil der Orphan Drug-Verfahren an der
Gesamtanzahl aller Nutzenbewertungen liegt damit weiterhin kons-
tant bei 23 %. 15 dieser Orphan Drugs wurden inzwischen in insge-
samt 21 Verfahren einer erneuten Nutzenbewertung unterzogen
(siehe ausfuhrlich Kap. 2.5).

2.1.4 Bewertete Anwendungsgebiete

Die frihe Nutzenbewertung ist Spiegelbild der aktuellen Forschungs-
bemdhungen pharmazeutischer Unternehmer. Anhand der bislang
nutzenbewerteten Wirkstoffe bzw. durchgeflihrten Nutzenbewer-
tungsverfahren zeigt sich, dass sich das Innovationsgeschehen im
patentgeschutzten Marktsegment im Wesentlichen auf drei Anwen-
dungsgebiete konzentriert. Neue Wirkstoffe aus der Onkologie (29 %),
Endokrinologie (19 %) und Infektiologie (13 %) machen zusammen
60 % der zwischen 2011 und 2018 nutzenbewerteten Wirkstoffe aus
(vgl. Abb. 4). Dabei entfielen 67 % der bislang durchgefiihrten Nutzen-
bewertungsverfahren auf diese drei Anwendungsgebiete.

Abbildung 4:  Anzahl der Nutzenbewertungen je Anwendungsgebiet

Anzahl Wirkstoffe _- 29 91
Anzahl Verfahren _ 36 115

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Onkologie ® Endokrinologie Infektiologie Andere

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

8  Faber (2014).

Anteil von Orphan
Drugs unverandert
hoch

Neue Onkologika
tiberwiegen
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Verfahren

Zusatznutzen-
quote: 57 %

Dabei ist nach einem Héchstwert im Jahr 2017 der Anteil der Nut-
zenbewertungsverfahren fir onkologische Wirkstoffe im Jahr 2018
wieder riicklaufig (vgl. Abb. 5). Dies liegt daran, dass sowohl fir An-
tiinfektiva als auch fir neue Arzneimittel zur Behandlung von Stoff-
wechselerkrankungen deutlich mehr Verfahren (n=24) als in 2017
(n=7) durchgefiihrt wurden. Dies war sowohl auf Neuzulassungen in
diesen Therapiegebieten als auch Anwendungsgebietserweiterun-
gen zurlckzufihren.

Abbildung 5:  Anteil der Nutzenbewertungsverfahren fir Onkologika an
allen Nutzenbewertungsverfahren

60% 7%

50% 46%
38%
40% 319% 33%

30% 26% 27%

20%

10%
0%
0%
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Anteil an allen
Nutzenbewertungsverfahren

Jahr der Nutzenbewertung

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

2.2 Ergebnisse in der Bewertung des Zusatznutzens

2.2.1 Zusatznutzen auf Verfahrensebene

Zentrales Ergebnis der frihen Nutzenbewertung durch G-BA und
IQWIG ist die Quantifizierung des Zusatznutzens sowie eine Ein-
schatzung zur Ergebnissicherheit der bewerteten Evidenz fur die je
Verfahren relevanten Fragestellungen. Dies geschieht im Wesentli-
chen zum Zweck der nutzenbasierten Preisbildung. Die Zuerken-
nung eines Zusatznutzens — unabh&ngig vom Ausmal3 — ist auf-
grund der Verfahrenssystematik deshalb ein relevantes Ergebnis-
maf3, weil sie den Ablauf der sich an die Nutzenbewertung anschlie-
Benden Erstattungsbetragsverhandlungen bestimmt.

Zur Veranschaulichung der Nutzenbewertungsergebnisse lassen
sich unterschiedliche ErgebnismafBe konstruieren. Zunéchst lasst
sich auf Ebene der abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren
prifen, ob fur wenigstens eine der innerhalb eines Verfahrens be-
werteten Fragestellungen bzw. Teilpopulationen ein Zusatznutzen
vorlag. In den bis zum 31.12.2018 abgeschlossenen 349 Verfahren
wurde in 57 % fur wenigstens eine Teilpopulation ein Zusatznutzen
vom G-BA festgestellt. Damit hat sich dieser Wert im Vergleich zum
Vorjahr nicht verandert. Der Anteil positiv bewerteter Verfahren er-
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hoht sich, wenn alle aufgrund eines fehlenden Dossiers nicht nut-
zenbewertete Wirkstoffe aus der Betrachtung ausgeschlossen wer-
den bzw. sinkt, wenn nur jene Verfahren mit vollstdndiger Nutzenbe-
wertung betrachtet werden.

Tabelle 6:  Zusatznutzen auf Verfahrensebene

Perspektive Verfahren| Zusatznutzen

Alle Verfahren (2011-2018) 349 200 (57 %)

Mit Dossierbewertung 332 200 (60 %)

Vollsténdige Nutzenbewertung* 261 129 (49 %)

* Exklusive Verfahren ohne Herstellerdossier und Orphan Drugs ohne vollstéandige
Nutzenbewertung.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Bei Vorliegen zumindest eines Anhaltspunktes eines positiven Ef-
fektes auf Endpunktebene sind zur Operationalisierung der Feststel-
lung des Ausmales des Zusatznutzens folgende quantitative Aus-
sagen moglich:

e erheblich

e betrachtlich

e gering

e nicht quantifizierbar

Innerhalb der 349 bis Ende 2018 durchgefihrten Nutzenbewer-
tungsverfahren zeigt sich acht Jahre nach Einfiihrung des AMNOG,
dass innerhalb der in wenigstens einer Teilpopulation positiv bewer-
teten Verfahren am haufigsten ein im Ausmal betrachtlicher oder
geringer Zusatznutzen vergeben wird (vgl. Abb. 6). Das héchstmdg-
liche Ausmalf3 eines erheblichen Zusatznutzens wurde bislang erst
dreimal erreicht (chronologisch: Propranolol, Afatinib (Neubewer-
tung nach Fristablauf) und Nusinersen). Ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen wird zudem fast ausschlieBlich Orphan Drugs zuge-
schrieben (75 %, 44/59).
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Abbildung 6:  Bewertungsergebnisse auf Verfahrensebene
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die haufige Zuschreibung eines nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zens fur Orphan Drugs ist unter anderem auch darauf zurlick zu
fihren, dass der Gesetzgeber als Innovationsanreiz Orphan Drugs
qua Zulassung einen Zusatznutzen zuspricht, so dass der G-BA im
Verfahren lediglich das Ausmaf des Zusatznutizens auf Basis der
verfligbaren Evidenz bewertet. Diese gesetzliche Fiktion wird jedoch
getragen durch die europaweit geltenden regulatorischen Anforde-
rungen zur Erlangung eines Orphan-Status im Rahmen der Zulas-
sung. Entsprechend der mafBgeblichen EU-Verordnung ist ein Or-
phan-Status an einen ,Zusatznutzen® in dem Sinne geknipft, dass
der neue Wirkstoff in einem Anwendungsgebiet zugelassen werden
soll, in dem bislang keine zufriedenstellende Behandlungsoption
verfligbar war oder die neue Therapieoption einen erheblichen Nut-
zen gegeniber bestehenden Behandlungsoptionen darstellt.®

Unabhéangig davon gibt es regelhaft Kritik an der im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung gewahrten Sonderstellung. Liegt in einem
Nicht-Orphan-Verfahren keine (verwertbare) Evidenz vor, so gilt der
Zusatznutzen als nicht belegt. In einem Verfahren zur Bewertung
eines Orphan Drugs muss in einer entsprechenden Fallkonstellation
jedoch das Bewertungsergebnis ,Zusatznutzen ist nicht quantifizier-
bar“ lauten. Der G-BA hat in entsprechenden Orphan-Verfahren sei-
ne Beschlusspraxis dahingehend verandert, dass er informell eine
weitere Zusatznutzenkategorie ,aufgrund der gesetzlichen Vorga-
ben nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ geschaffen hat (vgl. die
Verfahren zu Migalastat (Galafold®) oder Cerliponase alfa (Brineu-
ra®)). Auf sich daran anknupfende Diskussion zum Umgang mit ,un-
reifer Evidenz“ hat der Gesetzgeber mit einer im Entwurf des GSAV
enthaltenen Neuregelung zur anwendungsbegleitenden Datenge-

8  Artikel 3 Abs. 1b der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des EU-Parlamentes und des
Rates vom 16.12.1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden.
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nerierung von Orphan Drugs und solchen Arzneimitteln mit alterna-
tivem Zulassungsstatus reagiert (vgl. ausfihrlich Kap 1.2).

Neben den positiv bewerteten Verfahren sind in jedem Jahr auch
jene Verfahren von besonderem Interesse, in denen ein Zusatznut-
zenbeleg nicht gelang. Der Anteil der Verfahren mit nicht belegtem
Zusatznutzen liegt dabei in den vergangenen drei Jahren konstant
bei knapp 40 % (vgl. Abb. 7). Zu erkennen ist darGber hinaus, dass
der Anteil der Verfahren mit einem im Ausmalf3 ,nicht quantifizierba-
rem“ Zusatznutzen in den letzten Jahren kontinuierlich gestiegen ist.
Dies ist unter anderem darauf zurtickzufiihren, dass insbesondere
im Jahr 2018 fur deutlich mehr Wirkstoffe ohne Orphan-Zulassung
die verfugbare Evidenzgrundlage eine Quantifizierung des Zusatz-
nutzens nicht zulie3 (vgl. Kap. 2.7).

Abbildung 7:  AusmaB des Zusatznutzens auf Verfahrensebene
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

2.2.2 Ebenen eines Nutzenbewertungsbeschlusses

Die Beschlussfassung Uber das Ausmaf des Zusatznutzens durch
den G-BA erfolgt nicht wirkstoffbezogen, sondern auf Ebene des
zugelassenen Anwendungsgebietes. Innerhalb dieses Anwen-
dungsgebietes hat der pharmazeutische Unternehmer im Rahmen
der Nutzenbewertung die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
zu bestimmen. Dennoch lassen sich auch auf Wirkstoffebene die
Bewertungsergebnisse aggregieren. Damit ergeben sich insgesamt
vier Bewertungsperspektiven:

1. Wirkstoffebene

2. Verfahrensebene

3. Indikations- oder Teilpopulationsebene
4. Patientenebene

Zusatznutzen
nicht belegt



42

Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung 2

38 % der Je nach Bewertungsperspektive zeigt sich eine abnehmende Zu-
Teilpopulationen satznutzenquote. Wahrend bislang 59 % (n=136) der seit 2011 neu

mit Zusatznutzen zugelassenen Wirkstoffe ein Zusatznutzennachweis in wenigstens

einem bewerteten Anwendungsgebiet gelingt, wurde nur in 57 %
(n=200) der dahinter liegenden Nutzenbewertungsverfahren ein Zu-
satznutzen zugesprochen. Demgegenuber weisen bislang nur 38 %
(n=271) der im Rahmen der Bewertung differenzierten Teilpopulati-
onen bzw. Teilindikationen eines Arzneimittels mit neuem Wirkstoff
einen Zusatznutzen auf (vgl. Abb. 8 und Tab. 7).

Abbildung 8:  Zusatznutzen nach Bewertungsperspektive

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Erheblich M Betrachtlich
Gering Nicht quantifizierbar
M Zusatznutzen nicht belegt B Geringerer Nutzen

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Auf Teilpopulationsebene ist damit ein nicht belegter Zusatznutzen
das haufigste Bewertungsergebnis. Auf Verfahrens- bzw. Wirkstoff-
ebene schlagt dies jedoch nicht in vollem Umfang durch, da sich
entweder zumindest in anderen Teilpopulationen oder Teilindikatio-
nen oder auch in spateren erneuten Bewertungsverfahren vielfach
noch positive Bewertungskonstellationen ergeben.

Tabelle 7:  Zusatznutzenanteile nach Bewertungsperspektive

Gesamtzahl 230 349 703
Erheblich 3 3 3
Betréchtlich 52 70 83
Gering 39 68 98
Nicht quantifizierbar 42 59 87
Zusatznutzen belegt 136 200 271
Zusatznutzen nicht 94 149 427
belegt

Geringerer Nutzen 0 0 5

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.
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Anders als in den Vorjahren wird an dieser Stelle auf eine patienten-
bezogene Darstellung der Zusatznutzenanteile verzichtet. Aufgrund
der zuletzt deutlich gestiegenen Beschlussanzahl innerhalb der zu-
gelassenen Anwendungsgebiete ist es problematisch, sinnvolle
Aussagen daraus abzuleiten. Zudem handelt es sich bei der im G-
BA-Beschluss dargestellten Gré3e der Zielpopulation um den theo-
retischen Zielmarkt des jeweiligen Wirkstoffes. Diese Schatzungen
des G-BA sind regelhaft mit Unsicherheit verbunden (vgl. Kap. 2.3.3)
und zudem verfahrenslbergreifend nicht immer konsistent.

2.2.3 Aussagesicherheit der Nutzenbewertungsbeschlisse

Neben dem Ausmal des Zusatznutzens ist die Einstufung der Be-
leglage ein wesentliches (und preisrelevantes) Ergebnis der friihen
Nutzenbewertung. Geman § 5 Abs. 4 AM-NutzenV i.V.m. § 5 Abs. 6
des 5. Kapitel der VerfO G-BA ist die Aussagekraft der Nachweise
unter Berlicksichtigung der Studienqualitat, der Validitat der heran-
gezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe darzulegen und da-
mit die Wahrscheinlichkeit, mit welcher ein Zusatznutzen im be-
schiedenen Ausmal3 vorliegt, abzuschéatzen.

Innerhalb der bis Ende 2018 durchgefiihrten Verfahren verteilen
sich die Einschéatzungen zur Beleglage des G-BA nahezu gleichmé-
Big auf alle zur Verfigung stehenden Kategorien (vgl. Tab. 8). Ge-
sondert zu bericksichtigen sind Beschlisse eines ,nicht belegten®
Zusatznutzens, welche keine weitere Aufschliisselung der zugrunde
liegenden Entscheidungssicherheit beinhalten. Zudem sind 93 %
der aufgefiihrten ,,Zusatznutzen-Belege® auf die obligate Einstufung
der Orphan Drugs zuriickzufiihren.

Tabelle 8:  Zusatznutzen und Beleglage auf Ebene der Teilpopulationen
gem. G-BA-Beschluss

Anhalts- Hinweis Beleg
punkt
Non- Orphan
Orphan

Erheblich 0 2 0 1
Betrachtlich 30 43 4 6
Gering 50 22 3 23
Nicht quantifizierbar 24 5 0 58
Geringerer Nutzen 2 3 0 0
Gesamt 106 75 7 88

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die geringwertigste Kategorie ,,Anhaltspunkt“ driickt der IQWiG-De-
finition folgend aus, ,[...] dass bestimmte Mindestanforderungen an

Beleglage



44

Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung 2

Haufiger nur An-
haltspunkte fiir
Zusatznutzen

Erstmals wieder
belegter Zusatz-
nutzen

Onkologika
haufiger mit
Zusatznutzen

die vorliegenden Studien zwar erfllt sind, Aussagen zu Nutzen und
Schaden aber dennoch nur mit niedriger Sicherheit mdéglich sind
[...]"# Eine Aufschliisselung der bislang erteilten Einschatzungen
zur Aussagesicherheit gibt demnach indirekt Aufschluss Uber die
zum Zeitpunkt der frihen Nutzenbewertung zur Verfligung stehen-
den Evidenz. Aufféllig ist, dass es in den im Jahr 2018 bewerteten
Dossiers wieder haufiger gelang, Evidenz mit héherer Aussagesi-
cherheit fir den Zusatznutzenbeleg vorzulegen. Der Anteil von Teil-
populationen mit lediglich einem ,Anhaltspunkt” fir einen Zusatznut-
zen lag seit 2016 jeweils Uber 60 % aller bewerteten Teilpopulatio-
nen (exklusive Orphan Drugs, vgl. Abb. 9).

Abbildung 9:  Beleglage fur Teilpopulationen mit Zusatznutzen, exkl. Or-
phan Drugs
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Im Jahr 2018 wurde hingegen von Seiten des G-BA basierend auf
den verfligbaren Daten haufiger als in den vergangenen Jahren ein
Hinweis oder Beleg fir einen Zusatznutzen gesehen. Dabei gelang
es erstmals seit 2014, in einem Nicht-Orphan-Verfahren einen Be-
leg fUr einen Zusatznutzen zu identifizieren. Sowohl in der Erstbe-
wertung von Guselkumab (Indikation: Plaque-Psoriasis) als auch
von Ocrelizumab (Indikation: Multiple Sklerose) konnte aufgrund
des Vorliegens jeweils zweier doppelblinder, randomisierter kontrol-
lierter Studien mit ausreichender GréBe und methodischer Giite,
also geringem Verzerrungspotenzial, eine hohe Aussagesicherheit
bescheinigt werden.

2.2.4 Bewertungsergebnisse in Abhangigkeit des Anwen-
dungsgebietes

Die Ergebnisse der Nutzenbewertungen zeigen seit Einfuhrung des
AMNOG zum Teil deutliche indikationsspezifische Zusammenhan-
ge. In bislang sieben Therapiegebieten gelang auf Verfahrensebene
eine Zusatznutzenquote von tber 50 %, in vier davon basierend auf

QWG (2011).
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zehn oder mehr abgeschlossenen Verfahren. Insbesondere neuen
Onkologika gelingt regelhaft der Nachweis eines therapeutischen
Vorteils gegenlber den bereits verfligbaren Alternativen. 75 % aller
Verfahren in dieser Indikation wurden positiv bewertet. Neue Medi-
kamente aus den Bereichen Diabetologie und Neurologie, auf wel-
che ein Viertel aller Verfahren, jedoch weniger als ein Finftel der
vergebenen Zusatznutzen entfallen, erreichen deutlich seltener ein
positives Bewertungsergebnis (vgl. Abb. 10). Dieser Trend hat sich
mit den zuletzt abgeschlossenen Verfahren weiter verstetigt.

Abbildung 10:  Nutzenbewertungsverfahren mit belegtem Zusatznutzen
nach Anwendungsgebiet

Psychische Erkrankungen 20%
Augenerkrankungen 27%
Sonstige 33%
Krankheiten des Blutes und [...] 33%
Krankheiten des Nervensystems 36%
Stoffwechselkrankheiten 43%

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
Krankheiten des Urogenitalsystems
Infektionskrankheiten

Krankheiten des Atmungssystems
AMNOG-Durchschnitt

Krankheiten des Verdauungssystems
Hauterkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

I as%
I s0%
I 53%
I 56%
I, 57%
I 7%
I 7%
I 9%

Onkologische Erkrankungen | 75

0% 20% 40% 60% 80%

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen zeigt sich jedoch ein an-
deres Bild (vgl. Tab. 9). Auf Ebene der vom G-BA im Rahmen der
Nutzenbewertung differenzierten Teilpopulationen bzw. Teilindikatio-
nen konnte fir lediglich 50 % aller bewerteten Onkologika ein Zu-
satznutzen identifiziert werden, was allerdings immer noch deutlich
oberhalb des AMNOG-Durchschnitts liegt.
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Zusatznutzen und
GroBe der GKV-
Population

Tabelle 9:  Bewertung in Teilpopulationen nach Anwendungsgebiet

Onkologie 113 115 50 %
Infektiologie 51 76 40 %
Diabetologie 37 120 24 %
Ubrige 70 121 37%
Anwendungsgebiete

AMNOG-Durchschnitt 271 432 39 %

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Es ist erkennbar, dass die Wahrscheinlichkeit eines positiven Nut-
zenbewertungsbeschlusses auch mit der potenziellen Patientenan-
zahl innerhalb der Zulassungsindikation zusammenhangt. So konn-
te bislang in 41 % aller Teilpopulationen mit einer Zielpopulation von
weniger als 250.000 Personen ein Zusatznutzen belegt werden.
Dem gegenuber steht lediglich gut ein Viertel (23 %) zusatznutzen-
tragender Teilpopulationen in Indikationen mit mehr als 250.000 Per-
sonen (vgl. Abb. 11).

Abbildung 11:  Nutzenbewertungsergebnisse von Verfahren mit
groBer bzw. geringer Pravalenz
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

2.2.5 Bewertungsergebnisse von Orphan Drugs

In der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen sind fur Orphan Drugs besondere Regelungen vorgesehen:
Gemaf3 der gesetzlichen Vorgaben (§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V)
gilt fir diese Medikamente der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt; Nachweise zum medizinischen Nut-
zen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweck-
maBigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden. Ledig-
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lich das Ausmaf3 des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht, nachzuweisen. Solange fiir das Arzneimittel
rechtswirksam eine Zulassung vorliegt, ist demnach — unabhéngig
von der dem G-BA vorliegenden Daten- und Erkenntnislage — ein
Zusatznutzen zu unterstellen. Im Ergebnis seiner Nutzenbewertung
kann der G-BA lediglich Uber das Ausmal des Zusatznutzens ent-
scheiden. Erst, wenn der jahrliche Umsatz des Arzneimittels in der
gesetzlichen Krankenversicherung 50 Millionen EUR Ubersteigt,
wird innerhalb eines uneingeschréankten Verfahrens Uberprift, ob
sich der bislang rechtlich unterstellte Zusatznutzen durch Studien
nachweisen lasst.

Diese Umsatzschwelle wurde bis Ende 2018 von sieben Orphan
Drugs Uberschritten (Carflizomib, Daratumumab, Ibrutinib, Maciten-
tan, Pomalidomid, Ramucirumab, Ruxolitinib). Im Rahmen der je-
weiligen erneuten Verfahren wurden diese sieben Wirkstoffe in zehn
Verfahren nach vorliegender Evidenzlage bewertet. Das Ergebnis:
In 13 der 21 dabei bewerteten Teilpopulationen (62 %) konnte ein
Zusatznutzen nicht belegt werden (vgl. Abb. 12). Diese Teilpopulati-
onen mit nicht belegtem Zusatznutzen entfallen auf acht der zehn
eben erwéhnten Nutzenbewertungsverfahren (vgl. hierzu ausfihr-
lich Kap. 2.5.3).

Abbildung 12:  Nutzenbewertungsergebnisse von Orphan Drugs auf Ebe-
ne bewerteter Teilpopulationen
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

2.2.6 Addenda des IQWiG

Pharmazeutische Unternehmen kénnen wéahrend des Stellungnah-
meverfahrens zu einer IQWiG-Nutzenbewertung fehlende oder bes-
ser aufbereitete Daten beim G-BA nachreichen. Der G-BA beauf-
tragt dann das IQWiG mit der Prifung der weiteren Unterlagen wo-
raufhin das Institut einen erweiterten Bericht in Form eines Adden-
dums vorlegt.

Insgesamt verdffentlichte das IQWIG bis Ende 2018 fiir jedes dritte
Verfahren ein Addendum (112 Addenda in 332 Verfahren mit Dos-
sierbewertung), wobei fir die Nutzenbewertungsverfahren von Ipili-

7 Orphan Drugs
oberhalb der
Umsatzschwelle

Jedes dritte Ver-
fahren mit nachge-
reichten Daten
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mumab (Beschlussfassung am 05.06.2014), Nivolumab (Beschluss-
fassung am 17.11.2017) und Cabozantinib (Beschlussfassung am
05.04.2018) jeweils zwei Addenda vorliegen. Fir die Wirkstoffe
Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir legte das IQWiG
zudem ein gemeinsames Addendum (A15-21) vor, da diese vonein-
ander getrennt bewerteten Wirkstoffe jeweils in Kombination einge-
setzt werden und zusammenhangende Fragestellungen behandelt
wurden.

Die herstellerseitig jeweils neu vorgelegten Daten oder Auswertun-
gen fuhrten in 29 Verfahren (26 %) zu einer Anderung der vorheri-
gen Nutzenbewertung durch das IQWiG.® Eine Hochstufung des
Zusatznutzenausmafes aufgrund der nachgereichten Daten in we-
nigstens einer der gegenstandlichen Teilpopulationen erfolgte in 24
Verfahren (21 %), eine Abwertung in vier Verfahren (4 %). Im Verfah-
ren zur Bewertung eines neuen Anwendungsgebietes von Daratu-
mumab (Beschlussfassung vom 15.02.2018) anderte das IQWiG
hingegen den Teilpopulationenzuschnitt und kommt folglich auch zu
einer anderen Einschatzung zum Ausmal3 des Zusatznutzens. Un-
abhéngig vom Ausgang der Bewertung von im Rahmen der Nutzen-
bewertung nachgereichter Daten oder Auswertungen konnte in 42
Verfahren trotz Addendum kein Zusatznutzen durch den G-BA attes-
tiert werden (38 %).

2.3 Definition, Differenzierung und Bestimmung der GréBe
von Teilpopulationen

2.3.1 Anzahl durch den G-BA definierte Teilpopulationen

In 166 von 332 Verfahren mit Dossierbewertung (50 %) wird das
Ausmaf des Zusatznutzens durch den G-BA in von zwei oder mehr
Teilpopulationen (TP) gebildet. Im Vergleich zum Vorjahr hat dabei
die Anzahl der Anwendungsgebiete, in denen der G-BA in wenigs-
tens 50 % aller Verfahren das gegensténdliche Anwendungsgebiet
in Teilpopulationen differenziert, deutlich zugenommen. Bis Ende
2017 sind lediglich in drei Anwendungsgebieten Uberproportional
viele Teilpopulationen vonseiten des G-BA gebildet worden (Infektio-
logie, Augen- und Stoffwechselerkrankungen). Inzwischen werden
in vier weiteren Anwendungsgebieten h&ufiger Teilpopulationen in-
nerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes differenziert (vgl.
Abb. 13).

8 \Wobei das IQWIG das AusmafB des Zusatznutzens nicht in jedem Addendum
basierend auf neu bewerteten Effekten auf Endpunktebene fir das jeweilige An-
wendungsgebiet neu zusammenfasst (exemplarisch Addendum zur Nutzenbe-
wertung von Elotuzumab oder der erneuten Nutzenbewertung von Pomalidomid).
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Abbildung 13:  Anteil der Verfahren mit Differenzierung des
Anwendungsgebietes in Teilpopulationen geman
G-BA-Beschluss
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Indikationsubergreifend wurden bislang durchschnittlich 2,1 Teilindi-
kationen bzw. Teilpopulationen je Verfahren bewertet. Nach einem
Hochstwert im Jahr 2015 ist dieser Wert jedoch inzwischen riicklau-
fig. Werden nur jene Verfahren bericksichtigt, in denen den G-BA
das bewertete Anwendungsgebiet Uberhaupt unterteilt hat, wurden
durchschnittlich 3,1 Teilpopulationen je Verfahren gebildet (520 Teil-
populationen in 166 Verfahren). Diese Quote ist in den letzten Jah-
ren racklaufig (vgl. Tab. 10). Dies gilt auch fir die innerhalb der Nut-
zenbewertung des IQWiGs gebildeten Teilpopulationen.

Tabelle 10: Anzahl differenzierter Teilpopulationen

G-BA-Beschluss 3,2 3,7 3,0 3,0 2,8

IQWiG-Nutzenbewertung 3,7 3,9 3,2 3,2 3,0
Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Fraglich ist, ob eine geringere Anzahl gebildeter Teilpopulation mit
besseren Bewertungsergebnissen verbunden ist. Im Zeitverlauf ist
bislang zu erkennen, dass sich der Anteil zusatznutzentragender
Teilpopulationen mit steigender Anzahl abgeschlossener Nutzenbe-
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wertungsverfahren bei knapp unter 40% eingependelt hat (vgl.
Abb. 14 bzw. Tab. 11).

Abbildung 14:  Zusatznutzen auf Teilpopulationsebene (Verfahren ohne
Herstellerdossier nicht berlcksichtigt)

20112014 [
2015 R
2016 [
2017 [
2015 [

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Erheblich H Betrachtlich
Gering Nicht quantifizierbar
B Nicht belegt B Geringerer Nutzen

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Tabelle 11: Zusatznutzen auf Teilindikations- bzw. Populationsebene (Ver-
fahren ohne Herstellerdossier nicht beriicksichtigt)

Anzahl TP 186 131 153 95 121
Erheblich 0 2 0 1 0
Betréchtlich 22 16 22 12 11
Gering 40 24 12 8 14
Nicht quantifizierbar 15 15 20 15 22
Nicht belegt 106 75 96 59 72
Geringerer Nutzen 2 0 1 0 2

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

2.3.2 Gro6Be der gebildeten Teilpopulationen

Im Durchschnitt schatzt der G-BA die Anzahl der pravalenten Félle
innerhalb der GKV auf 109.800 Patienten je Teilindikation bzw. Po-
pulation. Werden nur jene Verfahren bertcksichtigt, in denen der G-
BA das jeweilige Anwendungsgebiet in Teilpopulationen differen-
ziert, betragt die durchschnittliche GruppengréBe 112.600 Patien-
ten. In 25 % der bislang gebildeten Teilpopulationen betrégt die vom
G-BA geschatzte Pravalenz dabei weniger als 1.000 Patienten (vgl.
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Abb. 15). Fraglich ist, wie sicher die Prévalenz gerade in besonders
kleinen Teilpopulationen geschéatzt werden kann (vgl. hierzu den
nachsten Abschnitt).

Abbildung 15:  Anzahl der Personen innerhalb der Teilpopulationen

c 30% 28% 28%
g
o 25%
& 19%
3 20% 17%
o
2 15%
(]
= 0,
< 10% 6%
g % %
< 0%
<10 <100 <1.000 <10.000 <100.000 > 100.000
GrolRe GKV-Population gem. G-BA-Beschluss

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die GroBe und Sicherheit der Teilpopulationsschatzung hat inner-
halb der Nutzung wiederum einen hervorgehobenen Stellenwert.
Diese Angaben werden regelhaft zur Bildung von Mischpreisen her-
angezogen. Eine hohe Kongruenz zu den im Versorgungsalltag rea-
lisierten Verordnungsanteilen ist dann winschenswert, jedoch nicht
immer geben® und zudem haufig schwierig zu monitorieren. Derar-
tige Unsicherheit stellen die Verhandlungspartner und bei deren
Nichteinigung die Schiedsstelle vor erhebliche Herausforderungen.®

2.3.3 Unsicherheit liber die Patientenanzahl in den definierten
Teilpopulationen

Der G-BA bewertet im Rahmen der Beschlussfassung die Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der Patienten. In
der Quantifizierung der GréBBe der GKV-Patientenpopulation durch
den G-BA sind in Abschnitt 2 des Beschlusstextes grundsatzlich
funf verschiedene Angaben méglich:

e Angabe eines Wertes,
e Angabe eines Wertes Ubergreifend fir mehrere Teilpopulationen,
e Angabe einer Spanne,
e Angabe einer Spanne Ubergreifend fir mehrere Teilpopulationen,

e keine Angabe, da die Anzahl der Patienten nicht quantifizierbar
ist.

8 Vgl. Greiner, Witte (2018), S. 256-258.
% Laschet (2018).
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Der G-BA stellt in der Quantifizierung der dem Beschluss zugrunde
liegenden Patientenzahlen in der Regel auf die Dossierbewertung
des IQWiGs ab. Auch in Orphan Drug-Verfahren bewertet das
IQWIG seit Umstellung der Verfahrenspraxis durch den G-BA noch
die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, welche
sich in Modul 3 A, Abschnitt 3.2, des Dossiers befinden. Die Herstel-
ler selbst stitzen ihre Angaben wiederum regelhaft auf Daten aus
GKV-Routinedatenanalysen.®!

Insgesamt gab der G-BA die zugrundeliegende Anzahl der Patien-
ten in 57 % (388/686) der bewerteten Populationen bzw. Teilpopula-
tionen als Spanne an. Fur insgesamt 54 Teilpopulationen wurde da-
bei eine wenigstens zwei Teilpopulationen umfassende Spanne der
potenziellen Patientenanzahl genannt. Mit einem konkreten Wert
beziffert der G-BA die GréBe der jeweiligen Patientenanzahl in 296
Patienten- bzw. Teilpopulationen (43 %). Einen Wert, der mehrere
Teilpopulationen umfasst, wurde davon in 84 Féllen durch den G-BA
definiert. In den Verfahren von Eribulin (Beschluss vom 22.01.2015)
und Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®, Beschluss vom 19.06.2014),
jeweils zugelassen zur Behandlung des Mammakarzinoms, gab der
G-BA im Rahmen der Beschlussfassung an, dass zur Abschéatzung
der GrofBe jeweils einer Teilpopulation keine hinreichend genauen
Daten vorlagen und die Prévalenz damit nicht quantifizierbar sei.

Hinsichtlich der Sicherheit der vom G-BA vorgenommenen Prava-
lenzschatzung zeigen sich indes deutliche anwendungsgebietsbe-
zogene Unterschiede (vgl. Abb. 16). Wahrend z.B. in Bewertungs-
verfahren neuer Onkologika der G-BA aufgrund einer differenzierten
Klassifikation der Teilpopulationen auf eine unsichere Schéatzung
der Pravalenz zurlickgreifen muss und in 84 % (189/226) der bewer-
teten Teilindikationen bzw. Teilpopulationen nur eine Spanne im
Rahmen des Beschlusses angeben kann, ist in Verfahren zu neuen
Antiinfektiva oder auch neuen Antidiabetika regelhaft die Angabe
eines Pravalenzwertes mdglich.

9 Ten Thoren et al. (2016).
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Abbildung 16:  Anteil der Teilpopulationen mit unsicherer Pravalenzschat-
zung (Angabe einer Spanne)
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Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 31.12.2018.

Um eine méglichst sicherere Quantifizierung der GKV-Zielpopulati-
on im Rahmen der Nutzenbewertung mittels GKV-Routinedaten zu
explorieren fihrt das IQWiG derzeit ein Pilotprojekt in der Indikation
des Diabetes mellitus Typ 2 durch (Projektnummer GA16-03).

2.4 Grinde eines nicht belegten Zusatznutzens

Far einen durch Beschlussfassung des G-BA nicht belegten Zusatz-
nutzen im bewerteten Anwendungsgebiet bzw. den zugrunde lie-
genden Teilpopulationen gibt es finf mégliche Grinde:

1. Es wurde kein Dossier durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer vorgelegt.

2. Es ist keine Studie zum Nachweis eines Zusatznutzens verfiig-
bar oder die jeweilige Fragestellung (Zusatznutzen im gesamten
oder in einem Teilanwendungsgebiet) wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht bearbeitet.

3. Eine Studie ist verfligbar, aber zur Beantwortung der Fragestel-
lung zum Nachweis eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Pilotprojekt des
IQWIiG
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4. Eine Studie ist verfligbar und geeignet, aber die Auswertung der
Daten erfolgte nicht sachgerecht oder ist unvollstandig.

5. Eine Studie ist verfigbar und geeignet, aber in der Gesamtschau
der Daten zeigte sich kein Vorteil gegenuber der definierten Ver-
gleichstherapie.

Bestmdgliche Fur Diskussionen sorgen dabei regelhaft die Konstellationen drei

Evidenz = bestver- und vier, also jene, in denen Studiendaten verfugbar sind, jedoch

fugbare Evidenz aus unterschiedlichen Griinden durch den G-BA nicht zur Nutzenbe-

wertung herangezogen werden. Denn gemafB § 5 Abs. 3 der AM-
NutzenV ,[...] sind Nachweise der bestverfligbaren Evidenzstufe
einzureichen”, wenn die Durchfihrung von Studien héchster Evi-
denzstufe unmdglich oder unangemessen ist. Aus wissenschatftli-
cher Sicht ware winschenswert, wenn es zukulnftig geldnge, den
Anteil der Verfahren mit nicht belegtem Zusatznutzen aufgrund nicht
geeigneter Evidenz weiter zu reduzieren. Eine engere Kooperation
des G-BA mit den relevanten Zulassungsbehérden ist hierzu ein
erster Schritt. Die derzeit geplante europédische Harmonisierung
der Nutzenbewertung® béte Potenzial, Inkongruenzen im Prozess
der Evidenzgenerierung durch den pharmazeutischen Unternehmer
weiter abzubauen.

In der Klassifikation der Griinde eines nicht belegten Zusatznutzens
lassen sich zwei Konstellationen dahingehend unterscheiden, ob
der Beschluss auf einer Auseinandersetzung mit der verfigbaren
Evidenz basiert (Griinde vier und flinf) oder ob diese — aus unter-
schiedlichen Griinden — nicht erfolgt ist. Basierend auf den bislang
bewerteten Teilpopulationen ohne belegten Zusatznutzen zeigen
sich folgende Begrindungsmuster:

Tabelle 12: Begrindungsmuster eines nicht belegten Zusatznutzens

Grund eines nicht belegten Zusatznutzens Haufigkeit
Teilpopulationen mit nicht belegtem Zusatznutzen 427
Kein Dossier vorgelegt 17 (4 %)
Keine Studie verfligbar/Fragestellung nicht bearbeitet 171 (40 %)
Studie verfligbar aber nicht geeignet 127 (30 %)
Studie verfligbar und geeignet, aber Analyse/ Darstel- 46 (11 %)
lung nicht geeignet

Studie verflgbar und geeignet, aber in der Gesamtschau 66 (15 %)
kein Vorteil

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

% G-BA (2016).
% European Commission (2018), BT-Drs. 19/1296.
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Abbildung 17 zeigt, dass der Anteil der Teilpopulationen ohne Zu- Griinde nicht
satznutzen, welcher sich aus den verfugbaren Studiendaten und belegten Zusatz-
Analysen ableiten I&sst, relativ konstant bei ca. 20 % liegt. nutzens

Abbildung 17:  Grunde eines nicht belegten Zusatznutzens auf Ebene be-
werteter Teilpopulationen

2011-2014 2015 2016 2017 2018
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Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 31.12.2018.

2.5 Ergebnisse erneuter Nutzenbewertungsverfahren

2.5.1 Verfahrenssystematik

Entscheidungen Uber das Ausmal eines Zusatznutzens sind auf-
grund der unmittelbar auf die Zulassung folgenden frihen Nutzen-
bewertung regelhaft auf Basis einer unsicheren Datengrundlage zu
treffen. Das Ziel eines zeitnahen Zugangs zu neuen Arzneimitteln®
steht nicht immer im Einklang mit der zur Absché&tzung des Ausma-
Bes eines Zusatznutzens verfligbaren Evidenz. Zu diesem Zweck
gibt es verschiedene Mdglichkeiten, eine erneute Nutzenbewertung
durchzufihren. Eine erneute Nutzenbewertung ist dabei grundsétz-
lich in funf Fallkonstellationen mdglich:

% BT-Drs. 18/10208, S. 1.
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Tabelle 13: Konstellationen einer erneuten Nutzenbewertung

Anlass Rechtsgrundlage

1. |Zulassung eines weiteren Anwen- § 35a Abs.1S.3SGBV
dungsgebietes. § 35a Abs. 6 SGB V

2. | Nach Ablauf einer Befristung des § 35a Abs.3S.4 SGBV
vorangegangenen Beschlusses.

3. |Uberschreitung der 50-Millionen- § 35a Abs.1S.12 SGB V
EUR-Umsatzschwelle fir Orphan
Drugs.

4. | Auf Antrag des pharmazeutischen § 35a Abs.5S.1SGBV

Unternehmers, friihestens ein Jahr
nach Abschluss der vorangegange- | S 35@ Abs. 5b SGBV
nen Bewertung

5. | Auf Antrag des G-BA bei Vorliegen § 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV
neuer wissenschaftlicher Erkennt-
nisse frihestens ein Jahr nach
Abschluss der vorangegangenen
Bewertung

Inzwischen kann der G-BA aus Grunden der Verfahrenseffizienz
den pharmazeutischen Unternehmer von der gesetzlichen Fristvor-
gabe zur Vorlage des Nutzendossiers spéatestens vier Wochen nach
Zulassung neuer Anwendungsgebiete auf dessen Antrag entbinden.
Eine entsprechende Anregung hatte der G-BA zuvor im Gesetzge-
bungsverfahren des AM-VSG eingebracht. Dies ist seit 2017 dann
mdglich, wenn innerhalb eines Zeitraums von maximal sechs Mona-
ten die Zulassung von mindestens einem neuen Anwendungsgebiet
oder weiteren neuen Anwendungsgebieten zu erwarten ist.®® Hinter-
grund war, dass es fur Aflibercept (Eylea®) 2015 bzw. 2016 inner-
halb eines Zeitraumes von 18 Monaten zur Zulassung drei weiterer
Anwendungsgebiete kam. Auch flir Nivolumab (Opdivo®) wurden
2016 zw. 2017 innerhalb kurzer Zeit sechs weitere Anwendungsge-
biete zugelassen. Insbesondere fir die nachgelagerten Erstattungs-
betragsverhandlungen kann es deshalb innerhalb des Verhand-
lungsverfahrens zu sich verdndernden Bewertungsgrundlagen kom-
men, was zukulnftig vermieden werden soll.

Einem befristeten G-BA-Beschluss liegen entweder sachliche Griin-
de (z.B. fehlende Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) oder
eine bedingte Zulassung durch die Européische Kommission (Con-
ditional Marketing Authorization)® zugrunde. Beide Ausgangspunk-

% 5. Kapitel, § 8 Abs 2 VerfO G-BA.

% Eine bedingte Zulassung geméan Art. 14 Abs. 7 Verordnung (EG) 726/2004 i. V. m.
Art. 4 VO (EG) Nr. 507/2006 besagt, dass eine Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen eines Arzneimittels vorbehaltlich besonderer Bedingungen (positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis, Antragssteller ist voraussichtlich in der Lage, umfas-
sende klinische Daten nachzuliefern, es kann eine medizinische Versorgungs-
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te einer Befristung sind insofern mit Unsicherheiten im Evidenzma-
terial verbunden. Als sachliche Griinde werden grundsétzlich beste-
hende Unsicherheiten hinsichtlich zuverlassiger, wissenschaftlich
nachprifbarer Aussagen zum Bestehen und zum Ausmaf eines
Zusatznutzens bzw. zum allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse, welche die Beurteilung der ZweckmaBigkeit
eines Arzneimittels einschranken, angefiihrt. Die AkdA empfiehlt
deshalb, vor allem bei Onkologika, eine Befristung des G-BA-Be-
schlusses und eine weitere Nutzenbewertung nach zwei bis drei
Jahren.®” Auch andere Wissenschaftler haben ihre Position zu einer
obligatorischen Spéatbewertung zuletzt erneuert.® Nach einer klei-
nen Anfrage der Faktion DIE LINKE nahm zudem die Bundesregie-
rung im Februar 2018 unter anderem zu einer verpflichtenden Re-
Evaluation aller Nutzenbewertungsbeschlisse Stellung. Die Bun-
desregierung verweist in ihrer Antwort auf die gesetzlich geregelten
Fristen zur Durchfuhrung erneuter Nutzenbewertungen sowie auf
die Moglichkeit des G-BA, Nutzenbewertungsbeschlisse zu befris-
ten.®® Eine gesetzliche Konkretisierung ist insofern zeitnah nicht zu
erwarten.

Der GKV-Spitzenverband hat in einem Ende 2017 veréffentlichten
Papier Vorschlage zu regulativen Anpassungen der Nutzenbewer-
tung und Preisbildung neuer Arzneimittel vor dem Hintergrund alter-
nativer Zulassungsverfahren gemacht.'® Kern dieses Papiers waren
Vorschlage zur verpflichtenden Re-Evaluation aller neuen Arznei-
mittel mit alternativer Zulassung innerhalb der frihen Nutzenbewer-
tung. Ein in vielen Aspekten vergleichbares Modell sieht nun das
GSAV vor (vgl hierzu ausfihrlich Kap. 1.3).

2.5.2 Anzahl erneuter Nutzenbewertungsverfahren

35 % (121/349) aller bis Ende 2018 durchgefihrten Nutzenbewer-
tungsverfahren entfallen inzwischen auf einen bereits erstbewerte-
ten Wirkstoff. Im Jahr 2018 lag der Anteil bei 46 % und damit auf
zum Vorjahr vergleichbarem Niveau (vgl. Abb. 18).

licke geschlossen werden, der Nutzen fur die 6ffentliche Gesundheit iberwiegt
potenzielle Risiken) erteilt werden kann, die jahrlich von der EMA neu beurteilt
werden.

97 Osterloh (2016).

% Glaeske et al. (2017).

% BT-Drs. 19/916, S. 13.

10 Haas et al. (2017).

Neuregelung
durch GSAV

Erneute
Bewertungs-
verfahren
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Abbildung 18:  Anteil erneuter Nutzenbewertungsverfahren an allen abge-
schlossenen Verfahren

2018 21 18

2017 33

2016 28

2015 37 18

2011-2014 109
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Erstbewertung M Erneute Bewertung

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 31.12.2018.

Bislang lag einer erneuten Nutzenbewertung am héufigsten die Be-
wertung eines neuzugelassenen Anwendungsgebietes zugrunde
(65 %, vgl. Abb. 19). Lediglich 11 % der bisherigen erneuten Bewer-
tungsverfahren wurden aktiv durch den G-BA oder den pharmazeu-
tischen Unternehmer aufgrund des Vorliegens neuer Evidenz initi-
iert. Dies zeigt, dass sich die frihe Nutzenbewertung selbst in be-
stimmten Fallkonstellationen bereits zu einer ,spateren“ Nutzenbe-
wertung entwickelt hat. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund
einer etwaigen Aktualisierung von Beschlussinformationen in einem
Arztinformationssystem (vgl. hierzu Kap.1.2) von Bedeutung.
Gleichzeitig durfte es als groBer Gewinn betrachtet werden, dass es
mit der Nutzenbewertung selbst, als auch mit der Einfuhrung des
AIS gelingen kdénnte, das sich permanent verandernde Wissen Uber
den Nutzen neuer Arzneimittel konzentriert zu bundeln und zusam-
menzufassen.
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Abbildung 19:  Konstellationen erneuter Nutzenbewertungsverfahren

Neues Anwendungsgebiet
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= Auf Antrag des pU
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m Umsatzschwelle Orphan Drugs

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018

Die unter 2.5.1 genannten Konstellationen flr eine erneute Nutzen-
bewertung kénnen potenziell auch fur Orphan Drugs eintreten. Bis
Ende 2018 wurden fur 15 Orphan Drugs insgesamt 23 erneute Nut-
zenbewertungsverfahren durchgefihrt (vgl. Tab. 14). Am haufigsten
wurden dabei weitere Anwendungsgebiete bewertet. Zu beriicksich-
tigen ist aber, dass von den genannten 14 Bewertungsverfahren fir
neue Anwendungsgebiete in funf Verfahren die fur eine einge-
schrankte Nutzenbewertung geltende Umsatzschwelle bereits Gber-
schritten wurde, so dass eine uneingeschrénkte Bewertung durch-
gefiihrt wurde. In der tabellarischen Darstellung wurde jedoch auf
eine Doppelzahlung verzichtet.

Tabelle 14: Erneute Nutzenbewertungsverfahren von Orphan Drugs

Erneute Nutzenbewertungen von Orphan Drugs 23
Nach Ablauf der Beschlussbefristung 2 (9%)
Auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers 1(4%)
Neues Anwendungsgebiet 14 (61 %)
Nach Uberschreiten der 50-Millionen-EUR-Umsatz- 6 (26 %)
grenze''

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

1 Fur die Wirkstoffe Daratumumab und Ibrutinib wurde im Rahmen der Bewertung
eines neuen Anwendungsgebietes ebenfalls eine erneute Nutzenbewertung
nach Uberschreiten der fir Orphan Drugs geltenden Umsatzschwelle durchge-
fuhrt. Insofern ergeben sich Abweichungen zur Gesamtanzahl der erneuten Nut-
zenbewertungsverfahren fiir Orphan Drugs.

Erneute Bewer-
tung von Orphan
Drugs
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2.5.3 Erneute Nutzenbewertungen nach Fristablauf

Den Beschlussdokumenten des G-BA ist zu entnehmen, dass die-
ser bis Ende 2018 den Beschluss jedes flinften Verfahrens (18 %,
59/332) zeitlich befristet hat. Dabei ist der Anteil befristeter Verfah-
ren in 2018 gegenuber 2017 wieder rucklaufig (2017: 29 %, 14/49
gegeniber 2018: 10 %, 7/72). Der G-BA kann dabei den Beschluss
fur das gesamte Anwendungsgebiet oder nur fiir einzelne bewertete
Teilpopulationen befristen, wie er es aufgrund der zum Teil unzurei-
chenden Evidenzlage zum Beispiel im Verfahren von Osimertinib
beschlossen hat. Zudem kann der G-BA die Geltungsdauer der Be-
fristung verlangern, wenn hierfiir sachgerechte Griinde vorliegen.
Die Méglichkeit, dass eine Nutzenbewertung aus anderen Grinden
zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hier-
von unberUhrt. Gleichzeitig kann eine Beschlussbefristung auch auf-
gehoben werden, wenn zum Beispiel aufgrund von verédnderten Be-
wertungsgrundlagen innerhalb eines Anwendungsgebietes (z.B.
Anderung der zVT) eine erneute Nutzenbewertung nicht mehr ad-
aquat wére.

Die durchschnittliche Befristungsdauer betragt 33 Monate (Spanne:
5 bis 84 Monate). Die sehr kurze Befristung eines Beschlusses zum
Beispiel im Verfahren von Blinatumomab (Blincyto®, 6 Monate) ist in
der Verpflichtung des Herstellers seitens der EMA begrindet, weite-
re Daten Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit aus einer lau-
fenden Studie vorzulegen. Die Erwartung auf zeithahe neue Evi-
denz, welche auch durch die Vorlage weiterer Auswertungen bereits
verfligbarer Daten méglich ist, ist in der Regel begriindend fur eine
kurze Beschlussbefristung. Die mit sieben Jahren léangste Be-
schlussbefristung liegt fir Vandetanib (Caprelsa®) vor. Aufgrund der
verzdgerten Patientenrekrutierung wurde eine Fristverldngerung
von drei auf sieben Jahre analog zum Falligkeitsdatum zur Vorlage
bei der EMA durch den G-BA beschlossen.®

Bis Ende 2018 liegen fur 24 Wirkstoffe erneute Nutzenbewertungen
nach Ablauf der Beschlussbefristung vor. Dabei zeigt sich, dass in
allen Verfahren erfolgreich Daten nachgeliefert werden konnten (vgl.
Tab. 15). In knapp der Halfte der Verfahren liegen dabei inzwischen
neue Studien zur Bewertung vor.

92 Tragende Grinde zum Beschluss Uber den Antrag auf Verlangerung der Befris-
tung vom 04.08.2016.
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Tabelle 15: Ergebnisse erneuter Nutzenbewertungen nach Fristablauf

Vemurafenib 06.03.2014 |1 Jahr Ja (B) Keine Anderung
Eribulin 22.01.2015 |2,5 Jahre Ja (B) Aufwertung
Fingolimod 01.10.2015 |3 Jahre Ja (C) Aufwertung
Afatinib 05.11.2015 |1 Jahr Ja (B) Aufwertung, Abwer-
tung
Lomitapid 27.11.2015 |1 Jahr Ja** Keine Anderung
Belatacept 07.01.2016 |3 Jahre Ja (B) Aufwertung
Regorafenib 17.03.2016 |1,5 Jahre Ja (A) (C) |Abwertung
Vismodegib 04.08.2016 |2 Jahre Ja (B) Keine Anderung
Idelalisib 15.09.2016 |1 Jahr - Keine Anderung
Ataluren 01.12.2016 |1 Jahr Ja (A) Keine Anderung
Crizotinib 15.12.2016 |2 Jahre Ja (B) Keine Anderung
Sitagliptin 15.12.2016 |3 Jahre Ja (A) Keine Anderung
Saxagliptin 15.12.2016 |3 Jahre Ja (A) Abwertung
Saxagliptin/ 15.12.2016 |3 Jahre Ja (A) Abwertung
Metformin
Sitagliptin/ 15.12.2016 |3 Jahre Ja (A) Abwertung
Metformin
Ceritinib 16.03.2017 |0,75 Jahre |Ja (A) Aufwertung
Axitinib 21.09.2017 |4 Jahre Ja (A) Keine Anderung
Osimertinib 19.10.2017 |0,5 Jahre Ja (A) Aufwertung
Blinatumomab |07.12.2017 |1 Jahre Ja (A) Aufwertung
Nivolumab 07.12.2017 |0,5 Jahre Ja (B) (C) |Keine Anderung
Cabozantinib 05.04.2018 | 0,5 Jahre Ja (B) (C) |Aufwertung
Extrakt aus 01.11.2018 |6 Jahre Ja (A) Keine Anderung
Cannabis Sa-
tiva
Tofacitinib 01.11.2018 |0,5 Jahre Ja (C) Keine Anderung
Nivolumab 20.12.2018 |0,5 Jahre Ja (C) Abwertung
(A) Neue Studie; (B) Neuer Datenschnitt; (C) Neue Auswertungen bereits vorgelegter Studien.
* Im Veerfahren von Idelalisib ergab sich aufgrund einer Anderung der Zulassung eine neue
Bewertungssituation, welche nur eingeschrankt mit der Erstbewertung vergleichbar ist; ** In
der erneuten Nutzenbewertung von Lomitapid wurde das Dossier erstmals einer vollstandigen
inhaltlichen Bewertung unterzogen.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

In acht Verfahren fuhrte die erneute Nutzenbewertung zu einer hé-
heren Einschatzung Uber das Ausmal des Zusatznutzens. Dabei
gelang es in drei Verfahren, einen Zusatznutzen zu belegen, nach-
dem zuvor noch ein Zusatznutzen als nicht belegt angesehen wor-

Achtmal besseres

Ergebnis im

zweiten Verfahren
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den war (Ceritinib, Fingolimod, Osimertinib'%). Sowohl Auf- als auch
Abwertungen auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen gab es im
erneuten Verfahren von Afatinib. Wahrend im Rahmen der Erstbe-
wertung noch fur zwei Teilpopulationen ein Hinweis bzw. Anhalts-
punkt fir einen betrachtlichen bzw. geringen Zusatznutzen gesehen
werden konnte, bestatigte sich dieser in der erneuten Nutzenbewer-
tung nur noch in einer Teilpopulation, dort jedoch auf héherem Ni-
veau. Zudem bestétigte sich der Hinweis auf einen gegenlber der
zVT geringeren Nutzen in einer weiteren Teilpopulation im Rahmen
der Re-Evaluation nicht.

In insgesamt elf Verfahren ergab sich auf Ebene der Bewertung des
Zusatznutzens keine Anderung im erneuten Nutzenbewertungsbe-
schluss. In sechs weiteren Verfahren ergab sich eine Abwertung des
vorherigen Bewertungsergebnisses. So zum Beispiel fir Nivolumab
(in Kombination mit Ipilimumab in der Behandlung des Melanoms,
Beschluss vom 20.12.2018). Bereits das vorangegangene Verfahren
hatte eine erneute Bewertung der Patientenpopulation nicht vorbe-
handelter Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor vorge-
nommen, welche mit Beschluss vom 15.06.2017 erstmalig bewertet
worden ist. Kam der G-BA im Rahmen der Erstbewertung sowie der
ersten erneuten Nutzenbewertung noch zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen auf Basis der verfligbaren Evidenzgrundlage nicht be-
legt ist, lautete das Ergebnis im Rahmen der zweiten erneuten Nut-
zenbewertung, dass aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungs-
potenzials bei gleichzeitiger Abwesenheit positiver Effekte die Kom-
binationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab fir therapienaive
Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wildtyp-Melanom einen
geringeren Nutzen aufweist als die zweckméaBige Vergleichsthera-
pie. Fur Nivolumab war bereits vorher, aufgrund zahlreicher Indika-
tionserweiterungen mit nur zum Teil belegtem Zusatznutzen, ein
Mischpreis verhandelt worden. Neuverhandlungen zur Hbéhe des
Erstattungsbetrages basierend auf der erneuten Nutzenbewertung
standen zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses noch aus. Der An-
teil dieser nun negativ bewerteten Teilpopulation betragt in Relation
zur potenziellen Gesamtpopulation gemaB G-BA-Schatzung aller-
dings nur 1,5 %.

2.5.4 Erneute Nutzenbewertungen nach Uberschreitung der
Umsatzschwelle von Orphan Drugs

Eine erneute Bewertung nach Uberschreiten der 50-Millionen-EUR-
Umsatzgrenze gem. § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V wurde inzwischen
fur sieben Orphan Drugs in neun Verfahren abgeschlossen. Dabei
konnte fir sechs dieser Wirkstoffe zumindest in einem Verfahren
bzw. in einer Teilpopulation im Rahmen eines uneingeschrénkten

103 Die Befristung bezog sich nur auf die Teilpopulation mit Patienten nach Vorbe-
handlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor, fiir die eine zytotoxische Che-
motherapie infrage kommt.
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Verfahrens der zuvor qua Gesetz belegte Zusatznutzen bestétigt
werden (vgl. Tab. 16).

Tabelle 16: Erneute Nutzenbewertung von Orphan Drugs nach Uber-
schreiten der 50-Millionen-EUR-Schwelle

Carfilzomib Teilpopulation 1 Beleg, nicht quantifi- | Anhaltspunkt, be-
15.02.2018 zierbar tréchtlich

Teilpopulation 2 | Beleg, gering Anhaltspunkt, be-

tréchtlich

Daratumumab | Teilpopulation 1 | Beleg, nicht quantifi- | Hinweis, betrachtlich
15.02.2018 zierbar

Teilpopulation2 | - ZN nicht belegt
Ibrutinib Teilpopulation 1 Beleg, nicht quantifi- | ZN nicht belegt
21.07.2016 zierbar

Teilpopulation 2 Anhaltspunkt, nicht

quantifizierbar

Teilpopulation 3 | Beleg, nicht quantifi- | Anhaltspunkt, nicht

zierbar quantifizierbar
Teilpopulation 4 | Beleg, nicht quantifi- | Hinweis, betrachtlich
zierbar

Teilpopulation 5 ZN nicht belegt

Teilpopulation 6 | -* ZN nicht belegt
Ibrutinib, 1. Teilpopulation 1 Ead ZN nicht belegt
neue AWG

Teilpopulation2 | -** ZN nicht belegt

Teilpopulation 3 | -** ZN nicht belegt
Ibrutinib, 2. Teilpopulation 1 | -** ZN nicht belegt
neue AWG

Teilpopulation2 | -** ZN nicht belegt
Macitentan Keine Untertei- Beleg, gering ZN nicht belegt
06.04.2017 lung des AWG
Pomalidomid Teilpopulation 1 | Beleg, betréchtlich | Anhaltspunkt, be-
17.03.2016 trachtlich

Teilpopulation 2 ZN nicht belegt
Ramucirumab | Teilpopulation 1 | Beleg, gering Anhaltspunkt, gering
20.10.2016

Teilpopulation 2 | Beleg, gering ZN nicht belegt
Ruxolitinib Keine Untertei- Beleg, gering Anhaltspunkt, be-
06.11.2014 lung des AWG tréchtlich

AWG — Anwendungsgebiet; * Teilpopulation war nicht Gegenstand der Erstbewertung. **
Far Ibrutinib wurden nach Uberschreiten der Umsatzschwelle weitere Anwendungsgebiete
zugelassen, welche der gesetzlichen Systematik folgend ebenfalls einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterzogen wurden. Fir diese Verfahren liegt folglich kein ,Erstbeschluss®
aus einer eingeschrankten Nutzenbewertung durch den G-BA vor.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.
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2.5.5 Erneute Nutzenbewertungen auf Antrag des pharmazeu-
tischen Unternehmers

Fir elf Wirkstoffe liegt inzwischen eine erneute Nutzenbewertung
auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers vor. In zwei Verfah-
ren stitzt sich diese Bewertung auf eine Ubergangsregelung zur
Einfihrung des AMNOG (,erneute Nutzenbewertung nach Ab-
satz 5b"). Nach § 35a Abs. 5b SGBV (inzwischen ersetzt, da gegen-
standslos) konnte ein pharmazeutischer Unternehmer nach einem
bis zum 31.12.2012 verdffentlichten Beschluss abweichend von Ab-
satz 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn
der Zusatznutzen als nicht belegt galt, weil die erforderlichen Nach-
weise nicht vollstandig vorgelegt wurden.

Ausgangspunkt aller auf Antrag des pharmazeutischen Unterneh-
mers erneut durchgefihrten Bewertungen war ein vorangegangener
negativer Beschluss des G-BA im Erstverfahren. Ausnahme ist hier-
bei die erneute Nutzenbewertung von Elosulfase alfa. Mit Beschluss
vom 20.11.2014 hatte der G-BA als Ergebnis der Erstbewertung das
Ausmaf des Zusatznutzens als gering eingestuft. Im Rahmen der er-
neuten Bewertung gelang dem pharmazeutischen Unternehmer, wel-
cher selbst einen betrachtlichen Zusatznutzen beanspruchte, durch
Vorlage der offenen, unkontrollierten Phase IlI-Extensionsstudie aller-
dings kein besseres Bewertungsergebnis (vgl. Tab. 17). In insgesamt
vier Verfahren stellte der G-BA andererseits in wenigstens einer der
bewerteten Teilpopulationen nach Initiative durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer einen Zusatznutzen fest.

Tabelle 17: Ergebnisse erneuter Nutzenbewertungen auf Antrag des phar-
mazeutischen Unternehmers

Wirkstoff Beschluss Ergebnis Ergebnis
Erstbewertung erneute
Bewertung
Linagliptin (Abs. 5b) 21.02.2013 ZN nicht belegt ZN nicht belegt
Vandetanib (Abs. 5b) 05.09.2013 ZN nicht belegt Gering
Perampanel 06.11.2014 ZN nicht belegt ZN nicht belegt
Vildagliptin 21.05.2015 ZN nicht belegt ZN nicht belegt
Aclidiniumbromid 07.04.2016 ZN nicht belegt Betrachtlich
Empagliflozin 01.09.2016 ZN nicht belegt Betrachtlich
Secukinumab 17.08.2017 ZN nicht belegt* Betrachtlich
Elosulfase alfa 16.03.2018 Gering Gering
Dapagliflozin 21.06.2018 ZN nicht belegt ZN nicht belegt
Dapagliflozin/Metformin |21.06.2018 ZN nicht belegt ZN nicht belegt
Evolocumab 06.09.2018 ZN nicht belegt ZN nicht belegt

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.
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2.6 Unterschiede in den Bewertungsergebnissen

2.6.1 Wie bewerten G-BA und IQWiG im Vergleich?

Im Rahmen der Nutzenbewertung fihrt das IQWiG mit Ausnahme
der Orphan Drugs fur alle neuen Wirkstoffe eine formale Bewertung
der verfugbaren Evidenz durch, quantifiziert das Ausmaf und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene und sal-
diert die Ergebnisse zu einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen je
Fragestellung. Die Verantwortung flr die Bewertung und das Bewer-
tungsergebnis liegt dabei ausschlieBlich beim IQWiG. Uber das
Ausmal3 des Zusatznutzens beschlie3t anschlieBend auch unter
Berlicksichtigung eines Stellungnahmeverfahrens der G-BA. Er ist
dabei nicht an die Beschlussinhalte oder das Beschlussergebnis
des IQWiGs gebunden. Abweichungen sind insofern hinsichtlich

e der Art und Anzahl bewerteter Teilpopulationen bzw. Fragestel-
lungen

e sowie dem Ausmalf3 und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens

maoglich. Entsprechende Abweichungen in der Beschlusspraxis des
G-BA sind inzwischen deutlich darstellbar. Bertcksichtigt man nur
jene Verfahren, in denen sowohl der G-BA als auch das IQWiG eine
Nutzenbewertung durchgefiihrt haben (exkl. Orphan Drugs und jene
Verfahren ohne Herstellerdossier), differenziert der G-BA mit durch-
schnittlich 2,3 weniger Teilpopulationen je Verfahren als das IQWiG
mit 2,6.1% Institutionenubergreifend zeigt sich dabei in den vergan-
genen Jahren ein leichter Trend zu weniger Teilpopulationen (vgl.
Abb. 20).

%4 Nach Ausschluss der beiden Verfahren, in denen das IQWiG mit 13 (Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir) bzw. 16 (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) ungewéhn-
lich viele Teilpopulationen betrachtet hat, ergeben sich fiir den G-BA durch-
schnittlich 2,3 und fiir das IQWiG im Schnitt 2,5 Teilpopulationen pro Verfahren.

Zahl der
Teilpopulationen
sinkt weiter
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Abbildung 20:  Durchschnittliche Anzahl der vom G-BA und IQWiG defi-
nierten Teilpopulationen (Verfahrensanzahl in Klammern)
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Der G-BA differenziert in 59 % (153/259) der Verfahren das zugelas-
sene Anwendungsgebiet in wenigstens zwei Teilpopulationen, das
IQWIG in 61 % (158/259). In 18 % (47/259) bzw. 23 % (60/259) der
Verfahren unterscheiden G-BA und IQWiG sogar vier oder mehr
Teilpopulationen. Die maximale Zahl der Teilpopulationen fir ein
Verfahren liegt fir den G-BA bei 10 und fir das IQWiG bei 16 (vgl.
Abb. 21). Setzt man die einzelnen Verfahren in direkten Vergleich, so
differenzieren G-BA und IQWiG in insgesamt 174 Fallen (67 %)
gleich viele Teilpopulationen. Bei den Ubrigen 85 Verfahren, in denen
G-BA und IQWiG hinsichtlich einer weitergehenden Differenzierung
des jeweiligen Anwendungsgebietes nicht Ubereinstimmen, diffe-
renziert in 20 Fallen (8 %) der G-BA und in 65 Fallen (25 %) das
IQWIG héaufiger Teilpopulationen innerhalb der Zulassungsindikati-
on.
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Abbildung 21:  Haufigkeitsverteilung der von G-BA und IQWiG definierten
Teilpopulationen
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Differenziert nach Anwendungsgebieten werden durchschnittlich
die meisten Teilpopulationen im Bereich der Infektionskrankheiten
(G-BA 3,7 Teilpopulationen/Verfahren, IQWiG 4,9 Teilpopulationen/
Verfahren) gebildet, gefolgt von den Stoffwechselkrankheiten (G-BA
3,2 Teilpopulationen/Verfahren, IQWIG 3,3 Teilpopulationen/Verfah-
ren) und Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems (GBA 2,8 Teilpo-
pulationen/Verfahren, IQWIiG 3,0 Teilpopulationen/Verfahren). Abso-
lut sind die mit Abstand gréBten Unterschiede zwischen G-BA und
IQWIG in zwei Anwendungsgebieten festzustellen: Onkologische
Erkrankungen (G-BA 184 Teilpopulationen, IQWiG 215 Teilpopulati-
onen) sowie Infektionskrankheiten (GBA 123 Teilpopulationen,
IQWIG 161 Teilpopulationen). Setzt man die Zahl der gebildeten Teil-
populationen in Relation zur Zahl der Verfahren im Indikationsge-
biet, so ergeben sich die gréBten Differenzen bei neuen Antiinfektiva
(GBA 3,7 Teilpopulationen/Verfahren, IQWiG 4,9 Teilpopulationen/
Verfahren) und Medikamenten gegen Krankheiten des Verdauungs-
systems (GBA 2,5 Teilpopulationen/Verfahren, IQWiG 1,5 Teilpopu-
lationen/Verfahren), wobei bei letztere lediglich zwei Verfahren um-
fassen.

Auch hinsichtlich der Zusatznutzenzuschreibung unterscheiden sich
die Verfahrensergebnisse von G-BA und IQWiG (vgl. Tab. 18). So
blieb das IQWiG auch in 2018 seiner bisherigen Bewertungspraxis
treu und vergab insgesamt drei weitere Male den héchstméglichen
Zusatznutzen. Gleichzeitig attestierte es jedoch auch vier Prapara-
ten einen im Vergleich zu zVT geringeren Nutzen — ein Ergebnis, zu
dem der G-BA bislang in der Gesamtschau noch nie gekommen ist.
Auch die Vergabe eines ,erheblichen Zusatznutzens durch den G-
BA bleibt die Ausnahme. Das insgesamt und auch im Jahr 2018
haufigste Ergebnis ist weiterhin ein nicht belegter Zusatznutzen (in
2018: G-BA 29x, IQWIG 32x).

Erheblicher
Zusatznutzen
bleibt Ausnahme
beim G-BA
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Tabelle 18: Zusatznutzenzuschreibungen von G-BA und IQWiG auf Ver-
fahrensebene (bericksichtigt sind Verfahren mit uneinge-
schrénkter Nutzenbewertung durch G-BA und IQWiG, n=259)

Zusatznutzen G-BA IQWiG
Erheblich 2 (1%) 21 (8 %)
Betrachtlich 64 (25 %) 43 (17 %)
Gering 48 (18 %) 3 (9%)
Nicht quantifizierbar 4 (5%) 22 (9 %)
Nicht belegt 131 (51 %) 143 (55 %)
Geringerer Nutzen - 7 (3%)

Aus Griinden der Konsistenz nicht berlcksichtigt wurde das erste Orphan Drug-
Verfahren zu Pirfenidon, in welchem das IQWiG noch eine vollsténdige Nutzenbe-
wertung durchgefihrt hat. DarGber hinaus wird die Bewertung des neuen Anwen-
dungsgebietes von Idelalisib (in Kombination mit Ofatumumab bzw. Rituximab)
beim G-BA als zwei getrennte Verfahren gewertet, beim IQWiG als ein Verfahren.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die auf Verfahrensebene festgestellten Unterschiede sind in ver-
gleichbarer Form auch zu erkennen, wenn die Zusatznutzenzu-
schreibungen auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen betrachtet
werden (vgl. Abb. 22). Aufféllig ist, dass der G-BA sowohl auf Verfah-
rens- als auch auf Teilpopulationsebene insgesamt haufiger einen
Zusatznutzen attestiert als das IQWIiG. So liegt der Anteil der Verfah-
ren mit festgestelltem Zusatznutzen beim G-BA bei 49 % (128/259)
und beim IQWIG bei 42 % (109/259). Auf Ebene der Teilpopulatio-
nen sieht der G-BA bei 30 % (181/596) der Teilpopulationen einen
Zusatznutzen, wohingegen das IQWiG nur auf einen Anteil von 25 %

(168/673) kommt.
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Abbildung 22:  Zusatznutzenzuschreibungen von G-BA und IQWiG auf
Verfahrens- und Teilpopulationsebene
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Betrachtet man den festgestellten Zusatznutzen im Zusammenhang
mit der Zahl der differenzierten Teilpopulationen, so zeigt sich, dass
der Anteil von Verfahren ohne belegten Zusatznutzen in jener Grup-
pe von Verfahren gréBer, fur die keine Differenzierung vorgenom-
men wurde (vgl. Tab. 19). Eine héhere Zahl an Teilpopulationen fiihrt
auf Verfahrensebene somit keineswegs zwingend zu einem schlech-
teren Nutzenbewertungsergebnis.

Tabelle 19: Anteil von Verfahren ohne belegten Zusatznutzen in Abhangig-
keit der Teilpopulationsbildung

G-BA (n =259) 64 von 106 (60 %) 67 von 153 (44 %)
IQWiG (n = 259) 71 von 102 (70 %) 72 von 157 (46 %)
Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Verdeutlicht wird dies auch beim Blick auf die 85 Verfahren, in denen
G-BA und IQWIiG die Zahl der Teilpopulationen unterschiedlich fest-
legt haben (vgl. Tab 20). Fir die 20 Verfahren, in denen der G-BA
mehr Teilpopulationen definiert als das IQWIG, fallt das Bewertungs-
ergebnis des G-BA in 45 % der Falle besser aus als die Bewertung
des IQWIiG. Umgekehrt kommt das IQWiG in den 65 Verfahren, in
denen es mehr Teilpopulationen differenziert als der G-BA, in 52 %
der Félle zu einem héheren Zusatznutzen.

Mehr Teilpopulatio-
nen = bessere
Bewertung?
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Tabelle 20: Vergleich der Bewertungsergebnisse in Abhangigkeit der Teil-
populationsbildung

1 57 sww| o

21 (32%) 10 (15%) 34 (52 %)
Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Die festgestellte Diskrepanz bei den Bewertungsergebnissen zeigt
sich relativ stabil Gber die verschiedenen Anwendungsgebiete hinweg
(vgl. Abb. 23). Hinsichtlich der Bewertung neuer Antiinfektiva ist aller-
dings festzustellen, dass das IQWiG entgegen dem Gesamttrend
besser bewertet als der G-BA. Aufféllig sind zudem weiterhin die ver-
héaltnismaBiig schlechten Verfahrensergebnisse im Bereich der Endo-
krinologie. Der G-BA attestiert hier nur in 22 % (9/41) der Verfahren
einen Zusatznutzen, das IQWiG sogar nur in 12 % (5/41).

Abbildung 23:  Zusatznutzen auf Verfahrensebene nach Anwendungsge-
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.
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2.6.2 Einschatzungen durch Fachgesellschaften

Die Verfahrensergebnisse sind nicht nur unter den direkten Verfah-
rensbeteiligten regelmaBig umstritten. Auch Fachgesellschaften be-
teiligen sich in hohem MaBe mit Stellungnahmen am Prozess der
frdhen Nutzenbewertung und sollen zukinftig noch stérker einge-
bunden werden.'® Im Jahr 2017 gaben die Fachgesellschaften bei-
spielsweise in 43 von 48 Verfahren Stellungnahmen ab und beteilig-
ten sich durch Teilnahme an den Anhérungen aktiv an der frihen
Nutzenbewertung.'%

Zu 106 der 332 bis Ende 2018 abgeschlossenen Nutzenbewer-
tungsverfahren mit vorliegendem Nutzendossier hat beispielsweise
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) eine
Stellungnahme und damit in der Regel eine eigene Einschatzung
zum Zusatznutzenausmaf abgegeben (vgl. Abb. 24). Dabei kom-
men die Experten nicht selten zu kritischeren Ergebnissen als der
G-BA. In insgesamt 35 Verfahren weicht die Einschatzung der AkdA
vom spateren Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA ab.

In 39 Verfahren unterschieden sich die Bewertungen von AkdA und
G-BA. Die AkdA bewertet das Ausmaf des Zusatznutzens in 12 Ver-
fahren héher, in 27 Verfahren niedriger. Unter diesen 27 Verfahren
mit schlechterer Bewertung durch die AKdA sind 16 Verfahren, in
denen die AkdA keinen Zusatznutzen gerechtfertigt sieht, der G-BA
diesen jedoch spater vergibt.'’In vier Verfahren war es wiederum
anders herum, die AkdA sprach sich im Rahmen der Stellungnahme
flr einen Zusatznutzen aus, der G-BA kam jedoch spéater zu einem
negativen Bewertungsergebnis.'® Zu sechs weiteren Verfahren gibt
die AkdA eine Stellungnahme ab, macht jedoch keine genaue Anga-
be zum Ausmaf des Zusatznutzens.

195 Laut Entwurf des GSAV vom 15.11.2018 sollen die wissenschaftlich-medizini-
schen Fachgesellschaften zuklnftig bei jeder Auskunft Uber die zweckmaBige
Vergleichstherapie schriftlich beteiligt werden.

196 Ad-hoc-Kommission Nutzenbewertung (2018), S. 27.

107 Ceritinib (Neubewertung nach Fristablauf), Crizotinib, Daclastavir, Eribulin, Er-
tugliflozin/Sitagliptin, Ipilimumab, Lumacaftor/Ivacaftor, Obinutuzumab (neues
Anwendungsgebiet), Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet: Brustkrebs, ad-
juvante Behandlung), Pomalidomid (erneute Nutzenbewertung), Regorafenib,
Saxagliptin, Saxagliptin/Metformin, Sitagliptin, Sitagliptin (Neubewertung nach
Fristbalauf), Ticagrelor (neues Anwendungsgebiet).

1% Dimethylfumarat, Empagliflozin/Metformin, Idelalisib (Neubewertung nach Frist-
ablauf), Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet NSCLC).

Beteiligung
der Fach-
gesellschaften

Bewertungen der
AkdA kritischer
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Haufig Morbidi-
tatsvorteile

Abbildung 24:  Einschatzungen der AkdA zum Zusatznutzen auf Verfah-

rensebene
M Erheblich
_ . BEtraChﬂICh

AkdA

G-BA -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil an Verfahren (n=106)

Gering
Nicht quantifizierbar
M Keine Angabe

M Zusatznutzen nicht belegt

Quelle: Eigene Auswertung basierend auf Stellungnahmen der AkdA, Stand:
31.12.2018.

2.7 Endpunkte in der frithen Nutzenbewertung

2.7.1 Zusatznutzentragende Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung in Deutschland sind die relevanten End-
punkte in der AM-NutzenV definiert als patientenrelevante Endpunk-
te zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.
Abgeleitet werden patientenrelevante Endpunkte aus der Erkran-
kung und der mit dieser verbundenen Symptomatik und Folgen so-
wie den Therapiezielen. Die Festlegung und Gewichtung geeigneter
Endpunkte sind insofern zentrale Themen einer Nutzenbewertung.
Um den Stellenwert der vier relevanten Endpunktkategorien (Morta-
litat, Morbiditat, Nebenwirkungen, Lebensqualitét) in den bisherigen
Beschlissen abzubilden, werden alle Teilpopulationen, in denen der
G-BA eine inhaltliche Bewertung der Evidenz auf Endpunktebene
vorgenommen hat'®, anhand der Begriindung Uber das Ausmaf3
des Zusatznutzens in den jeweils Tragenden Griinden eines Be-
schlusses betrachtet (Tab. 21).

In der Gesamtschau zeigt sich, dass ein vom G-BA vergebener und
im Ausmalf3 quantifizierbarer Zusatznutzen in 41 % aller bewerteten
Teilpopulationen auf Vorteilen in Morbiditatsendpunkten basiert. Ver-
gleichsweise selten sind Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat Teil eines Nutzenbewertungsbeschlusses. In lediglich 23 %
aller Teilpopulationen, in denen der G-BA die verfugbaren und ge-
eigneten Studiendaten auswertete, zeigte sich ein zusatznutzenre-
levanter Vorteil.

99 Dies umfasst die Verfahren bzw. Teilpopulationen mit belegtem Zusatznutzen
bzw. jene, deren Zusatznutzen ,in der Gesamtschau nicht belegt® ist.
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Tabelle 21: Zusatznutzentragende Endpunkte auf Ebene bewerteter Teil-

populationen

In Teilpopulation
fir Zusatznutzen
begriindend*

67 /291 (23 %)
132/ 323 (41 %)

Daten verfiigbar
und vom G-BA
herangezogen

Geringerer

Endpunkt Nutzen

Mortalitat 291 1/291 (0,3 %)
6 /323 (2%)

33/321 (10 %)

Morbiditat 323

Nebenwirkun- 321 74 /321 (23 %)

gen

Lebensqualitat 205 48 /205 (23 %) 4/205 (2 %)

* Verfahren bzw. Teilpopulationen mit einem im Ausmaf nicht quantifizierbarem
Zusatznutzen wurden im Rahmen der vorliegenden Analyse aufgrund der vielfach
unsicheren bzw. unvollstdndigen Evidenzlage nicht berucksichtigt.

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 31.12.2018.

In 44 Teilpopulationen identifizierte der G-BA bislang in einem End-
punkt einen gegenuber der zVT geringeren Nutzen. Ein geringerer
Nutzen in einem Endpunkt kann bei fehlenden Vorteilen in anderen
Endpunkten auch auf Ebene der bewerteten Teilpopulation zu ei-
nem entsprechenden Ergebnis fihren. Wie in Kap. 2.2 dargestellt,
war dies bislang in funf Teilpopulationen in fiinf verschiedenen Ver-
fahren der Fall."°

2.7.2 Saldierung eines positiven Effektes

Im Fall eines nicht belegten Zusatznutzens, welcher auf einer Aus-
wertung der verfigbaren Daten basiert, sind zwei Konstellationen
maoglich:

1. Auf Basis der verfigbaren Endpunktdaten zeigen sich weder po-
sitive noch negative Effekte: Bislang in 58 Teilpopulationen (50
Verfahren).

2. In einzelnen, zur Bewertung des Zusatznutzens relevanten End-
punkten gezeigte Vorteile werden durch negative Effekte in an-
deren Endpunkten (z.B. Nebenwirkungen) aufgehoben: Bislang
in acht Teilpopulationen (sechs Verfahren).

2.7.3 Therapeutische Effekte neuer Onkologika

In 67 der bis Ende 2018 vom G-BA abgeschlossenen Bewertungs-
verfahren betrachteten Teilpopulationen (23 %) lagen einem verge-
benen Zusatznutzen auch Uberlebensvorteile zugrunde. 58 dieser

0 Afatinib (Beschluss vom 08.05.2014), Eribulin (19.04.2012), Ipilimumab
(20.12.2018), Nivolumab (20.12.2018) und Tiotropium/Olodaterol (04.02.2016).

Saldierungen
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Verlangertes
Gesamtiiberleben

Teilpopulationen mit positiven Mortalitdtsdaten (87 %) entfallen auf
onkologische Wirkstoffe.

Insgesamt bewertete der G-BA den Zusatznutzen neuer Onkologika
in 226 Teilindikation bzw. Teilpopulationen. Ausgangspunkt dieser
Bewertungen waren 132 Nutzenbewertungsverfahren. Damit zeig-
ten neue Onkologika bislang in 26 % aller bewerteten Teilpopulatio-
nen einen Vorteil im Gesamtuberleben. Dieser flhrte von Seiten des
G-BA in Abhangigkeit des absoluten Uberlebenszeitvorteils entwe-
der zur Vergabe eines im Ausmaf3 betrachtlichen (42 Teilpopulatio-
nen) oder geringen Zusatznutzens (15 Teilpopulationen). Dabei
zeigt sich, dass der Vergabe eines betrachtlichen Zusatznutzens
eine deutliche gréBere Spanne im beobachteten Gesamtiiberleben
zugrunde lag als zur Quantifizierung eines geringen Zusatznutzens
(vgl. Abb. 25). In der Abbildung nicht gezeigt wird indes das Ergebnis
der erneuten Nutzenbewertung von Afatinib nach Fristablauf (Be-
schlussfassung vom 05.11.2015), in welcher vonseiten des G-BA
auf Basis eines medianen Uberlebenszeitvorteils von 12,2 Monaten
ein im Ausmaf erheblicher Morbiditatsvorteil vergeben wurde.

Abbildung 25:  Verteilung des medianen Uberlebenszeitvorteils neuer On-
kologika

14

=
N

=
o

Medianes OS (in Monaten)

z 1 =

Betrachtlicher Zusatznutzen Geringer Zusatznutzen

Quelle: Eigene Auswertung auf Basis der G-BA-Beschlisse, Stand: 31.12.2018.
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3. Schwerpunkt: Lebensqualitat

3.1 Daten zur Lebensqualitét in der Nutzenbewertung

3.1.1 Wie héaufig sind die verfiigbaren Lebensqualitatsdaten
zum Nutzennachweis geeignet?

Wahrend in den ersten Jahren nach Einfihrung der frihen Nutzen-
bewertung Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in vie-
len Dossiers der pharmazeutischen Unternehmer fehlten, da diese
haufig im Rahmen der klinischen Studien nicht erhoben wurden,
beinhalten inzwischen knapp drei Viertel aller vorgelegten Dossiers
in wenigstens einer bewertungsrelevanten Teilpopulation entspre-
chende Daten. Dies ist aus Patienten- ebenso wie aus wissenschaft-
licher Perspektive sehr zu begriBen, da nur mit diesen ein vollstan-
diges Bild des Nutzens und Schades neuer Arzneimittel darstellbar
ist. Die nun vorliegenden Daten deuten damit auf eine Verstetigung
des bereits in den AMNOG-Reporten 2017 und 2018 beobachteten
Trends hin. Auch der G-BA wies positiv auf die gestiegene Anzahl
verfigbarer Daten zur Lebensqualitat hin, was unter anderem auf
entsprechende Initiativen der europaischen und US-amerikanischen
Zulassungsbehorden zurlickzufihren sei.'"!

Aktuelle Versorgungs- und Zulassungstrends, zum Beispiel die Zu-
nahme chronischer Erkrankungen, erhéhen die Anforderungen an
patientenberichtete Endpunkte, da Aussagen zum Effekt auf das
Gesamtiiberleben alleine heute nur noch in seltenen Félle aussage-
kréftig genug sind und die Verbesserung der Lebensqualitat selbst
zum bedeutenden Therapieziel wird. Dabei stellt der G-BA im We-
sentlichen vier Anforderungen an die Lebensqualititsdaten erhe-
benden Studien:

1. Validitat des Erhebungsinstrumentes (krankheitsspezifische Ins-
trumente sind zu bevorzugen).

2. Response (Fragebogenriicklauf) von = 70%, Gruppenunter-
schied von < 15 Prozentpunkten

3. Begrundung fur fehlende Werte und Anwendung geeigneter Im-
putationsverfahren

4. Nicht-Unterschreiten der Irrelevanzschwelle''?

Entsprechende Vorgaben haben inzwischen auch weitestgehend Ein-
gang in Empfehlungen zur Einbindung von PRO-Instrumenten in klini-

" Kolbeck (2018). Gleichzeitig kritisieren aktuelle Untersuchungen die immer noch
zu geringen Anforderungen an die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte sei-
tens EMA und FDA. Vgl. hierzu Davis et al. (2017).

"2 Schmidt et al. (2018).

73 % der Dossiers
mit Lebensquali-
tatsdaten
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schen Studienprotokollen gefunden.'® Allerdings sind Daten zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus hinreichend diskutierten
Griinden (schlechte Response''4, fehlende Validierung von Respon-
sekriterium oder Instrument, fehlende statistische Signifikanz)''® trotz
gegenseitiger Bemihungen der Industrie und der HTA-Organisatio-
nen nach wie vor zu haufig nicht von ausreichender Qualitat, um dar-
aus einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen. Das sehen auch die Her-
steller so. Denn nur in 50 % der eingereichten Dossiers werden die
vorgelegten Daten zur Lebensqualitdt vom pharmazeutischen Unter-
nehmer selbst als zusatznutzenrelevant eingestuft (vgl. Tab. 22). Dies
weicht dennoch deutlich von der Einschatzung durch den G-BA ab
(vgl. hier den nachsten Abschnitt). In lediglich 65 % der Dossiers mit
Lebensqualitdtsdaten waren diese in einer Form aufbereitet, dass
diese aus Sicht des G-BA zur Nutzenbewertung herangezogen wer-
den konnten. Dies hat sowohl endpunktspezifische, z.B. eine zu ge-
ringe Response als auch allgemeine Griinde, z.B. die Ablehnung der
vorgelegten Studien aus anderen methodischen Griinden.

Tabelle 22: Angaben zum Endpunkt Lebensqualitat in Herstellerdossiers
und Verwertung dieser Daten durch den G-BA

Dossiers N (%)
Verfahren mit eingereichtem Dossier 349 (-)
Dossiers mit Daten zur Lebensqualitat 260 (74)
Dossiers mit indikationsspezifischem Fragebogen 191 (73)
Dossiers mit generischem Fragebogen 145 (56)
EQ-5D-3L/EQ-5D-5L* 114 (44)
SF-36/SF-36v2/SF-12 48 (18)
Dossiers mit indikationsspezifischem und generischem Ins- 103 (40)
trument

Dossiers mit Zusatznutzen aus Sicht des pU 130 (50)
Dossiers mit aus Sicht des G-BA verwertbaren Lebens- 168 (65)
qualititsdaten

* BerUcksichtigt sind hier alle Verfahren, in denen der phar-

mazeutische Unternehmer in seinem Dossier Daten aus

dem EQ-5D zum Zusatznutzennachweis im Endpunkt Le-

bensqualitat anfihrt.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

13 Calvert et al. (2018). )

"4 Allerdings hat zum Beispiel das erneute Bewertungsverfahren nach Uberschrei-
tung der Umsatzschwelle fir Orphan Durgs von Ruxolitinib (Beschluss vom
06.11.2014) gezeigt, dass sich auch im Stellungnahmeverfahren nachgereichte
imputierte Daten zur Lebensqualitét positivim Nutzenbewertungsbeschluss nie-
derschlagen kénnen.

5 Bender, Dintsios (2018), Mdller (2017).
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Hinsichtlich der Sensitivitat der Erhebung sind grundséatzlich indika-
tionsspezifische Erfassungsinstrumente zu bevorzugen. Als generi-
sches Instrument empfiehlt der G-BA den SF-36, in jedem Fall aber
eine friihzeitige Studienberatung.’'® Der international verbreitetere
EQ-5D wird zur Erfassung der Lebensqualitat in Deutschland nach
wie vor nicht akzeptiert''”, die visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) als
Morbiditadtsendpunkt bewertet. Begriindet wird dies damit, dass der
EQ-5D im Vergleich zu anderen generischen Instrumenten eher in
Bewertungssystemen mit Kosten-Nutzen-Bewertungen geeignet
sei, was allerdings der internationalen Praxis nicht entspricht. Der
EQ-5D wird mittlerweile in einer Vielzahl von Lédndern auch auB3er-
halb von Kosten-Nutzen-Analysen verwendet.

Die Beschliisse des G-BA zum Ausmal des Zusatznutzens im End-
punkt Lebensqualitat basieren auch in Folge dessen zu tber 90 %
auf indikationsspezifischen Messinstrumenten. In sechs Verfahren
waren aus Sicht des G-BA auch Daten generischer Fragebdgen
zum Zusatznutzennachweis geeignet.'”® Die am haufigsten in Nut-
zendossiers zur Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensquali-
tat eingesetzten Einzelinstrumente sind der EQ-5D und EORTC
QLQ. Aufgrund der Ablehnung des EQ-5D zieht der G-BA in 45%
aller Nutzendossiers mit Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt demnach potenziell niitzliche Daten zum Patientennutzen
nicht zur Nutzenbewertung heran. Der Umgang des G-BA mit den
Ergebnissen eines international etablierten und als Standardinstru-
ment geltenden EQ-5D ist insofern nach wie vor unverstandlich.

Mit dem EQ-5D-5L steht inzwischen eine erweiterte Fassung dieses
praferenzbasierten Lebensqualitatsinstrumentes zur Verfligung, die
auch im deutschen Versorgungskontext anwendbar ist.'® Im Rah-
men der EQ-5D-5L Valuationsstudie wurden theoretische Lebens-
qualitatsabschlage fur einzelne Gesundheitszustande auf Basis ei-
ner flr die deutsche Allgemeinbevdlkerung reprasentativen Stich-
probe ermittelt — ein fir das IQWiG wesentlicher Kritikpunkt am EQ-
5D. Untersucht werden soll deshalb zukiinftig, inwiefern eine
Erhebung von Patientenpréaferenzen in Deutschland andere Préafe-
renzabschlage fur die beschriebenen Gesundheitszustande liefert.
Sollten sich die Praferenzen von Patienten in bestimmten Indikatio-
nen stark von den Préferenzen der Allgemeinbevdlkerung unter-
scheiden, wére es ggf. notwendig, bei Nutzenbewertungen in be-
stimmten Indikationen krankheitsspezifische Value Sets heranzuzie-
hen.

16 Mdller (2017).

"7 Siehe hierzu die zusammenfassende Diskussion bei Greiner, Witte (2016),
S. 87-89.

8 Baricitinib (SF-36), Dasabuvir (SF-36), Ivacaftor (EQ-5D), Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir (SF-36), SArilumab (SF-36) Siltuximab (SF-36).

9 Ludwig et al. (2018).

EQ-5D weiterhin
abgelehnt

EQ-5D-5L
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Hoher Stellenwert
der Lebensqualitét

3.1.2 Negative Effekte im Endpunkt Lebensqualitat

Unabhéngig von der Bewertung des EQ-5D haben Daten zur Le-
bensqualitdt zur Quantifizierung des Zusatznutzens eines neuen
Arzneimittels einen hohen Stellenwert und werden auch vom G-BA
seit einigen Jahren explizit als ,gleichrangiges® Kriterium bewer-
tet.'?° Dies spiegelt sich auch in der jungeren Verfahrenspraxis wi-
der, in welcher der G-BA das Fehlen von Lebensqualitatsdaten zum
Teil kritisch diskutierte. Im Verfahren von Necitumumab fihrten zum
Beispiel fehlende Lebensqualitdtsdaten im Rahmen der Saldie-
rungsentscheidung zu einer Abwertung des Gesamtergebnisses.
Unter Berucksichtigung eines nur geringfligigen positiven Effekts
auf das Gesamtlberleben wog in diesem Verfahren aus Sicht des
G-BAs schwer, dass bei zu berlcksichtigenden Nachteilen hinsicht-
lich relevanter Nebenwirkungen keine Aussagen zur Lebensqualitat
getroffen werden konnten.'2" Auch im Verfahren von Genvoya® (El-
vitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid) wurde von-
seiten des G-BA beméngelt, dass keine der im Dossier eingeschlos-
senen Studien Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
erhob, obgleich diese Daten aus Sicht des G-BA bedeutsam sind.
Informationen zu diesem Endpunkt seien insbesondere wichtig, um
besser beurteilen zu kénnen, inwiefern sich Vor- und Nachteile bei
weiteren Endpunkten tatsachlich auf die Lebensqualitéat des Patien-
ten auswirken.'2?

In gleicher Form kénnen Nachteile im Endpunkt Lebensqualitat im
Rahmen einer Saldierungsentscheidung auch zu einer Abwertung
des Zusatznutzens fur das jeweilige (Teil-) Anwendungsgebiet fih-
ren (so geschehen in den Verfahren von Ramucirumab und Regora-
fenib) oder, bei fehlendem Nutzenbeleg in weiteren Endpunkten,
auch zur Einschétzung eines gegenulber der zVT geringeren Nut-
zens fuhren (vgl. Tab. 23). Bei allen vier Wirkstoffen handelt es sich
um Onkologika, welche Daten auf Basis des krankheitsspezifischen
EORTC-QLQ-C30 vorlegten. Dabei ist zu berucksichtigen, dass in
allen vier genannten Verfahren neben negativen Effekten im End-
punkt Lebensqualitat auch in den Endpunktdaten zur Morbiditat und
zu unerwiinschten Ereignissen negative Effekte beobachtet wurden.

20 Mller (2017).

21 Tragende Griinde zum Verfahren von Necitumumab (Beschluss vom 15.09.2016).

22 Tragende Grunde zum Verfahren von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofo-
viralafenamid (Beschluss vom 16.06.2016).
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Tabelle 23: Verfahren mit negativen Effekten im Endpunkt Lebensqualitat

= m
S| & 3
a w i
: Beschluss = = s b Zu_satznutz?n in
Wirkstoff fassung Teilpopulation
Ipilimumab* 20.12.2018 o ) ) ) geringerer Nut-
zen
Nivolumab 20.12.2018 o ) ) ) geringerer Nut-
zen
Ramucirumab [01.09.2016 + - - - nicht belegt
Regorafenib 17.03.2016 + - - - nicht belegt

* Angaben beziehen sich auf die Teilpopulation 1b) ,Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
zur Behandlung von nicht-vorbehandelten erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp“.

»~ nNegativer Effekt, ,+“ positiver Effekt, ,,0“ Zusatznutzen nicht belegt. MORT — Mortalitat,
MORB — Morbiditat, UE — unerwiinschte Ereignisse, QOL — Lebensqualitat (,quality of life*)

Quelle: Eigene Auswertung. Stand: 31.12.2018

In einem weiteren Verfahren, der Erstbewertung von Baricitinib, lag
zwar ein positiver Effekt im Endpunkt Lebensqualitat basierend auf
Daten des SF-36 vor, welcher auch beschlussrelevant war. Aufgrund
von Nachteilen auf Ebene unerwiinschter Ereignisse wurde jedoch
im Rahmen einer Saldierung ein nicht belegter Zusatznutzen ausge-
sprochen.'?

3.1.3 Positive Effekte im Endpunkt Lebensqualitét

In 41 Verfahren sah der G-BA bislang einen Zusatznutzen in wenigs-
tens einer Teilpopulation im Endpunkt Lebensqualitat. Dies ent-
spricht 32 % aller Verfahren, in denen der Ersteller selbst einen Zu-
satznutzen beanspruchte. In 39 dieser Verfahren hatte auch der
pharmazeutische Unternehmer zuvor in seinem Dossier einen Zu-
satznutzen beansprucht, in zwei Verfahren allerdings nicht. Sowohl
im Verfahren von Enzalutamid (Beschlussfassung vom 18.06.2015)
als auch im Verfahren von Pertuzumab (Beschluss vom 20.12.2018)
zog der G-BA die Ergebnisse im Endpunkt Lebensqualitat begrin-
dend bzw. unterstiitzend fiir die Ableitung eines Zusatznutzens her-
an.

Betrachtet man die Bewertung der bislang im Rahmen der Nutzen-
bewertung vorgelegten Daten zur Lebensqualitéat auf Teilpopulati-
onseben, so zeigt sich eine etwas geringere ,Erfolgsquote’. Insge-
samt lagen in 62 % aller bislang durch den G-BA bewerteten Teilpo-
pulationen verwertbare Daten zur Lebensqualitat vor; ein Wert, der
in den letzten Jahren konstant angestiegen ist (vgl. Tab. 24). Aller-
dings ist erkennbar, dass diese Daten nur in wenigen Fallen zum
Zusatznutzennachweis geeignet sind. Im Jahr 2018 traf dies auf ins-

23 Tragende Grinde zum Verfahren von Baricitinib (Beschluss vom 21.09.2017).

Zusatznutzen
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gesamt acht bewertete Teilpopulationen aus insgesamt fiinf Nutzen-
bewertungsverfahren (Abirateron [Beschluss vom 07.06.2018], Car-
flizomib [Beschluss vom 15.02.2018], Dupilumab [Beschluss vom
17.05.2018], Guselkumab [Beschluss vom 17.05.2018] und Sari-
lumab [Beschluss vom 15.02.2018]) zu. Dies entspricht 24 % aller
Teilpopulationen, in denen aus Sicht des G-BA zum Zweck der Nut-
zenbewertung verwertbare Daten zur Lebensqualitat vorlagen. Die-
ser Wert ist seit 2016 wieder ricklaufig. In 2016 wurden noch in
mehr als einem Drittel aller Teilpopulationen die vorgelegten Daten
zur Lebensqualitdt auch zum Zusatznutzennachweis herangezo-
gen.

Tabelle 24: Zusatznutzen im Endpunkt Lebensqualitat auf Ebene bewerte-
ter Teilpopulationen

2011-

2014| 2015 2016| 2017| 2018 z

Bewertete Teilpopulationen (TP)* 91 69 71 44 57| 332
TP mit Daten zur QoL 53 36 41 30 45 205
Anteil TP mit Daten zur QoL 58%| 52%| 58%| 68%| 79%| 62 %
TP mit Zusatznutzen im Endpunkt 5 12 15 9 8 49

Lebensqualitat

Anteil ZN an TP mit QoL-Daten 9%| 33%| 37%| 30%| 18%| 24%
Anteil ZN an allen TP 5%| 17%| 21%| 20%| 14%| 15%

* Beriicksichtigt sind nur Teilpopulationen, in denen der G-BA das verfligbare Evi-
denzmaterial zur Nutzenbewertung heranzog. QoL — Lebensqualitéat (,quality of
life), TP — Teilpopulationen, ZN — Zusatznutzen

Quelle: Eigene Auswertung. Stand: 31.12.2018

Insgesamt lagen aus Sicht des G-BA bislang in 49 Teilpopulationen
ein Zusatznutzen im Endpunkt Lebensqualitat vor. Diese positiven
Bewertungsergebnisse verteilen sich unterschiedlich auf die bislang
bewerteten Anwendungsgebiete. Erfreulich erscheint dabei, dass
unter den positiv bewerteten Teilpopulationen 57 % auf onkologi-
sche Indikationen entfallen (vgl. Abb. 26). Auch die Quote der Teilpo-
pulationen, in denen Uberhaupt verwertbare Lebensqualitatsdaten
vorlagen, ist bei neuen Onkologika inzwischen vergleichsweise
hoch. Im AMNOG-Durchschnitt liegen in 48 % aller durch den G-BA
bewerteten Teilpopulationen bzw. -indikationen Daten zur Lebens-
qualitat vor, bei neuen Onkologika betréagt dieser Anteil 58 %.



3 Schwerpunkt: Lebensqualitat

83

Abbildung 26:  Zugelassenes Anwendungsgebiet der Teilpopulationen mit

Zusatznutzen im Endpunkt Lebensqualitat

Onkologische Erkrankungen
Hauterkrankungen

Infektionskrankheiten

28 = Stoffwechselkrankheiten
m Herz-Kreislauf-Erkrankungen
m Muskuloskelettale Erkrankungen

m Atemwegserkrankungen

Quelle: Eigene Auswertung. Stand: 31.12.2018

In der Bewertung der ,positiven‘ Bewertungsergebnisse ist zu be-
ricksichtigen, dass nicht nur die Verbesserung der Lebensqualitat
an sich einen therapierelevanten Nutzen darstellen kann, sondern
auch ein gegeniber der Vergleichstherapie vergleichbares Niveau,
sollten sich zeitlich in anderen Endpunkten therapeutische Vorteile
manifestieren.

3.1.4 Ubersicht iiber die Gastbeitriage

Konsens ist, und das zeigen auch die vorliegenden Daten aus den
bislang abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren, dass es
nach wie vor erhebliches Verbesserungspotenzial in der Erfassung,
Messung und Aufbereitung von Lebensqualitatsdaten gibt. Gleich-
zeitig erschweren immer spezifischer wirkende und zugeschnittene
Arzneimittelinnovationen die belastbare Erhebung von Lebensquali-
tatsdaten.

In den nachfolgenden Beitragen ordnet deshalb zunachst Prof. He-
cken vom G-BA die bisherige Beschlusspraxis des G-BA insbeson-
dere unter Berlcksichtigung der verfigbaren Datenlage aus unter-
schiedlichen Erhebungsinstrumenten ein. Autoren vom IQWiG ge-
ben im Anschluss einen strukturierten Uberblick Uber die methodi-
schen Anforderungen an Lebensqualitdtsdaten aus Sicht der
Nutzenbewertung. Aus Herstellersicht besteht innerhalb der Dos-
siererstellung wiederum regelhaft die Herausforderung, das verfig-
bare Datenmaterial, auch zu patientenberichteten Endpunkten wie
Lebensqualitat, bestmdglich zur Ableitung eines Zusatznutzens zu
verwenden. Autoren eines Beratungsunternehmens, welches in der
Vergangenheit in zahlreiche Dossiererstellungsprozesse involviert
war, diskutieren deshalb in einem weiteren Gastbeitrag Herausfor-
derungen und Verbesserungsmdglichkeiten zur Erhebung, Aufberei-
tung und Bewertung von Lebensqualitédtsdaten im Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung.

Gastbeitrage
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3.2 Der Stellenwert von Daten zur Lebensqualitét bei der
Bemessung des Zusatznutzens durch den G-BA

Ein Gastbeitrag von: Prof. Josef Hecken, unparteiischer Vorsitzen-
der des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

3.2.1 Einleitung®

Mit der Einfihrung der frihen Nutzenbewertung, die der Gemeinsa-
me Bundesausschuss (G-BA) seinem gesetzlichen Auftrag entspre-
chend durchfuhrt, sind neue Arzneimittel gegentber einer zweck-
maBigen Vergleichstherapie hinsichtlich ihres Zusatznutzens in pati-
entenrelevanten Endpunkten zu bewerten. Dabei ist gemaR § 35a
SGB YV die Lebensqualitat gleichermaBen neben Mortalitat, Morbidi-

24 Die im Folgenden entweder in FuBnoten oder als hochgestellt formatierten Dos-
siernummern D-XYZ kdnnen in die Suchmaske der G-BA Website eingegeben
werden, der oberste Treffer ist das betreffende Nutzenbewertungsverfahren.
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tat und Nebenwirkungen als Endpunktkategorie zu bertcksichtigen.
Nach der Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV § 2) ist als
Zusatznutzen eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie insbesondere die Verbesserung des Gesund-
heitszustands, die Verkirzung der Krankheitsdauer, die Verlange-
rung des Uberlebens, die Verringerung von Nebenwirkungen oder
eine Verbesserung der Lebensqualitit zu werten.

Wahrend es mittlerweile selbstverstandlich ist, Daten zur Mortalitét
und zu Nebenwirkungen beizubringen, werden Informationen zur
patientenrelevanten Morbiditat und insbesondere zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat nicht regelhaft in allen Studien erhoben.

Haufig ist festzustellen, dass auf Basis anderer erhobener Endpunk-
te und abstrakter Annahmen (z.B. Verringerung der Infusionsfre-
quenz) eine Verbesserung der Lebensqualitdt vermutet wird. Im
Rahmen der Nutzenbewertung wird jedoch eine konkrete Messung
der Lebensqualitat erwartet, sodass ein Analogieschluss und die
Vermutung, dass sich bestimmte Ergebnisse auf die Lebensqualitat
auswirken, fur einen Zusatznutzen in der Regel nicht ausreichend
sind.

Vor diesem Hintergrund muss die tats&chliche Messung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitédt in den Verfahren der frihen
Nutzenbewertung kontinuierlich eingefordert werden. Gerade auf-
grund dieser stetigen Forderung des G-BA, weiterer HTA-Organisa-
tionen sowie der Patientenvertretungen erlangt dieser Endpunkt
auch bei den Zulassungsbehérden einen zunehmenden Stellen-
wert.

In diesem Bereich erscheint es notwendig, entsprechende Weiter-
entwicklung zu beférdern, um methodische Standards und verléss-
liche Messmethoden zu schaffen. Es sind sensitive Instrumente zu
entwickeln, die eine konsistente Bewertung der Lebensqualitat,
auch bei seltenen Erkrankungen erméglichen; die Messung muss
sich fir Erkrankungen und Patientengruppen, bei denen Lebens-
qualitédt schwierig zu messen ist, eignen.

3.2.2 Endpunkt Lebensqualitit in den Nutzenbewertungsver-
fahren des G-BA 2018

Im Jahr 2018 wurden 72 Beschllsse zur frihen Nutzenbewertung
fir neue Arzneimittel nach § 35a SGB V getroffen. Dabei wurde in
nur 57 (79 %) Dossiers der Endpunkt Lebensqualitat dargestellt. In
den 260 Dossiers bis 2018 waren es 76 % (inkl. Messungen aus-
schlieBlich mit dem EQ-5D). Bemerkenswert ist, dass sich dieser
Anteil in Abh&ngigkeit von den Erkrankungsgruppen erheblich un-
terscheidet (Tabelle 25).

Ergebnisse 2018
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Tabelle 25: Darstellung der Lebensqualitéat nach Therapiegebiet

Therapiegebiete (N) Gl T(i:bIZ:':c:ﬁ::‘iré%
onkologische Erkrankungen (27) 85 %
Stoffwechselkrankheiten (13) 69 %
Infektionskrankheiten (11) 45 %
Hauterkrankungen (5) 100 %
Krankheiten des Nervensystems (4) 100 %
Krankheiten des Blutes und der blutbil- 100 %
denden Organe (3)

Krankheiten des Atmungssystems (3) 100 %

Quelle: Eigene Auswertung.

Es ist bedauerlich, dass die Lebensqualitat bei Stoffwechsel- und
Infektionskrankheiten so lickenhaft erfasst wird. Mdglicherweise
héngt dies mit den Spezifika dieser Erkrankungen und der jeweili-
gen Studien zusammen. In den meisten Studien zu Infektionskrank-
heiten ist die Follow-up-Zeit kurz, aufgrund der Remission bzw. Hei-
lung der jeweiligen Erkrankungen. Dazu kommt, dass die BeschlUs-
se 2018 oft eine Erweiterung des Anwendungsgebiets auf Kinder
und Jugendliche betrafen'?, was allerdings keineswegs eine Mes-
sung der Lebensqualitat ausschlie3t. Die relativ hohe Rate der Le-
bensqualitats-Messungen in der Onkologie kénnte durch die Emp-
fehlungen von internationalen Organisationen, wie z.B. der ESMO
(European Society of Medical Oncology),'?® und das Vorliegen von
standardisierten Instrumenten begriindet sein. Fir onkologische Er-
krankungen dienen als Instrumente zur Messung der Lebensqualitat
der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire C-30)'%” oder der FACT
(Functional Assessement of Chronic lliness Therapy)'?, die beide
speziell fir diese Erkrankungen entwickelt wurden und gleicherma-
Ben infrage kommen.'?° Fir onkologische, wie auch flr alle anderen
Krankheiten mit einer schlechten Prognose gilt, dass insbesondere
in der letzten Lebensphase der Patienten und Patientinnen auf die
Lebensqualitat ein besonderes Augenmerk gelegt wird, nicht nur auf
eine oft nur minimale Verlangerung der Lebenszeit. Denn ob und wie
der Nutzen des Uberlebensvorteils mit dem Schaden, z.B. aufgrund
von Arzneimittelnebenwirkungen, ins Verhdaltnis gesetzt werden
kann, lasst sich nur aufgrund der vom betroffenen Patienten/der be-

125 D-304 Ledipasvir/Sofosbuvir, D-312 Sofosbuvir, D- 324 Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und D-334 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/
Tenofoviralafenamid.

26 Cherny (2017).

27 Aronson (1993).

128 Cella (1995).

129 | uckett (2011).
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troffenen Patientin beurteilten individuellen Lebensqualitdt ermes-
sen. 130

3.2.3 Generische und krankheitsspezifische Instrumente

Fur die Lebensqualitats-Messung sind validierte, in klinischen Studi-
en erprobte Instrumente erforderlich. Diese sollen sowohl standardi-
siert und international akzeptiert als auch der klinischen Situation
der jeweiligen Studienpatienten und -patientinnen angepasst sein.

Sogenannte generische Instrumente beanspruchen fir sich, die Le-
bensqualitdt Gber verschiedene Erkrankungen und Behandlungs-
methoden (chirurgische, medikamentdse, physikalische) hinweg zu
erfassen. In den Dossiers wird der generische SF-36 (Short Form
Health Survey 36) u.a. fir Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
(5 Beschlusse), des Nervensystems (4), fir Stoffwechsel- (4) und
fur Infektionskrankheiten (3) verwendet.

Eines der am haufigsten in klinischen Studien eingesetzten generi-
schen Messinstrumente ist der EQ-5D (EURQoL-5D). Im Jahr 2018
wurde er in 56 % der Dossiers dargestellt. Er ist ein weit verbreitetes
Instrument flr die Messung des Gesundheitszustandes, wird aber
auch sehr haufig als Messinstrument flr die Lebensqualitat angese-
hen und auch unter dieser Kategorie in Dossiers zur frihen Nutzen-
bewertung vorgelegt. Die Entwicklung des Instruments war jedoch
teilweise durch gesundheitsékonomische Griinde motiviert, und
wird heute regelhaft in La&ndern mit vorwiegend Kosten-Nutzen-ba-
sierten Bewertungen angewendet, um Entscheidungen uber die
Ressourcenallokation zu treffen. Fir die Gesundheitsdkonomie ist
es wunschenswert, den Nutzen einer Intervention in einer einzigen
Zahl auszudriicken. In der Systematik des G-BA ist der EQ-5D nicht
geeignet, das komplexe Bild der Lebensqualitdét mit seinen unter-
schiedlichen Dimensionen abzubilden, um einen klinischen Zusatz-
nutzen daraus ableiten zu kénnen. Lediglich die visuelle Analogska-
la, mittels der der Patient/die Patientin seinen/ihren Gesundheitszu-
stand einschétzt, wird in der Kategorie Morbiditét akzeptiert. Die
pharmazeutischen Unternehmen haben dies erkannt und prasen-
tierten folglich in keinem einzigen Dossier ausschlieBlich den EQ-
5D als Mal3 der Lebensqualitat.

Die methodische Diskussion, ob und wie die qualitative Zielgré3e
Lebensqualitat quantitativ ausgedruckt werden kann, ist nicht abge-
schlossen. Die groBe Bedeutung der Lebensqualitdtsmessung far
klinische Studien wird aber davon nicht berihrt.

Seitens der Zulassungsbehdérden, wie auch des G-BA, wird als Ins-
trument zur Erfassung der Lebensqualitét auf den SF-36'%" verwie-
sen. In unterschiedlichen Guidelines zur klinischen Untersuchung

130 Hecken (2016).
81 McHorney (1993).

Instrumente
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von Arzneimitteln finden sich Empfehlungen zur Verwendung des
SF-36."%2 Dennoch spielen die Ergebnisse zur Lebensqualitat nicht
die entscheidende Rolle im Zulassungsprozess, sondern werden
als optionales Extra erganzend betrachtet: ,HRQL assessment is
optional. In some cases, it might provide insight in the interpretation
of the observed effect on the primary endpoint in terms of conse-
quences for the daily life and social functioning. In any case, HRQL
goes beyond the efficacy and safety assessments, which are the
basis for approval’.

Damit ein Instrument wesentliche, durch die Erkrankung beeinfluss-
te und flr Patienten der Zielgruppe bedeutsame Aspekte der Le-
bensqualitédt erfassen kann, wurden inzwischen hunderte krank-
heitsspezifische MafBe entwickelt, welche beispielsweise die Le-
bensqualitdt bei Asthma/COPDP3# oder zystischer FibroseP3%
messen. Fragen nach personlich schwer belastenden Folgen kén-
nen in den ltems eines krankheitsspezifischen Instruments adres-
siert werden, Beispiele aus den Nutzenbewertungsverfahren'* sind
Rollstuhlpflicht bei Muskeldystrophie oder entstellende Defekte im
Gesichtsbereich durch Basaliome.

Wird ein generisches und zusatzlich ein krankheitsspezifisches Ins-
trument zur Messung der Lebensqualitéat eingesetzt, kébnnen die
Vorteile beider Methoden kombiniert werden.

In den 57 Verfahren mit Ergebnissen zur Lebensqualitdt wurde bei
18 ausschlieBlich ein generisches, in 19 ein spezifisches und in 10
die Kombination beider Methoden angewendet. In den 10 verblei-
benden Nutzenbewertungen wurde ein fur onkologische Erkrankun-
gen entwickeltes generisches Kerninstrument durch ein krankheits-
spezifisches Modul erganzt.'®® Diese Module fiigen dem Kerninstru-
ment Fragen hinzu, die fur spezifische Krankheiten bzw. Symptom-
komplexe relevant sind. FACT war 6-mal generisches Kerninstrument
eines Moduls, QLQ-C30 4-mal. Spezifische QLQ-C30 Module der
Dossiers liegen beispielsweise fiir Brustkrebs (QLQ-BR23), gastro-
intestinale Malignome (QLQ-GI.Net21) und fir Lungenkrebs (QLQ-
LC13) vor.” Die Ergebnisse der krankheitsspezifischen Module
werden im Rahmen der Nutzenbewertung der Dimension Morbiditat
zugeordnet.

182 Z. B.: hitps://www.ema.Europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clin-
ical-investigation-medicinal-products-treatment-systemic-lupus-erythemato-
sus-lupus_en.pdf.

13 EMA (2005).

34 D-239 Ataluren, D-338 Sonidegib.

85 Kohlmann (2014).

%6 BR-23: D-307 Ribociclib; Gl.Net21: D-318 Telocristalethyl; BC13: D-369
Osimertinib/D-302 Carfilzomib.
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3.2.4 Wirdigung der Lebensqualitdtsmessung in der Nutzen-
bewertung

Die Validitat der Messung der Lebensqualitat ist generell eine ent-
scheidende Voraussetzung dafir, dass deren Ergebnisse anerkannt
werden kdénnen. Fehlende Validitét ist Ausschlusskriterium flr ein
Instrument zur Messung von patientenrelevanten Endpunkten in der
Nutzenbewertung. Lebensqualitdtsmessungen mussen fur die Er-
krankung wesentliche Aspekte erfassen und sollten von einem Pa-
nel von Experten fur die zu behandelnde Erkrankung und unter Ein-
bindung von betroffenen Patienten und Patientinnen entwickelt wer-
den. Alle relevanten Bereiche der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat sollten umfasst sein: eine physische Dimension (Schmerz,
somatische Symptome, Behinderung), eine psychische (Stimmung,
Intellekt, Wahrnehmung) und eine soziale (Alltagsfahigkeiten, Teil-
nahme am Gemeinschaftsleben). Nicht alle in Dossiers als MaBe
der Lebensqualitat deklarierten PRO (Patient-reported Outcomes)
werden vom G-BA auch als patientenrelevante Endpunkte aner-
kannt, wenn sie andere Aspekte messen, etwa die Zufriedenheit mit
der Behandlung', die Belastung von Pflegenden oder die Lebens-
qualitat von Angehdrigen.

Lebensqualitat ist ein prinzipiell subjektiv bewerteter Endpunkt. Es
ist daher erforderlich, dass die Patienten und Patientinnen der Ziel-
gruppe die Fragebdgen selbststandig ausfillen und ihren individuel-
len Zustand bewerten.

Bei manchen Zielgruppen ist die Validitét der Selbstbeurteilung der
Lebensqualitat fraglich, z. B. bei Kindern oder Patienten und Patien-
tinnen mit schweren psychiatrischen Erkrankungen. Hier kann eine
ergdnzende Fremdbeurteilung, z.B. bei Kindern durch den PedsQL
(Pediatric Quality of Life Inventory) oder fir schwere psychische Er-
krankungen wie SchizophrenieP® durch den SQLS-RE (Schizo-
phrenia Quality of Life Scale Revision 4), sinnvoll sein. Auf die
Selbstbeurteilung sollte aber auf keinen Fall verzichtet werden, Ins-
trumente ohne ausdrlckliche Validierung der Fremdbeurteilungen
wurden in der Vergangenheit bereits abgelehnt.®

Nicht selten werden Lebensqualitats-Messungen aufgrund einer zu
geringen Ricklaufquote im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ak-
zeptiert. Bei der Erhebung von PRO, insbesondere fiir die Lebens-
qualitét, sollten verstéarkte Anstrengungen unternommen werden,
eine moglichst hohe Ricklaufquote (mehr als 70 %) zu erzielen.

Eine hohe Rucklaufquote kann gewahrleisten, dass auch Ergebnis-
se von Patienten und Patientinnen ohne gulinstigen Krankheitsver-
lauf und damit oft fehlender Motivation zur Selbstbeurteilung erho-
ben und in die Beurteilung einbezogen werden.

87 HIVTSQ D-362 Dolutegravir.
38 D-349 Burosumab.

Validitat

Riicklauf
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SchlieBlich ist die GroBe eines Effekts der Behandlung auf die Le-
bensqualitat wesentlich. Auch geringe Therapieerfolge einer neuar-
tigen Therapie kdnnen signifikant werden, wenn nur der Umfang der
Studienpopulation gro3 genug ist. Die klinische Relevanz bedeu-
tet, dass sich Veranderungen im Score des Instruments bzw. von
Subskalen auch in einer fiir den Patienten oder die Patientin spurba-
ren Verbesserung der Lebensqualitédt manifestieren. Eine Vorausset-
zung fur die Berlcksichtigung ist, die GréBe des Effekts zu kennen,
ab welcher Veranderung des Lebensqualitdts-MaRes Patienten und
Patientinnen eine Verbesserung ihres Zustandes bemerken.

Wird die Veranderung des Scores mit einer Einschatzung des Pati-
enten/der Patientin von der Verédnderung seines/ihres Zustandes,
beispielsweise durch eine einfache Frage, ob es ihm/ihr besser, un-
verandert oder schlechter geht, ins Verhéltnis gesetzt, kann eine
sogenannte minimal klinisch bedeutsame Differenz (MID) ermittelt
werden (,Anker“-basierter Ansatz). Diese MID ist fir die Beurteilung
von Mittelwertsunterschieden, mehr aber noch fiir Response-Kriteri-
en maBgeblich. Die Relevanz einer Anderung unterhalb der MID ist
fraglich.

3.2.5 Orphan Drugs

Seltene Erkrankungen erfordern nicht ohne Grund unsere besonde-
re Aufmerksamkeit. Es sind oft erbliche, Krankheiten; die schon in
frihem Kindesalter zum Tod oder zu schwerster Behinderung fihren
kénnen. Ihre Seltenheit ist Grund daflr, dass sie oft erst durch Spe-
zialisten und zu spét erkannt werden und damit fur eine adaquate
Therapie wertvolle Zeit verloren geht. Es fehlen Behandlungsleitlini-
en und die Therapie der Patienten und Patientinnen im Kinder- und
Kleinkind-Alter ist extrem aufwéandig.

Es ist prinzipiell zu begriiBen, dass die pharmazeutische Industrie in
letzter Zeit vermehrt Arzneimittel zur Behandlung dieser seltenen
Erkrankungen entwickelt und auf den Markt bringt, allerdings zu oft
exorbitant hohen Preisen. Unversténdlich ist dabei, dass die Frage,
ob das neue Arzneimittel zur Verbesserung der Lebensqualitéat des
Patienten/der Patientin beitragt, unbeantwortet bleibt.

Zwar sind die klinische Forschung und auch die Entwicklung von
PRO-Instrumenten fir Patienten und Patientinnen mit seltenen Er-
krankungen eine Herausforderung, dennoch sollte gerade diese Di-
mension fir die Zusatznutzenbeurteilung nicht einfach wegfallen.
Die Validierung eines Fragebogens flr diese Erkrankungen ist fast
unmdglich, schon eine Stichprobe von 30 Patienten zu rekrutieren
ist eine ggf. unlésbare Aufgabe. In den ,Orphan-Dossiers” im Jahr
2018 werden teilweise Pravalenzzahlen von nur 20 bis 100 bezogen
auf die gesamte (!) deutsche Bevdlkerung'® angegeben. Allerdings
ist die Messung mit nicht validierten Instrumenten auch nicht zu ver-

139 D-320 Mucopolysaccharidose Typ IVA.
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werten, da das Ergebnis nicht eingeordnet und der Zusatznutzen
eines neuen Arzneimittels so nicht sicher zu quantifizieren ist. We-
sentliche Grundsatze der Nutzenbewertung miissen aber auch fir
Orphan Drugs gelten.

In klinischen Studien sollten mit Blick auf jeden in eine Studie einge-
schlossenen Patienten alle Anstrengungen unternommen werden,
schon in der Studienplanung PRO-Instrumente zu berlcksichtigen,
die fur die Nutzenbewertung akzeptabel sind, ggf. durch die Verwen-
dung von generischen Instrumenten.

Vor dem Beginn klinischer Studien ist zu bedenken, ob validierte
Fragebdgen fur zumindest vergleichbare Erkrankungen existieren
und ob fremdsprachliche Instrumente professionell Ubersetzt und
auf die deutschen Rahmenbedingungen adaptiert werden kénnten.
Der G-BA bietet hierzu Beratung zur Studienplanung an, um die
PRO-Erhebung zu optimieren. Auch bei der Entwicklung von Or-
phan Drugs sind die Forderungen nach einem ausreichenden Ruck-
lauf, nach geeigneten Messzeitpunkten und nach einem lédngeren
Follow-up zu bertcksichtigen.

Optionen, die Validitat der Lebensqualitéat-Messung zu erméglichen,
kénnen im kombinierten Einsatz von generischen und spezifischen
Instrumenten liegen, in der Schwerpunktsetzung auf PRO und der
engen Kooperation der im Rahmen der Nutzenbewertung involvier-
ten Parteien.

3.2.6 Fazit

Die Messung der Lebensqualitat in Studien scheint zuzunehmen.
Auch die Anzahl der verwendeten Messinstrumente hat sich gegen-
Uber dem Beginn der Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V deutlich
gesteigert. Allerdings ist die Methode zur Erhebung noch nicht in
einer Art und Weise zufriedenstellend, dass der G-BA diese Mes-
sungen im erforderlichen Umfang fir die Bewertung heranziehen
kann. In 51 der 57 Dossiers mit Messung der Lebensqualitat wurde
ein Zusatznutzen durch die pharmazeutischen Unternehmer bean-
sprucht, dabei wurde bei 45 Verfahren (das sind 88 %) eine konkrete
Aussage zum Ausmal3 des Zusatznutzens mit Bezug auf die Le-
bensqualitat getroffen. Bei den weiteren 6 Verfahren wurde die Le-
bensqualitat ohne direkten Bezug auf das Ausmaf3 des Zusatznut-
zens geschildert oder mit anderen Endpunkten zusammen betrach-
tet. Der Anspruch auf einen Zusatznutzen beruhte allerdings nur in
den 20 Dossiers mit diesbezlglich signifikanten Ergebnissen, expli-
zit auch auf der Lebensqualitat. AusschlieBlich mit der Lebensquali-
tat wird in keinem Dossier der beanspruchte Zusatznutzen begrin-
det.

Die Lebensqualitat wurde vom G-BA bei allen 32 Verfahren, in de-
nen eine Messung erfolgte und die nicht aufgrund methodischer
Méangel (meist aufgrund falscher zweckmafiger Vergleichstherapie)

Zusatznutzen im
Endpunkt
Lebensqualitat
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ausgeschlossen wurden, fir die Bewertung des Zusatznutzens her-
angezogen. Dies unterstreicht die wichtige Rolle der Lebensqualitat
fir das vom G-BA beurteilte Ausmaf des Zusatznutzens.

Um die Akzeptanz von Lebensqualitats-Messungen zu erhohen —
auch bei Arzten und Arztinnen — wére es wlnschenswert, dass die-
sen auch in der klinischen Praxis eine gréBere Bedeutung beige-
messen wird, dass die Ergebnisse zur Lebensqualitat in Behand-
lungsempfehlungen und Leitlinien Niederschlag finden und dass die
Therapieentscheidung auch danach getroffen wird, was die ausge-
wahlte Therapie an Lebensqualitatsverbesserungen fur den Patien-
ten/die Patientin birgt. Sehr hdufig scheint es, dass behandelnde
Arzte und Arztinnen auch aufgrund fehlender Informationen zu pati-
entenzentrierten Lebensqualitdt anhand von Surrogat-Parametern
Therapieentscheidungen treffen missen. Es steht jedoch ein breites
Repertoire an Verfahren fiir Erwachsene und flr Kinder zur Verfa-
gung, welches mehr genutzt werden sollte, um den Mehrwert einer
Therapie darzustellen, die Informationen nachvollziehbar verfigbar
zu machen und tatsachliche Lebensqualitédtsverbesserungen zum
Wohle der Patienten und Patientinnen in den Vordergrund zu stellen.

Tabelle 26: Ausgewahlte MaBe der Lebensqualitat; in den Dossiers 2018
dargestellte Instrumente

CFQ-R (Cystic Fi- Lebensqualitat bei cystischer Fibrose, Beurteilung

brosis Questionnaire
— Revised)

jeweils durch Kinder und Eltern, beides vom G-BA
anerkanntP-3°

CHAQ (Childhood
Health Assessment
Questionnaire)

Fragebogen zur Erfassung von Beeintrachtigun-
gen der Aktivitdten des taglichen Lebens, Morbidi-
tat, nicht LebensqualitatP-265

CLDQ-HCYV (Chron-
ic Liver Disease
Questionnaire Hepa-
titis C Version)

far HCV nicht validiert, nicht vom G-BA aner-
kanntP-300

DLQI (Dermatology
Life Quality Index)

validierter Fragebogen, Einfluss dermatologischer
Erkrankungen auf die Lebensqualitat, vom G-BA
anerkanntD-343, 330, 328, 316, 309

EQ-5D (EURQol-5
Dimension Ques-
tionnaire)

je eine Frage zu den Bereichen 1. Mobilitat,

2. der Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen, 3.
Aktivitédten des téaglichen Lebens, 4.Schmerzen
und Beschwerden und 5. psychische Probleme,
Standardinstrument flir Gesundheits6konomie,
numerisches LQ Gesamturteil aufgrund von Be-
volkerungsbasierten Nutzwerten, vom G-BA nicht
anerkannt
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FACT-G

Fragebogen flr Onkologie, 4 Subskalen korper-
liches, emotionales, soziales und funktionales
Wohlbefinden, generisches Kerninstrument P-368. 35,
342,340, 337, 323, 308, 305, 300 etliche krankheitsspezifische
Module, fir viele Anwendungsgebiete vom G-BA
anerkannt

IBDQ (Inflammato-
ry Bowel Disease
Questionnaire) b-3¢¢

Die erfassten Bereiche sind fir ein LQ Instrument
nicht ausreichend

MSAS (Memorial
Symptom Assess-
ment Scale)

Maf der Morbiditat, 32 physische und psychische
Symptome und dadurch bedingte Belastung fur
die Betroffenen

NEI VFQ-25 (Na-

tional Eye Institute
Visual Functioning
Questionnaire-25)

generisches MaB der LQ fir das Anwendungsge-
biet Makula-Atrophie ausreichendP-%%2

PedsQL (Pediatric
Quality of Life Inven-
tory)

Generisches Maf3 der Lebensqualitat fur Kin-
derP2¥ Module fur Kleinkinder, Kinder und fur
Betreuer ermoglichen die Beurteilung aus mehre-
ren Perspektiven

PODCI (Pediatric
Outcomes Data Col-
lection Instrument)

Selbst- und Fremdbeurteilung der Lebensqualitét,
Schwerpunkt kdrperliche Funktion, durch G-BA
anerkanntP-2%°

QLQ-C30 bzw
EORTC QLQ-C30
(Core Quality of Life
Questionnaire)

fur onkologische Erkrankungen konzipiertes gene-
risches Instrument, Subskalen zu physischer, so-
zialer, kognitiver, Rollen und emotionaler Funktion.
Die Symptomskalen zu Schmerzen, Erschopfung,
Ubelkeit und Erbrechen werden in der Nutzenbe-
wertung der Morbiditat zugeordnet.

QLQ-MY20°-32;
QLQ-BR23"27;
GLNET21P318

krankheitsspezifische Ergdnzungen des QLQ C30

SGRAQ (St. George’s
Respiratory Ques-
tionnaire)

Die drei Subskalen des SGRQ umfassen die
Bereiche ,Krankheitssymptome’, ,Aktivitaten‘ und
,Belastung’. Als Responder wurden Patienten mit
einer Reduktion des Gesamtscores um mindes-
tens 4 Skalenpunkte gewertet.P-34

SF-36 (Short-Form
Health Survey 36)

generisches Instrument, 8 Bereiche, zusammen-
fassende Kategorien psychische und kérperliche
Lebensqualitat

SF-15 (Short-Form
Health Survey 15)

Kurzform mit 15 ltems auf Basis des SF-36, feh-
lende Informationen zu TestgutekriterienP-303

SF-10 (Short-Form
Health Survey 10)

Kurzform mit 10 ltems auf Basis des SF-36, Ver-
sion fir Fremdbeurteilung nicht ausreichend vali-
diertd-34¢
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SDM (Symptom 20 Items, welche die Belastung durch Symptome
Distress Module) der HIV-Infektion messen
VF-14 18 Fragen zu Aktivitdten des téglichen Lebens bei

Sehscharfe-Verlust, als Proxy fur Lebensqualitat
anerkannt®-191

Quelle: Eigene Auswertung.
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3.3 Lebensqualitit in der Nutzenbewertung: Die Kunst des
Lésbaren

Ein Gastbeitrag von: Dr. Stefanie Thomas, Dr. Christoph Schirmann,
Dr. Sascha Abbas und Dr. Anja Schwalm, Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

sWenn die Politik die Kunst des Moglichen ist, ist die Wissenschaft
— in einem noch viel entschiedeneren Sinn — die Kunst des Ldsba-
ren. Man muss bei beiden ungeheuer praktisch denken.”
Peter B. Medawar

3.3.1 Einleitung und Motivation

Lebensqualitat ist in der Medizin seit Mitte des letzten Jahrhunderts
ein Thema. Handelt es sich bei ,Lebensqualitat“ um einen schillern-
den Begriff schon im alltéaglichen Sprachgebrauch, so gilt auch die
grundlegende ethisch-normative Konzeptualisierung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL; englisch: Health-Related
Quality of Life), auf die bei der Bewertung medizinischer Maf3nah-
men fokussiert wird, als nicht abgeschlossen.'*® Trotzdem hat sich
fur die Betrachtung von HRQoL in der Medizin seit gut zwei Jahr-
zehnten ein Konsens bezliglich ihrer Operationalisierung entwickelt
und entsprechende Standards zur Messung von HRQoL sind etab-
liert.

Auf der Grundlage dieser Standards wird HRQoL regelhaft auch in
die frihe Nutzenbewertung nach dem Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG)'' einbezogen, wobei in der Vergangenheit
h&ufig Méngel in den eingereichten Unterlagen festgestellt wurden
und Klarungsbedarf zutage trat. Dieser betraf sowohl die Standards
geeigneter Messinstrumente als auch Aspekte rund um die Erhe-
bung und angemessene Auswertung von HRQoL-Daten.

In diesem Artikel werden daher die aus Sicht des IQWiG wesentli-
chen Anforderungen an HRQoL-Messung und die Datenauswertung
fur die Nutzenbewertung erldutert. Dabei wird deutlich gemacht,
dass sémtliche Anforderungen — bereits geléste sowie noch zu dis-
kutierende — aus dem eigentlichen Ziel der Nutzenbewertung er-
wachsen und immer in diesem Sinn zu I6sen sind: Um eine patien-
tenorientierte und gut informierte Entscheidungsfindung zu ermégli-
chen.

3.3.2 HRQoL-Messungen fiir die Nutzenbewertung

Der Begriff ,Lebensqualitat” wurde insbesondere nach dem Zweiten
Weltkrieg als Reformbegriff in der Politik gepragt im Sinne eines

40 Bullinger (2016).
“1 BMG (2010).

Begriffs-
bestimmung
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Lobersten“ Ziels allen politischen Bemiihens.'*? Dieses Verstandnis
und seine entsprechende Operationalisierung in Politik bzw. Sozial-
wissenschaften hatten wesentlich Einfluss auf die zeitlich parallelen
Entwicklungen zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt (HRQoL) in der Medizin."® Jedoch ist fiir das Verstédndnis
der HRQoL in der Medizin wichtig, diese beiden Begriffe voneinan-
der abzugrenzen. Zwar markierte das Interesse an HRQoL in der
Medizin wiederum eine Wende zur verstarkten Ausrichtung gesund-
heitsbezogener MaBnahmen am Erleben des einzelnen Menschen
bzw. der Patienten. Im Unterschied zur Lebensqualitat im reformpo-
litischen Kontext wird die HRQoL in der Medizin Ublicherweise je-
doch nicht als der ,,oberste®, d. h. vollstandig integrierende Endpunkt
verstanden. Stattdessen wird sie, auch fir die Nutzenbewertung, als
ein Zielkriterium neben Krankheitsdauer, Gesundheitszustand,
Uberleben und Nebenwirkungen dargestellt, um in dieser Funktion
,neben den objektiven wissenschaftlichen Kriterien“ auch ,,das Erle-
ben des Patienten diskursfahig und fur Entscheidungen operationa-
lisierbar zu machen*.#4

Unter anderem diese einordnende Sichtweise des Endpunktes HR-
QolL, wie er fur Nutzenbewertungen erhoben wird, steht im Kontrast
zur Methodik der qualitdtsadjustierten Lebensjahre (QALY) in der
Gesundheitsbkonomie, die durch Verknlipfung allein der geschétz-
ten Lebenserwartung und entsprechend gesundheitsékonomischem
Modell ermittelter HRQoL schlieBlich einen Kennwert ableiten lasst,
u.a. mit dem Ziel, die Komplexitat der Entscheidungssituation zu re-
duzieren.

Dem in der Medizin bzw. zur Nutzenbewertung etablierten HRQoL-
Verstandnis entsprechend, wiirdigten bereits die ersten allgemeinen
Methoden des IQWiG HRQoL als einen patientenrelevanten Para-
meter neben anderen.'#® Analog wird Lebensqualitdt vom Gesetzge-
ber seit 2006 im Zusammenhang mit den Arzneimittel-Festbetrags-
regelungen im SGB V als patientenrelevanter Endpunkt neben Mor-
talitdt und Morbiditat beschrieben und ist ebenso mit der Neuformu-
lierung des § 35b SGB V gemanl AMNOG™ im Jahr 2010 bzw.
Arzneimittelbewertungsnutzenverordnung (AM-NutzenV)'*® den Ka-
tegorien Gesundheitszustand, Krankheitsdauer, Uberleben und Ne-
benwirkungen zur Seite gestellt. Diese Setzungen unterstreichen
einerseits die Bedeutung von HRQoL bei der Bewertung von Ge-
sundheitstechnologien, andererseits seine Eigenschaft als Studien-
endpunkt, der mit derselben methodischen Stringenz wie andere
patientenrelevante Endpunkte zu erheben und auszuwerten ist.

42 Kovacs, Kipke, Lutz (2016).
43 Prutkin, Feinstein (2002).
144 Kovacs et al. (2016).

45 Schoffski, Greiner (2012).
146 |QWIG (2005).

47 BMG (2010).

148 BMG (2017).
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3.3.3 Nutzen-Aussagen zur HRQoL in Dossierbewertungen

Knapp zwei Jahre nach dem AMNOG stellte das IQWiG sein Herbst-
symposium unter das Motto: ,Lebensqualitat im Gesundheitswesen:
Wissen wir, was wir tun?“. Anlass dieser 6ffentlichen Diskussion mit
Teilnehmern aus verschiedenen relevanten Forschungsbereichen
und der Pharmaindustrie war die damals wahrgenommene ,ausge-
pragte, auffallige, interessante Diskrepanz” zwischen der allgemei-
nen oder allgemein vorgetragenen Wertschatzung der Lebensquali-
tat und der Praxis, wie sie sich in den im IQWiG zu bewertenden
Studien darstellte.’® Die entsprechenden eher erniichternden Er-
fahrungen mit HRQoL-Daten in den vorgelegten Dossiers wurden
auch in den AMNOG-Reporten der letzten Jahre festgestellt.’ Sie
betrafen sowohl fehlende Erhebungen als auch methodische Man-
gel eingereichter Daten, v.a. in Hinblick auf eingesetzte Messinstru-
mente, Responsekriterien oder viele fehlende Werte. Auf die Mangel
bzw. begrindende Anforderungen an aussagekraftige HRQoL-Mes-
sungen wird in den Abschnitten 3 und 4 naher eingegangen.

Eine Auswertung der Nutzenbewertungen von 2011, dem Beginn
des AMNOG, bis zum Jahr 2017 bestatigt: Akzeptable Nutzenaus-
sagen zur HRQoL sind mdglich. Ausgewertet wurde der Anteil an
Dossierbewertungen mit statistisch signifikanten Effekten in der
Endpunktkategorie HRQoL zu solchen Studien, die vom IQWiG als
relevant fur die jeweilige Bewertung eingeschatzt wurden. Im ge-
nannten Zeitraum wurden in insgesamt 17 % der Projekte (22/127)
statistisch signifikante Effekte auf Basis von Daten zu HRQoL abge-
leitet. Auffallend ist dabei die Dominanz von HRQoL-Effekten im Be-
reich onkologischer Indikationen: 15 der 22 Effekte wurden in onko-
logischen Studien beobachtet. Darliber hinaus zeigt sich in den Aus-
wertungen ein zeitlicher Trend hin zu vermehrten Nutzenaussagen
anhand von HRQoL-Daten. Diese Beobachtungen stehen in Uber-
einstimmung mit Analysen der vergangenen AMNOG-Reports, in
denen seit 2011 bis 2016 ein Anstieg der AMNOG-Verfahren festge-
stellt wurde, in denen — insbesondere in onkologischen Indikationen
— auf Basis der HRQoL-Messung ,ein Nachweis eines Zusatznut-
zens gelingt®.'s!

Zwei Aspekte sollen jedoch erganzend erldutert werden, die einen
Aspekt der weiteren dargestellten Anforderungen an aussagekréafti-
ge HRQoL-Daten illustrieren sollen.

Positive und negative HRQoL-Effekte sind in gleicher Weise re-
levant!

Die Erfassung der HRQoL ist wichtig fur das Aufdecken von HRQoL-
Effekten — im Sinne der Verbesserung, aber (insbesondere im Be-
reich der Onkologie) auch dem einer Verschlechterung.

49 Windeler, Lange (2014).
%0 Greiner, Witte (2018).
%1 Greiner, Witte (2018).

Bisherige Daten
zur Lebensqualitét

Positive und
negative Effekte
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Dass die HRQoL-Erfassung auch in Hinblick auf héheren Schaden
neuer Arzneimittel relevant ist, verdeutlichte bereits der im AMNOG-
Report 2017 ausfuhrlich beschriebene Fall der mehrfachen Bewer-
tung von Regorafenib bei Patienten mit Dickdarmkarzinom: Hier
fuhrte allein ,das Beharren von IQWiG und G-BA" durch Nachforde-
rung entsprechender Daten dazu, erst Jahre nach Erstbewertung
den Nachteil des neuen Medikamentes wegen HRQoL-Verminde-
rung gegenlber der damaligen Standardtherapie in schlussendlich
angemessen eingereichten Daten aufzuzeigen.'® Ein aktuelleres —
und vom Verfahren erfreulicherweise klareres — Beispiel stellt die
Ipilimumab-Bewertung bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom dar. In den
eingereichten Daten waren fir eine Teilpopulation ausschlieB3lich
negative HRQoL-Effekte im Bereich der kognitiven Funktion zu be-
obachten. In Kombination mit den erheblichen negativen Effekten
bei Nebenwirkungen wurde aus den Daten zusammenfassend ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von Ipilimumab + Nivo-
lumab im Vergleich zu Nivolumab allein abgeleitet.

HRQoL: Mangelware bei Nicht-Onkologika?

Das Ubergewicht von HRQoL-Effekten in Dossierbewertungen in
onkologischen gegenlber nicht-onkologischen Indikationen spiegelt
die Vorreiterrolle der Lebensqualitatsforschung in der Onkologie wi-
der, die vergleichsweise frih begann und zur Entwicklung von spe-
zifischen Standards fuhrte.'>* In anderen Bereichen schwerwiegen-
der Erkrankungen, in denen die HRQoL ebenfalls von hoher Bedeu-
tung fir Nutzenbewertungen wére, ist dies nur bedingt der Fall. Ab-
gesehen von etablierten Messinstrumenten in der Rheumatologie
und Pneumologie, die in vergangenen Dossierbewertungen heran-
gezogen wurden, kamen —wenn HRQoL Uberhaupt erhoben wurde
— nur generische Instrumente zum Einsatz, da vermutlich keine
krankheitsspezifischen zur Verfiigung standen. Die damit einherge-
hende Kritik der nur geringen Sensitivitat generischer Erhebungsin-
strumente fur die Aufdeckung von Therapieeffekten ist bekannt.'s®
Die mangelnde Erhebung von patientenberichteten Endpunkten
(Patient reported outcomes; PRO) wird aktuell insbesondere im Be-
reich chronischer Stoffwechselerkrankungen festgestellt.'® Einen
positiven ,Ausrei3er” in den Dossiers stellten dagegen mehrere Be-
wertungen von Arzneimitteln bei Psoriasis im Jahr 2017 dar, in de-
nen Daten des etablierten krankheitsspezifischen HRQoL-Fragebo-
gens DLQI (Dermatology Life Quality Index) fur Nutzenaussagen
herangezogen werden konnten.

52 Kaiser (2017).

%8 |QWIG (Dossierbewertung Ipilimumab (Melanom) 2018).
154 Bullinger (2014).

%5 Greiner, Witte (2016); Greiner, Witte (2018).

%6 Dorsey-Trevino et al. (2019).
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3.3.4 Messen, was man messen méchte: Anforderungen an
HRQoL-Skalen

Trotz der etablierten Standards zur HRQoL-Messung wurde in Dos-
siers wiederholt die Validitdt bzw. Validierung hierfir angewandter
Skalen beméngelt. Dahinter verbargen sich die grundséatzlichen An-
forderungen an die Messung von HRQoL in der Medizin, ndmlich die
Berucksichtigung der subjektiven Patientensicht und der explizite
Einbezug der fir die HRQoL relevanten Dimensionen. Die Prifun-
gen, denen Skalen in Dossierbewertungen unterzogen werden, las-
sen sich direkt aus dem zugrundeliegenden HRQoL-Modell ablei-
ten.

Grundsatzlich lassen sich verschiedene HRQoL-Modelle unter-
scheiden, die mit prinzipiell unterschiedlichen Messverfahren ein-
hergehen. Ein erstes Modell orientiert sich an den Vorstellungen und
Zielen des Einzelnen, da die Facetten von HRQoL und deren Ge-
wichtung interindividuell so stark variierten, dass per se keine ver-
gleichenden Messungen Uber Personen hinweg sinnvoll mdglich
seien.’™” Die evaluative Erhebung von HRQoL erfolgt stattdessen
Uber das sogenannte Goal Attainment Scaling, fur das mit Betroffe-
nen zunachst individuelle (HRQoL-) Ziele definiert und anschlie-
Bend deren Erflllung nach Intervention gemessen werden. Einge-
setzt findet man das Verfahren primar im Kontext von Rehabilitation,
Geriatrie und Psychiatrie, allerdings insgesamt nur selten in klini-
schen Studien.®® Auch in den eingereichten Unterlagen zur Dossier-
bewertung kam es bisher nicht zur Anwendung. Ein zweites, in der
Gesundheitsékonomie etabliertes HRQoL-Modell beruht auf der An-
nahme, dass HRQoL gar nicht explizit, sondern nur implizit zu mes-
sen ist. Entsprechend werden aus der vergleichenden Bewertung
mehrerer (hypothetischer) Gesundheitszusténde praferenzbasierte
Nutzwerte abgeleitet. In die Nutzenbewertung einflieBen konnten
entsprechende (sehr selten) eingereichte Nutzwert-Daten nicht, da
sie, wie regelhaft in der Gesundheitsékonomie, anhand von Bewer-
tungen durch Allgemeinbevoélkerungen und nicht durch Patienten im
interessierenden Kontext ermittelt worden waren. Da sie somit nicht
die subjektive Sicht der Betroffenen abbilden, kénnen sie keinen pa-
tientenrelevanten Endpunkt darstellen, jedenfalls, solange nicht dar-
gelegt werden kann, dass die Bewertungen von Gesundheitszu-
standen durch Patienten und Dritte nicht voneinander abweichen.®®

In der Medizin — und auch in der Nutzenbewertung etabliert — ist
schlieBlich das Modell, das HRQoL als multidimensionales Kon-
strukt versteht und dies Uber die subjektive, aber standardisierte
Einschatzung aller relevanten Dimensionen durch die betroffenen
Patienten operationalisiert. Hierfir kdnnen grundsétzlich eine kor-
perliche, eine emotionale, eine mentale, eine soziale und eine all-

57 Bullinger (2002).

%8 King (1994); Smith, Cardillo, Smith, Amezaga (1998); Stolee, Rockwood, Fox,
Streiner (1992).

%9 Peeters, Stiggelbout (2010).
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Operationali-
sierung

tagsfunktionale Komponente differenziert werden.'® Als Minimum
wird in Nutzenbewertungen die Abbildung physischer, psychischer
und emotionaler Funktion bzw. Wohlbefinden gefordert®'.

In den letzten Jahrzehnten wurden sowohl einige international be-
kannte etablierte Messinstrumente, wie der SF-36'%2 oder der
EORTC QLQ-C30'%® entwickelt als auch die methodischen Stan-
dards zur Instrumentenentwicklung, wie sie zwischenzeitlich in ein-
schlagigen Standardwerken publiziert sind.’®* Diese Standardset-
zungen spiegeln auch die behérdlichen Normen zur Arzneimittelbe-
wertung wider,®® bis hin zu den heutigen konkreten Anforderungen
in den Dossiervorlagen, ,Angaben zur Validitdt des Endpunktes
(z. B. zur Validierung der eingesetzten Fragebogen)“ zu machen.

HRQolL ist ein besonderes PRO

Die methodischen Anforderungen an HRQoL-Messinstrumente in
der Medizin leiten sich direkt aus den beiden der HRQoL-Messung
zugrundeliegenden Prinzipien ab, also der Bericksichtigung der
subjektiven Patientensicht und dem expliziten Einbezug der far die
HRQoL relevanten Dimensionen.

Die Vernachléassigung des ersten Prinzips stellt eher selten einen
Kritikpunkt dar; allein wird nicht immer beachtet, dass der Einbezug
der Patientensicht nicht nur bei Erhebung der HRQoL in der Studie
stattfinden muss, sondern auch bei Entwicklung entsprechender
Skalen zwecks Selektion relevanter Dimensionen und ltems sowie
gof. zur Findung aussagekraftiger Responsekriterien (siehe unten).

Das zweite Prinzip, also die Operationalisierung der HRQoL als um-
fassendes multidimensionales Konstrukt, wird dagegen hé&ufiger
nicht angemessen anerkannt. Jedoch ist wichtig zu bedenken, dass
sich das PRO ,,HRQoL" gerade erst durch die Abbildung aller fir die
Patienten relevanten Dimensionen von anderen PROs abhebt, ins-
besondere solchen, die zwar Aspekte von HRQoL abbilden, aber
nur einen (mehr oder weniger groBen) Ausschnitt davon. Um der
Besonderheit des PROs ,HRQoL“ gegenuber anderen, nicht die
HRQoL abdeckenden PROs gerecht zu werden, findet fir den Teil-
schritt endpunktbezogener Zusatznutzen-Aussagen zundchst die
explizite Differenzierung zwischen HRQoL- und anderen Endpunkt-
ergebnissen statt. Dies erlaubt erst eine angemessene Wirdigung
der Daten (u.a. durch Anwendung der AusmaB-Schwelle fur HR-
Qol, die der ,schwerwiegenden Morbiditat“ entspricht). Fur die Nut-
zenbewertung werden alle Informationen transparent dargestellt

160 Bullinger (2014).

1 WHOQOL (1995).

€2 Ware (2011).

63 Aaronson et al. (1993).

14 de Vet, Terwee, Mokkink, Knol (2011); Fayers, Machin (2016); Streiner, Norman,
Cairney (2015).

65 BMG (2010); EMA (2005); FDA (2009).
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und auf dieser Grundlage schlieBlich ein Vorschlag zum Zusatznut-
zen formuliert.

Dem Prinzip der Abbildung aller relevanten Dimensionen entspre-
chend, wurden in der Vergangenheit wiederholt als HRQoL einge-
reichte Daten seitens des IQWiG zurlickgewiesen bzw. der Bewer-
tungsdimension Morbiditat zugeordnet. Ein Beispiel stellt die Perso-
nal and Social Performance (PSP)-Skala dar, die im Dossier zur
Bewertung von Cariprazin zur Langzeitbehandlung erwachsener
Schizophrenie-Patienten mit Uberwiegender Negativsymptomatik
als HRQoL-Endpunkt eingereicht worden war.'®® Die Betrachtung
der Subskalen und ihrer Entwicklung zeigte dagegen, dass das Ins-
trument nur Aspekte des psychosozialen Funktionsniveaus erfasst,
sodass die Skalenergebnisse fir die Dossierbewertung unter der
Kategorie Morbiditat subsummiert wurden.

Eine besondere praktische Herausforderung stellte grundséatzlich
die angemessene Zuordnung des EORTC QLQ-C30 in der Nutzen-
bewertung dar, da das Instrument keinen zusammenfassenden In-
dex ableiten I&sst und nicht alle separat berichteten Ergebnisse der
15 Subskalen gleichermaBBen als Abbild von HRQoL-Dimensionen
angesehen werden kénnen. Praktisch werden in den Dossierbewer-
tungen daher die Ergebnisse der Symptom-Subskalen, in Analogie
zur Betrachtung entsprechender PRO, der Endpunktkategorie Mor-
biditadt zugeordnet, und in Anlehnung an das etablierte Verstandnis
von HRQoL-Dimensionen die sechs Subskalen zur physischen,
emotionalen, kognitiven und sozialen Funktion sowie zur Rollener-
fallung und zum globalen Gesundheitszustand der Endpunktkatego-
rie HRQoL. Dabei ist von Bedeutung, dass die Gesamtheit der rele-
vanten Subskalen prasentiert wird. Werden dagegen stattdessen,
wie beispielsweise in der Bewertung von Carfilzomib bei multiplem
Myelom,'” nur die Ergebnisse dreier ausgewahlter Subskalen pra-
sentiert, entspricht dies nicht dem Abbild der umfassend zu mes-
senden HRQoL, und es muss zudem eine ergebnisabhéngige Be-
richterstattung beflirchtet werden.

Und was bedeutet das dann, was man misst?

Abgesehen von der zumeist gut I6sbaren Frage, ob ein Instrument
tatséchlich HRQoL abbildet, ist eine bis heute fir die Anwendung
teils ungeldste und kontrovers diskutierte Frage, was ein konkreter
Effekt in einer Studie oder eine Vorher-Nachher-Veranderung bei ei-
nem Patienten bedeutet. In der Literatur wird der Aspekt heutzutage
unter dem Begriff ,Interpretierbarkeit” von Skalen subsummiert.'®®
Insbesondere, da die Komplexitat der Skalen haufig eine sinnvolle
Interpretation geringfligiger Unterschiede erschwert, sehen die Me-
thoden des IQWiG eine Relevanzbewertung vor, die auf Basis von

%6 |QWIG (Addendum Cariprazin (Schizophrenie) 2018).
67 |QWIG (Dossierbewertung Carfilzomib (multiples Myelom) 2017).
%8 de Vet et al. (2011).
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Interpretation

Ergebnis-
gesteuerte
Auswertung

Mittelwertdifferenzen und Responderanalysen vorgenommen wer-
den kann.®°

Grundsatzlich hilfreich fir die Interpretation der Skalenwerte bzw.
Veranderungen derselben sind Normwerte aus spezifischen Popu-
lationen, wie sie insbesondere fiir etablierte Instrumente wie den
SF-36'° und EORTC'"" vorliegen. Benétigt werden jedoch fir die
Relevanzbewertung konkrete skalenspezifische Irrelevanzschwel-
len oder Responsekriterien. In diesem Zusammenhang hat in den
vergangenen Jahren ein pragmatischer Verfahrensvorschlag grof3e
Aufmerksamkeit und Verbreitung erfahren, namlich die empirische
Ermittlung sogenannter minimaler relevanter Differenzen (englisch:
Minimal Important Difference, MID; eigentlich richtig: Minimal Impor-
tant Change; MIC). Das Verfahren beruht auf der Korrelation patien-
tenindividuell erhobener Vorher-Nachher-Verédnderungen und Pati-
entenbefragungen zur Relevanz derselben.”2 Trotz zahlreicher An-
wendungen des Konzeptes erweisen sich allerdings die konkreten
Studiendesigns bis heute als nicht standardisiert'”® und fallen MIDs
fur ein Instrument je nach Studie unterschiedlich aus bzw. sind me-
thodisch zweifelhaft.'” Da zudem auch konzeptionell nicht zwingend
von ,der“ MID eines Instrumentes ausgegangen wird,'”® bieten ent-
sprechende Untersuchungen neben anderen Verfahren zwar gute
Anhaltspunkte flr die Operationalisierung von Response zwecks
Interpretation von Studienergebnissen, doch sind entsprechende
Responsekriterien nicht als feste Instrumenteneigenschaft anzuse-
hen. Umso dringlicher ist es, fur die praktische Durchfiihrung und
Interpretation von Responderanalysen in der Nutzenbewertung eine
ergebnisgesteuerte Analyse auszuschlieBen. Gewéahrleistet werden
kann dies durch die A priori-Definition der Auswertestrategie samt
Begrindung des zu verwendenden Responsekriteriums. Wenn dies
nicht erfolgt, muss in den entsprechenden Dossierbewertungen re-
gelhaft anstelle der Responderanalysen auf die stetigen HRQoL-
Werte und eine generische Relevanzbewertung (mittels Hedges’ g)
zurtckgegriffen werden.

Die Gefahren ergebnisgesteuerter Auswertungen von HRQoL kann
an der Bewertung des Wirkstoffes Palbociclib bei Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs illustriert werden. Im statistischen Analy-
seplan war ein Responsekriterium flr den brustkrebsspezifischen
Fragebogen FACT-B pradefiniert.'” In den publizierten Ergebnissen
in der Fachzeitschrift Annals of Oncology wurde dagegen eine ab-
weichende, post hoc definierte Operationalisierung verwendet.'””

10 JQWIG (Allgemeine Methoden: Version 5.0 2017).

70 Ware (2011).

71 Nolte et al. (2019); Waldmann, Schubert, & Katalinic (2013).

72 de Vet et al. (2011); Jaeschke, Singer, & Guyatt (1989).

73 Coon, Cook (2018); Thomas (2009).

74 Carrasco-Labra, Devji, Lytvyn (2017); Deviji et al. (2017); Olsen et al. (2018).
75 de Vet et al. (2010).

76 Finn et al. (2016).

77" Rugo et al. (2018).
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Auf Basis der in der Fachzeitschrift présentierten Auswertestrategie
ergab sich ein Hazard Ratio (HR) von <1 flr die HRQoL zum Vorteil
von Palbociclib (HR [95 % KI]: 0,88 [0,67-1,16]), woraus die Autoren
einen ,positiven Trend“ schlussfolgerten. Im Dossier zur Nutzenbe-
wertung des Wirkstoffs Palbociclib aus dem Jahr 201678 hatte der
pharmazeutische Unternehmer dagegen die urspriinglich geplanten
Auswertungen berichtet:'” In diesen Analysen lag das HR Uber 1,
womit allenfalls ein ,negativer Trend” ableitbar ware (HR [95 % KI]:
1,06 [0,85-1,31]). Somit wurde aus einer post hoc Auswertung ein
spositiver Trend“ zum Vorteil von Palbociclib durch die Publikation in
der Fachzeitschrift kommuniziert, der sich in der primar geplanten
Analyse nicht zeigte — ganz abgesehen davon, dass sich aus keiner
der beiden Analysen ein statistisch signifikanter Effekt ableiten lief3.

Die Durchftihrung der im Studienprotokoll bzw. statistischen Analy-
seplan praspezifizierten Auswertungen ist bei Daten zu HRQoL so-
mit fir eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung essenziell. Eine
post hoc — also bereits nach Einsicht in die Daten — vorgenommene
Auswertung kann im Vergleich zur urspriinglich vorgesehenen Aus-
wertung zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren. Post hoc durch-
geflhrte Analysen kénnen in bestimmten Situationen, beispielswei-
se im Sinne einer Sensitivitatsanalyse, durchaus sinnvoll sein, pro-
blematisch ist es jedoch insbesondere, wenn selektiv nur eine Ana-
lyse berichtet wird und nur auf Basis dieser Analyse Schlussfolge-
rungen getroffen werden.

Und wenn man nichts misst? Sensitivitit von HRQoL-Instru-
menten

Nicht selten lassen sich trotz ,adaquat® erhobener, also technisch
einwandfreier HRQoL-Messungen, keine Nutzenaussagen ableiten,
da die Effekte nicht signifikant bzw. unterhalb der Relevanzschwelle
ausfallen. Das ist trivial — selbstverstandlich kann nicht jede Inter-
vention zu patientenrelevanten Effekten in der HRQoL flhren — hier
ist zundchst kein Mangel zu erkennen. Allerdings trifft auch far HR-
QoL-Messungen zu, dass ,Absence of Evidence" nicht ,Evidence of
Absence” bedeutet.

Rein konzeptionell kann die Ubliche HRQoL-Operationalisierung als
wdistal“ von der physiologischen bzw. behandlungsspezifischen Wir-
kungen auf die Morbiditat angesehen werden'®, womit gemeint ist,
dass HRQoL mehr als andere Endpunkte nicht nur vom Gesund-
heitszustand bzw. Behandlungen beeinflusst wird, sondern auch
von anderen Charakteristika der Person (wie Persdnlichkeitsmerk-
malen und Verarbeitungsstrategien) sowie strukturellen Merkmalen
(wie Lebensbedingungen und Schichtzugehdrigkeit).'®" Damit ein-
hergehend kénnten bei der Beurteilung therapeutischer Interventio-

78 Pfizer Pharma (2016).

79 |QWIG (Dossierbewertung Palbociclib (Mammakarzinom) 2017).
80 Kluetz et al. (2016); Wilson, Cleary (1995).

81 Bullinger (2014).
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nen HRQoL-Erhebungen weniger empfindlich reagieren als andere
Endpunkte. Als besonders wenig sensitiv gelten bekanntermaf3en
generische HRQoL-Instrumente. Aus entsprechenden Uberlegun-
gen resultiert ein aktueller Vorschlag der Food and Drug Administra-
tion (FDA), die Patientenorientierung in onkologischen Studien we-
niger Uber die umfassende HRQoL-Messung, sondern fokussierter
Uber ,proximalere” PRO-Endpunkte zur physischen Funktion, Sym-
ptomatik und unerwiinschten Ereignissen zu realisieren.'® Verzich-
tet werden wirde also auf Erhebungen zur Kognition, Emotion und
sozialer Funktion bzw. Wohlbefinden und damit wiirden jene Aspek-
te, die HRQoL als ,Briickenbegriff“8 zwischen Gesundheit und gu-
tem Leben ausmachen, verloren gehen.

3.3.5 Herausforderungen an die Auswertung von HRQoL/
PRO-Daten

Auswertungszeitraume

Im Gegensatz zu Endpunkten, die das Resultat eines individuellen
Verlaufs zum Ende der Studiendauer abbilden, ist die HRQoL eine
ZielgréBe, die fur Patienten wahrend der gesamten Therapie oder
Nachtherapiezeit als Teil ihrer Lebenszeit von Bedeutung ist. Da
systematische bzw. vorhersagbare Verlaufsformen, die mathema-
tisch in Form von beispielsweise Monotonie oder Krimmungsver-
halten beschreibbar wéaren, nicht im Voraus angenommen werden
kénnen, ist eine wiederholte Messung der HRQoL Uber die gesam-
te, in beiden Behandlungsgruppen gleichlange Beobachtungszeit
notwendig. Diese darf also nicht von méglichen zwischenzeitlichen
Ereignissen wie z.B. Progression oder Behandlungsende abhéan-
gen, was bezogen auf das Konzept der Estimands die Umsetzung
einer ,treatment policy strategy” bedeutet.'® Die Notwendigkeit der
gleichlangen Beobachtung wurde bereits in friheren Arbeiten be-
tont.” Dadurch erst kann die HRQoL ganzheitlich erhoben, zwi-
schen zwei Gruppen verglichen und damit auch bewertet werden.

82 Kluetz et al. (2016).
3 Kipke (2016).
4 EMA (2017).
5 Kaiser (2017).

o ® ™
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Abbildung 27:  Exemplarische Verlaufe von HRQoL bei der wiederhol-
ten Messung an verschiedenen hypothetischen Patienten
(1-3). Oben: Schraffiert sind die Flachen unter der Kur-
ve als MaB zur Erfassung der Gesamtbelastung. Unten:
Schraffiert ist ein mdglicher Bereich der Beibehaltung von
HRQoL unter Berucksichtigung von Responseschwellen
(Bereich von -1-1). Darliber hinaus sind weitere Respon-
seschwellen eingezeichnet fir Verbesserung (oberhalb 3)

und Verschlechterung (unterhalb -3)
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Quelle: Eigene Darstellung.

Endpunktoperationalisierung und Responsekriterien

Wegen verschiedener Verlaufsformen der HRQoL mag eine Beur-
teilung zuné&chst schwierig erscheinen. Von den in Abbildung 27
(oben) schematisch gezeigten Verlaufen fiir individuelle Patienten
erweist sich je nach Wahl der Operationalisierung eine andere der
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Responsekriterium

Behandlungen als Uberlegen gegenlber den Gbrigen: Patient 1
(durchgezogene Linie) erreicht vorlibergehend eine HRQoL, die die
Ubrigen Patienten nicht erreichen. AuBerdem ist die HRQoL insge-
samt die hdchste, wenn man sie mathematisch als Integral tber die
Zeit bzw. Flache unter der Kurve beschreibt (schraffierte Flache).
Dagegen erreicht Patient 2 (gestrichelte Linie) zu Studienende die
beste HRQoL. Patient 3 (gepunktete Linie) zeigt zwar keine Verbes-
serung, aber auch im gesamten Verlauf keine Verschlechterung ge-
genlber dem Ausgangszustand und im Vergleich zu den Ubrigen
damit auch die beste minimale HRQoL. Zur Operationalisierung
kénnen in den letztgenannten Féllen Responderanalysen verwen-
det werden, also die Z&hlung der Patienten mit einer jeweiligen Ei-
genschaft wie ,Verbesserung der HRQoL gegenilber Studienbe-
ginn“ oder ,keine Verschlechterung im Studienverlauf®. Allen Opera-
tionalisierungen ist gemeinsam, dass sie im mathematischen Sinn
einer Funktion aus einer Menge von Beobachtungen einen eindi-
mensionalen Zielwert abbilden. Die damit einhergehende Komplexi-
tatsreduktion ist daher zuné&chst als groBer Informationsverlust an-
zusehen.

Das Beispiel zeigt eindricklich, dass eine vollumfangliche Bewer-
tung von HRQoL nur gelingen kann, wenn die Messung mehrfach
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum erfolgt, wenn sie in allen
Behandlungsgruppen gleichermaBen durchgefihrt wird, d.h. zu
denselben Zeitpunkten und bis zum Ende der Studienzeit, und diese
Daten auch vollumfénglich berichtet werden.

Bei der Wahl von Responsekriterien sind neben der Festlegung des
jeweiligen Response-Schwellenwertes auch weitere Bewertungskri-
terien festzulegen. Haufig wird ein nur kurzzeitiges Erreichen einer
bestimmten Verbesserung bzw. Verschlechterung nicht als geeigne-
te Response anzusehen sein. Vielmehr ist relevant, ob der erreichte
Status dauerhaft, z.B. bis zum Studienende, aufrechterhalten wird.
Eine derartige Anforderung kann als Bestandteil des Responsekri-
teriums definiert werden, dessen Beurteilung aber ebenfalls wieder-
holte und haufige Messungen wéahrend der Studienlaufzeit erfordert.

Sofern der Behandlungseffekt weniger in Unterschieden hinsichtlich
der Anteile von Patienten mit erreichtem Responsekriterium, son-
dern vor allem in dessen unterschiedlich frihen Erreichen beurteilt
wird, ist statt der Auswertung der Haufigkeiten zu Studienende eine
Ereigniszeitanalyse sinnvoll. Auch um diese durchzuflihren, ist die
wiederholte, méglichst haufige Messung lber den gesamten Studi-
enverlauf notwendig. In Ereigniszeitanalysen geht insofern mehr In-
formation ein als in einer Auswertung nur zu Studienende, weil ne-
ben dem Erreichen des Responsekriteriums auch eine zeitliche
Komponente berlcksichtigt wird. Ereigniszeitanalysen sind Auswer-
tungen der Haufigkeiten zu Studienende gegenuber jedoch nicht
regelhaft berlegen, als in manchen Situationen allein das langfris-
tige Erreichen des Endpunkts interessieren mag. Bei einer Ereignis-
zeitanalyse verdecken zwischenzeitliche Anderungen im individuel-
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len Verlauf das Erkennen moglicher Gruppenunterschiede zu Stu-
dienende. Beispielhafte Ergebnisse fur den Verlauf einer wiederhol-
ten Messung Uber die Zeit sind Abbildung 27 (unten) zu entnehmen:
Patient 1 erfillt die Kriterien fur anhaltende Verbesserung, wenn der
Wert 3 als Responsekriterium gewdhlt ist. Patient 2 erfillt diesen
nicht, da der Schwellenwert zu Studienende unterschritten ist. Pati-
ent 3 erflillt das Kriterium fir Beibehaltung des Zustandes, wenn
dieser definiert wird als maximale Anderung des Scores um be-
tragsmaBig 1. In einer Ereigniszeitanalyse mit dem Responsekriteri-
um Schwellenwert 3 wére Patient 2 den beiden anderen Patienten
Uberlegen, da er als erstes den Schwellenwert von 3 erreicht. Die
weiteren Verlaufsdaten werden bei dieser Analyse aber ignoriert.

Diese Uberlegungen zeigen, dass fiir eine umfassende Bewertung
der HRQoL Uber insbesondere langere Zeitrdume eine Berlicksich-
tigung der gesamten Informationen notwendig ist. Sofern der Beob-
achtungszeitraum in verschiedene Therapieabschnitte unterteilbar
ist, kdnnen dafiir abschnittsweise Auswertungen erfolgen, wie am
folgenden Beispiel zur Bewertung von Pertuzumab illustriert ist. Al-
ternativ bietet sich eine Ubergreifende Bewertung an, wie sie durch
die weiter unten folgenden statistischen Verfahren ermdglicht wird.

Notwendigkeit wiederholter Messungen und Auswertungszeit-
punkte, das Beispiel der Bewertung Pertuzumab (Auftrag A18-
41)

Dass eine kontinuierliche Erhebung tber den kompletten Studien-
zeitraum, zumindest Uber das Therapieende hinaus méglich und vor
allem zur Bewertung der Gesamtbelastung des Patienten wichtig ist,
zeigt das Beispiel Pertuzumab in der adjuvanten Therapie des fri-
hen Brustkrebses. 8¢

In der Studie APHINITY erhielten alle Patienten nach einer Operati-
on eine adjuvante, anthracyklinhaltige (mit anschlieBender Taxan-
therapie) oder anthracyklinfreie Chemotherapie. Zusétzlich erhielten
alle Patienten eine anti-HER2-Therapie bestehend aus Pertuzumab
und Trastuzumab im Interventionsarm und Placebo und Trastu-
zumab im Vergleichsarm. Wahrend in der Studie der Endpunkt Mor-
talitdt bis 10 Jahre nach Randomisierung nachbeobachtet wurde,
erfolgte die Erhebung der HRQoL (und Symptomatik) zwar nicht
Uber den gesamten Studienzeitraum, aber immerhin bis 3 Jahre
nach Randomisierung und damit bis zu 2 Jahre Uber das Behand-
lungsende hinaus (siehe Abbildung 28). Die HRQoL (und Sympto-
matik) wurde mit dem indikationstbergreifenden krebsspezifischen
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und dem brustkrebsspezifischen Zu-
satzmodul EORTC QLQ-BR 23 erhoben.

8 |QWIG (Dossierbewertung Pertuzumab (Mammakarzinom) 2018).
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Abbildung 28:  Design und Nachbeobachtung der Studie APHINITY (CT:
Chemotherapie)

anthrazyklin- | taxanhaltige
haltige CT CcT

ODER

Nachbeobachtung Mortalitat bis 10 Jahre nach Randomisierung

taxanhaltige,

anthrazyklinfreie CT Nachbeobachtung HRQoL und
UND Symptomatik

Trastuzumab + Pertuzumab bzw.
Trastuzumab + Placebo

Operation
Randomisierung

Zeit
vom pU in Modul 4
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Responderanalysen zu Ende der Ende der Monat 18 und Monat 36 nach Randomisierung
patientenberichten Taxantherapie Behandlung

HRQoL und Symptomatik

zu 4 Zeitpunkten

Quelle: Eigene Darstellung.

Der pU legte in seinem Dossier Analysen mit dem Anteil der Patien-
ten mit einer klinischen relevanten Verschlechterung, definiert als
Abnahme der jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert (Responder) zu 4 verschiedenen Zeitpunk-
ten vor:

e Ende der Taxan-Therapie

e Ende der anti-HER2-Therapie

e 18 Monate nach Randomisierung
e 36 Monate nach Randomisierung

Im vorliegenden Beispiel mit einem kurativen Therapieansatz kann,
anders als in palliativen Therapiesituationen, nicht von einer progre-
dienten Verschlechterung von Symptomatik und HRQoL ausgegan-
gen werden, zumal der Tumor vor Beginn der systemischen Thera-
pie operativ entfernt wurde. Sowohl Symptome als auch Verande-
rungen der HRQoL kénnen in dieser Therapiesituation auf Folgen
der Operation und Nebenwirkungen der systemischen Therapien
zurlckzufiihren sein. Daher reicht hier die Betrachtung der Respon-
deranteile nur zu einem einzelnen Zeitpunkt nicht aus. Vielmehr ist
es in dieser Situation sinnvoll, die Therapiephase und die Follow-up-
Phase getrennt zu betrachten.

Daher wurden in der Dossierbewertung die Auswertungen zu den
Zeitpunkten Ende der anti-HER2-Therapie und zum letzten Erhe-
bungszeitpunkt, 36 Monate nach Randomisierung betrachtet, um
den Verlauf von Symptomen und HRQoL im Studienzeitraum darzu-
stellen (siehe Abbildung 28).1%"

Dass die wiederholte und Uber das Behandlungsende hinausgehen-
de Erhebung fir die Betrachtung der Gesamtbelastung des Patien-
ten notwendig ist, bestatigen die Ergebnisse: Erst durch die Erhe-

87 |QWIG (Dossierbewertung Pertuzumab (Mammakarzinom) 2018).
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bung der HRQoL Uber das Behandlungsende hinaus konnten in der
Studie beispielsweise fur Patienten unter 65 Jahren nach 36 Mona-
ten positive Effekte der Intervention in den einzelnen Bereichen
emotionale Funktion und Rollenfunktion aufgezeigt werden, die sich
zu Behandlungsende nach 12 Monaten nicht gezeigt hatten.

Dagegen gab es fur diese Patienten zu einem friheren Zeitpunkt im
Studienverlauf, ndmlich am Ende der Behandlung, negative Effekte
in der patientenberichteten Symptomatik (Diarrhd), die sich zum
letzten Erhebungszeitpunkt nicht mehr zeigten.

Statistische Verfahren zur Auswertung von wiederholten Mes-
sungen und Umgang mit fehlenden Werten

Als Alternative gegenuber Auswertungen zu mehreren Messzeit-
punkten kénnen Modelle, in denen alle zeitlich erhobenen Messun-
gen (in ihrer idealerweise stetigen Form) direkt eingehen, die Ge-
samtinformation vollstandig bertcksichtigen. Ziel solcher Modelle ist
es, die Erfahrung des Patienten Uber den gesamten Studienverlauf
zu berucksichtigen. Beispiele fiir solche Effekte sind Differenzen der
mittleren Scorewerte Uber die Zeit oder der Flachen unter der Score-
Kurve (area under the curve, AUC). Im Idealfall einer standigen Mes-
sung zu jedem denkbaren Zeitpunkt lassen sich die Ergebnisse bei-
der MaB3e ineinander Uberflihren, sodass sie letztlich dieselbe Infor-
mation enthalten. Die umfassende Bewertung eines Endpunktes
sollte dabei nicht unter alleiniger Berlcksichtigung eines einzelnen
Effekts, sondern gemeinsam mit ergdnzenden Auswertungen zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten und einer grafischen Darstellung mittle-
rer oder auch individueller Verlaufe erfolgen.

Fur die Berechnung von Effekten, die aus wiederholten Messungen
geschétzt werden, sind geeignete statistische Verfahren zu verwen-
den. Gemischte Modelle mit Messwiederholungen (mixed models
for repeated measures) sind daflir grundsétzlich geeignet.'®® Eine
ihrer vorteilhaften Eigenschaften ist, dass ggf. auftretende fehlende
Werte nicht ersetzt werden muissen, da ihre Ergebnisse unter be-
stimmten Annahmen unverzerrt sind. Alternativ kann der Einfluss
fehlender Beobachtungen durch Ersetzungsverfahren wie das mul-
tiple Ersetzen (multiple imputation) angemessen berucksichtigt wer-
den.® Nicht sinnvoll ist die Ersetzung fehlender Werte durch vorher-
gehende Beobachtungen (last observation carried forward, LOCF).1%

Da bei fehlenden Werten eine nicht auf Annahmen basierende, un-
verzerrte Schatzung naturgemal unmdéglich ist, besteht nach wie
vor der Anspruch an die Studiendurchfiihrung und begleitende Da-
tenerhebung, die Daten mdglichst vollsténdig zu erfassen. Zu feh-
lenden Daten mussen Angaben gemacht werden, aus denen die
Ursachen oder wenigstens die Zusammenhéange zu mdéglichen Fak-

88 Cnaan, Laird, Slasor (1997); Mallinckrodt, Clark, David (2001).
18 | jttle, Rubin (2002).
19 Lane (2008); Siddiqui, Hung, O’Neill (2009).
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toren fur das Fehlen eines Wertes hervorgehen. Ebenfalls missen
zeitliche Angaben erfolgen, z. B. Uber die Haufigkeit fehlender Werte
zu einem jeweiligen Zeitpunkt oder die Angabe, firr wie viele Patien-
ten zu einem Zeitpunkt letztmalig eine Beobachtung vorlag.

In Ergdnzung zur ausfuhrlichen Dokumentation Gber die fehlenden
Werte sind Sensitivitdtsanalysen notwendig, mit denen die typi-
scherweise mit steigendem Anteil fehlender Werte wachsende Unsi-
cherheit des Ergebnisses abgeschéatzt werden kann.

3.3.6 Fazit

Fir die Bewertung medizinischer Verfahren besitzt die gesundheits-
bezogene Lebensqualitédt einen hohen Stellenwert. Erst ihre ge-
meinsame Betrachtung mit den Ubrigen Endpunktkategorien ge-
wahrleistet die umfassende Nutzenbewertung einer therapeutischen
Intervention. Um die zielgerechte Bewertung von HRQoL zu ermég-
lichen, sind der Einsatz valider Instrumente und der Bericht der voll-
standigen Information Uber den Zeitverlauf notwendig.
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3.4 Lebensqualititsmessung in der friihen Nutzenbewer-
tung — Zwischen Theorie und Praxis

Ein Gastbeitrag von: Dr. Katharina Schmidt, Dr. Claudia Putz, Ecker
+ Ecker GmbH

3.4.1 Bedeutung der Lebensqualitdtsmessung im Arzneimit-
telsektor

Die Lebensqualitat wird von der Weltgesundheitsorganisation (engl.:
World Health Organization, WHO) definiert als ,die Wahrnehmung
von Individuen bzgl. ihrer Position im Leben im Kontext der Kultur
und der Wertsysteme, in denen sie leben und in Bezug auf inre Zie-
le, Erwartungen, Standards und Interessen.“'®" (eigene Uberset-
zung der Autoren). Eine Teilmenge der Lebensqualitét ist die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt, wobei zwischen diesen zwei
Begrifflichkeiten haufig nicht unterschieden wird. Die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat bezieht sich jedoch nur auf die Aspekte,
die die Position im Leben, Ziele, Erwartungen, Standards und Inter-
essen in Bezug auf die Gesundheit betreffen. Dennoch beeinflusst
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat natirlich auch umgekehrt
alle weiteren Aspekte des Lebens und der Lebensqualitat. Im Fol-
genden beziehen wir uns hier auf die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat, die im Weiteren zur einfacheren Lesbarkeit mit ,LQ"
abgekurzt wird.

91 World Health Organization Division of Mental Health and Prevention of Sub-
stance Abuse (Hrsg.) (1997).

Begriffs-
bestimmung
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Relevanz

Die LQ ist ein mehrdimensionales und hochkomplexes Konstrukt.
Daher gibt es auch keine abschlieBende Aufzdhlung, welche Aspek-
te die LQ tatsachlich beeinflussen, gerade weil die Einflussfaktoren
von Person zu Person unterschiedlich sein kénnen. Es ist an dieser
Stelle sehr wichtig zu erwéhnen, dass die LQ somit immer subjektiv
beurteilt wird — auch wenn es Ansétze gibt, die LQ durch sogenann-
te Fremdbewerter (engl.: Proxy), wie z. B. nahe Angehdrige, beurtei-
len zu lassen.

Dadurch, dass die LQ in engem Zusammenhang mit Gesundheit
und Krankheit steht, ist sie ein wichtiger Endpunkt in klinischen Stu-
dien. Insbesondere fordern daher die Zulassungsbehérden (u.a.
EMA, FDA, BfArM) im Rahmen der Arzneimittelzulassung regelhaft
diese Daten, um nicht nur die Wirksamkeit und die Sicherheit zu
beurteilen, sondern auch um Erkenntnisse zu erlangen, wie die Me-
dikation die LQ der Patienten beeinflusst. Auch das deutsche Sozi-
algesetzbuch V (SGB V) sieht die LQ als einen patientenrelevanten
Endpunkt an (§ 35 Abs. 1b Satz 5 SGB V).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beurteilt den therapeu-
tischen Zusatznutzen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
Deutschland und bezieht hierbei ebenfalls mafBgeblich neben Mor-
talitat und Morbiditat die LQ mit ein (4. Kapitel § 6 Abs. 2 VerfO).
Uber die Gewichtung der drei Endpunktkategorien untereinander
entscheidet der G-BA von Fall zu Fall. Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das vom G-BA
mit der Nutzenbewertung von Arzneimitteln beauftragt werden kann,
schreibt dazu in seinem aktuellen Methodenpapier etwas konkreter:
.Bei besonders schwerwiegenden oder gar lebensbedrohlichen Er-
krankungen ist es beispielsweise in der Regel nicht allein ausrei-
chend, eine Verbesserung der LQ durch die Anwendung einer zu
bewertenden Intervention nachzuweisen, wenn nicht gleichzeitig mit
ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass die
schwerwiegende Morbiditat oder gar Mortalitéat in einem nicht mehr
akzeptablen Ausmaf ungiinstig beeinflusst wird".'%?

LQ-Erhebungen sind somit sowohl fur die Zulassung und Nutzenbe-
wertung als auch fir den Therapiefortschritt und den Versorgungs-
alltag von hoher Relevanz. Chronische Erkrankungen nehmen an-
teilig im Vergleich zu Infektionskrankheiten weiter zu,'%® sodass klas-
sische Mortalititsendpunkte oder eine Heilung als Endpunkt erst
deutlich spater oder gar nicht erreicht werden. Somit wird bei vielen
Erkrankungen heutzutage eine verbesserte LQ des Patienten als
relevanter Therapiefortschritt gewertet.

Ein weiterer Aspekt, der die Relevanz von LQ-Daten herausstellt, ist
das gesellschaftliche Bestreben nach selbstbestimmten Patienten
(engl.: empowerment), die Uber ihre Therapiealternativen informiert
sind und selbst mitentscheiden kénnen und sollen. Patienten koén-

92 nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017a)
1% Robert Koch-Institut (Hrsg.) (2016)
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nen jedoch leichter Uber Therapiealternativen entscheiden, die
merkliche Auswirkungen auf ihren Alltag mit der Erkrankung und
eben ihre LQ haben, als Uber Laborparameter oder durch Bildge-
bung gewonnene Befunde, die sie nicht unmittelbar spiren.

Es wird demnach deutlich, dass LQ-Daten relevant flir den Thera-
piefortschritt und den Versorgungsalltag sind. Daher befassen wir
uns im Folgenden mit der Frage, wie die LQ-Daten im Rahmen der
frdhen Nutzenbewertung in Deutschland erhoben und aufbereitet
sein sollten.

Als erstes werden wir einige Statistiken hinsichtlich LQ bezogen auf
Entscheidungen des G-BA in der frihen Nutzenbewertung vorstel-
len und darauffolgend Ablehnungsgriinde fir einen Zusatznutzen
sowie die Anforderungen des G-BA zusammenfassen. Im Anschluss
daran fUhren wir einen Vergleich mit den Anforderungen aus der in-
ternationalen LQ-Forschung durch. Abschlieend ziehen wir ein Fa-
zit und skizzieren die zukunftigen Herausforderungen.

3.4.2 Zahlen zur Lebensqualititsmessung in der friihen
Nutzenbewertung

Insgesamt liegen 345 abgeschlossene Verfahren mit Beschluss des
G-BA vor (Stand: 15.01.2019), die in die Datenanalyse einbezogen
werden. Von diesen hat der jeweilige pharmazeutische Unterneh-
mer in insgesamt 262 Verfahren in seinen Dossiers angegeben,
dass LQ-Daten erhoben wurden. Darunter werden letztendlich bei
46 Verfahren (18 % der Verfahren mit LQ-Erhebungen) die LQ-Er-
gebnisse fur die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA he-
rangezogen. Hierzu zdhlen auch nachteilige Effekte aus dem Be-
reich der LQ, die der G-BA berlcksichtigt hat. Eine grafische Dar-
stellung dieser Angaben findet sich in Abbildung 29.

Fragestellung

Vorgehen

Daten
und
Fakten
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Abbildung 29:  Ubersicht der Verfahren mit LQ-Erhebungen

Herangezogene . Statistisch nicht signifikante
LQ-Ergebnisse | / LQ-Ergebnisse

Keine Angaben
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Zusatznutzen
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nicht signifikant)

/

n=262

Quelle: Eigene Darstellung.

Im Zeitverlauf von 2011 bis 2018 ist eine Zunahme an Verfahren mit
LQ-Erhebungen zu erkennen (siehe Abbildung 30). Wahrend 2016
und 2018 die Anzahl der Verfahren mit LQ-Erhebungen besonders
hoch war (61 bzw. 58 Verfahren), gab es in 2017 einen kleinen Ein-
bruch mit nur 35 Verfahren.

Abbildung 30:  Ubersicht der Verfahren mit LQ-Erhebungen im Zeitverlauf
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Quelle: Eigene Darstellung.

Betrachtet man jedoch, wie erfolgreich die LQ-Ergebnisse im Rah-
men der Anerkennung eines Zusatznutzens durch den G-BA waren,
zeigen sich lediglich Erfolgsquoten von um die 20 % in den vergan-
genen 4 Jahren.
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Bei einer Betrachtung der Verfahren nach Indikationsgebiet zeigt
sich, dass mit 109 von 262 Verfahren (42 %) besonders viele LQ-
Erhebungen in den Dossiers aus den onkologischen Bereichen be-
richtet werden. Die gréBte Erfolgswahrscheinlichkeit von Verfahren,
die die LQ erhoben haben, fand sich jedoch bei den Hauterkrankun-
gen (LQ anerkannt in 6 von 8 Verfahren).

Dennoch sagen die bisher dargestellten Statistiken noch nicht viel
Uber die Grinde von Anerkennung oder Ablehnung der LQ-Ergeb-
nisse durch den G-BA aus. Dies soll in den folgenden Abschnitten
néher beleuchtet werden.

3.4.3 Griinde fiir eine Ablehnung der Lebensqualitats-
ergebnisse

Abgesehen von nicht signifikanten Ergebnissen aus LQ-Erhebun-
gen gibt es einige weitere Aspekte, die haufig in den Nutzenbewer-
tungen, Beschlussdokumenten oder Tragenden Griinden des G-BA
zu finden sind und zu einem nicht belegten Zusatznutzen fihren.

Diese Kritikpunkte des G-BA und des IQWIiG lassen sich in drei ver-
schiedene Phasen des Studienprozesses beim pharmazeutischen
Unternehmer einordnen:

a. Planungsphase
b. Auswertungsphase
c. Berichtsphase

a. In der Planungsphase wird ein wichtiger Grundstein flr die
erfolgreiche Bewertung gelegt. Hier ist es wichtig, dass ein
validierter LQ-Fragebogen ausgewahlt und angewendet wird.
Nach dem IQWiG und auch nach dem G-BA sollte méglichst
sowohl ein generischer als auch ein krankheitsspezifischer
Fragebogen genutzt werden.' Unter den verwendeten Fra-
gebodgen, die nicht fur die Beurteilung eines Zusatznutzens
herangezogen wurden, waren beispielsweise Fragebdgen,
die lediglich bestimmte Symptome oder Gesundheitszustan-
de erhoben haben und keine LQ und stattdessen als Morbi-
ditdtsendpunkte anerkannt wurden (z.B. EQ-5D VAS, mela-
nomspezifische Subskala des FACT-M, LCSS)." Andere
Fragebdgen waren nicht fur die jeweilige (Sub-)Population
der Erkrankung validiert und wurden daher vom G-BA nicht
anerkannt (EORTC QLQ-C30 fir Myelofibrose-Patienten?®®
oder Patienten mit CLL'7; IWQoL-Lite bei Diabetes mellitus

% Gemeinsamer Bundesausschuss (2012b); Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017a).

95 Beispielsweise: Gemeinsamer Bundesausschuss (2016¢, 2018a); Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017b).

1% Gemeinsamer Bundesausschuss (2012a).

197 - Gemeinsamer Bundesausschuss (2014a).

Kritik des IQWiG
und G-BA
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Typ 2'%8). Ebenfalls erkennt der G-BA auch keine Nutzwerte
(z.B. vom EQ-5D) an, da diese nicht auf Basis der betroffe-
nen Studienpopulation ermittelt wurden, sondern in Bezug
auf eine Referenzbevodlkerung.'®®

Des Weiteren spielt in der Planungsphase das Studiendesign
eine relevante Rolle. Da dieser Punkt jedoch nicht spezifisch
fur LQ-Erhebungen gilt, erfolgt an dieser Stelle keine weitere
Ausfihrung dieses Aspektes.

b. Bei der Auswertung von LQ-Daten lehnt der G-BA Studien
ab, die eine Fragebogen-Ricklaufquote von weniger als
70 % aufweisen oder bei denen sich zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe die Ricklaufquote um mehr als 15 %-
Punkte unterscheidet.2%

Des Weiteren werden LQ-Ergebnisse vom G-BA nicht heran-
gezogen, wenn die gezeigten Unterschiede nicht klinisch re-
levant sind®'. Hierflr gibt es fir die meisten gangigen LQ-
Fragebégen in Studien ermittelte Irrelevanzschwellen (engl.:
minimal important difference, MID), die aufzeigen, wie viele
Punkte Unterschied auf einer Skala fiir den Patienten einen
merklichen Unterschied fir die LQ darstellen.2%

c. In der letzten Phase des Berichtes der Ergebnisse im Nut-
zendossier kdnnen wiederum Fehler unterlaufen, die zu ei-
ner Nicht-Anerkennung eines Zusatznutzens im Endpunkt
LQ fuhren kénnen. Wenn beispielsweise statistische Tests so
angewendet werden, dass die Interpretation der Ergebnisse
nicht eindeutig ist, kann der G-BA diese aufgrund des Verzer-
rungspotenzials nicht heranziehen.2 Der G-BA wiinscht au-
Berdem die vollstdndige Darstellung der Ergebnisse und ver-
mutet hohes Verzerrungspotenzial, wenn nicht alle Daten
vollstandig ausgefuhrt werden — beispielsweise wenn mehre-
re LQ-Fragebdgen eingesetzt wurden, aber nur die Ergebnis-
se von einem berichtet werden.?** Auch wenn die Ergebnisse
selektiv dargestellt werden — z.B. nur einzelne Subgruppen
— vermutet der G-BA Unsicherheiten und zieht die Erkennt-
nisse nicht in vollem Maf3e heran.

Aus diesen angesprochenen ,Ablehnungskriterien“ lassen sich An-
forderungen des G-BA ableiten, die im Folgenden dargestellt wer-
den.

198
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200
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204

Gemeinsamer Bundesausschuss (2018d).

Beispielsweise Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (20164a).

Gemeinsamer Bundesausschuss (2014c, 2016b).

Beispielsweise Gemeinsamer Bundesausschuss (2016a, 2016d).

King (2011).

Gemeinsamer Bundesausschuss (2014b).

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2016b).
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3.4.4 Anforderungen des G-BA an Lebensqualititsmessungen

Aus der Analyse der vorliegenden Beschlussunterlagen kénnen vor- Ubersicht
ranging 4 Anforderungen des G-BA (A bis D) fur LQ-Erhebungen
identifiziert werden (siehe Abbildung 31).

Abbildung 31:  Anforderungen des G-BA an LQ-Erhebungen

Validitat der LQ-Fragebégen muss
nachgewiesen sein.

Rucklaufquote sollte 2 70 % sein bzw.
< 15 %-Punkte Unterschied zwischen
den Gruppen.

(0]

Irrelevanzschwelle darf nicht
unterschritten werden.

Begriindung fir fehlende Werte
anflhren,
geeignete Imputation nutzen.

Quelle: Eigene Darstellung.

A. Die eingesetzten LQ-Fragebdgen sollten in der jeweiligen Indika-
tion, in der das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist, vali-
diert sein. Die Validierung von Fragebdgen zieht nach sich, dass
keine Veranderungen mehr an ihnen vorgenommen werden dur-
fen; es durfen auch keine Fragen entfernt oder erganzt werden.
Es sollte also ausschlieBlich die validierte Version genutzt wer-
den, keine Vorgéngerversion, Folgeversion, geklrzte oder er-
ganzte Version.

B. Als zweiter Anforderungspunkt sollen die Ricklaufquoten bei
mindestens 70 % liegen, da sonst Verzerrungen erwartet werden
kénnen. Diese kdnnten beispielsweise dadurch zustande kom-
men, dass die besonders kranken Patienten nicht geantwortet
haben und somit deren sehr schlechte LQ-Ergebnisse nicht ein-
bezogen werden. Ebenfalls kdnnten deutlich unterschiedliche
Ricklaufquoten (>15 %-Punkte) in Interventions- und Kontroll-
arm zu Verzerrungen der Ergebnisse fihren. Der Grund hierfar
ist, dass unterstellt werden kénnte, dass nur die ,gewinschten®
Fragebdgen in die Auswertung eingeflossen sind und sich die
Ergebnisse unvollsténdig darstellen.

C. Ein weiterer Aspekt, den der G-BA als Anforderung stellt, ist,
dass Begriindungen ausfindig gemacht und angegeben werden
sollten, wenn eine Haufung von fehlenden Werten zu erkennen
ist. Es sollte hierbei auch eine geeignete Methode der Ersetzung
von fehlenden Werten (Imputation) angewendet werden, um ei-
ne Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren.

D. Als letzte Anforderung ist vom G-BA héaufig zu lesen, dass die
Irrelevanzschwelle dargestellt und nicht unterschritten werden
sollte. Wichtig ist, dass eine geeignete Irrelevanzschwelle flr
den jeweiligen Fragebogen genutzt wird, da diese je nach Skala
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unterschiedlich ausfallen kann. Es sollte daher die jeweilige MID
fur die Berechnungen der Effekte angewendet werden.

Zudem verlangt der G-BA in der letzten Zeit vermehrt, dass LQ-Er-
hebungen auch Uber den Krankheitsprogress und die Behandlungs-
phase der Arzneimittelstudie hinaus erhoben werden, da auch hier
die weitere Entwicklung der LQ der Patienten von Bedeutung ist.

Nachdem die Anforderungen, die wir aus den vorliegenden G-BA-
Beschllissen ableiten konnten, nun zusammengefasst sind, widmen
wir uns im Anschluss einem Abgleich der Erkenntnisse mit dem ak-
tuellen wissenschaftlichen Standard.

3.4.5 Abgleich mit dem wissenschaftlichen Stand zur
LQ-Erhebung

Fir den Abgleich der Anforderungen des G-BA zu LQ-Erhebungen
mit den Anforderungen aus der Forschung ziehen wir aktuelle Leitli-
nien bzw. Empfehlungen heran. Da speziell fir Deutschland keine
Leitlinien zur LQ-Erhebung existieren, werden internationale Emp-
fehlungen der SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations
for Interventional Trials) Group?° und der ISOQOL (International So-
ciety for Quality of Life Research) Group®® herangezogen. Die SPI-
RIT-Gruppe setzt sich aus internationalen Experten von angesehe-
nen Universitdten und Einrichtungen zusammen und verdéffentlicht
Empfehlungen, um die Vollstandigkeit sowie Qualitét von Studien-
protokollen zu verbessern und hat mit der Erweiterung des SPIRIT-
Statements einen zusatzlichen Schwerpunkt auf patientenberichte-
te Endpunkte gelegt (SPIRIT-PRO-Extension). Die ISOQOL-Gruppe
ist multidisziplinar und ebenfalls international ausgestaltet (u.a. Arz-
te, Patienten, Forscher, Professoren und Regierungsvertreter) und
férdert qualitativ hochwertige Forschung in Bezug auf LQ und pati-
entenberichtete Endpunkte (engl.: patient reported outcomes, PRO),
u.a. mit jahrlichen Konferenzen und Leitlinien. Im Folgenden werden
die 4 Anforderungen des G-BA mit den internationalen Leitlinien
verglichen.

Zu A. Die Forderung des G-BA nach der Nutzung von validierten
Fragebdgen lasst sich in den Empfehlungen der SPIRIT-
PRO Group und der ISOQOL Group nicht auf diese Weise
wiederfinden. Sie sprechen sich dafur aus, dass begrindete
Instrumente gewahlt werden sollten, die nach Mdglichkeit
evidenzbasiert sind, idealerweise in der interessierenden
Population.?” Allerdings wird empfohlen, die Fragebdgen
anhand spezifischer Reliabilitdts- und Validitatskriterien
selbst zu beurteilen®®. Diese Abweichung von den G-BA-

205 Calvert et al. (2018).
206 Reeve et al. (2013).
207 Calvert et al. (2018).
208 Reeve et al. (2013).

=1

=1
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Zu B.

Zu C.

Zu D.

Anforderungen hangt mit der Perspektive zusammen, die in
Kapitel 3.4.6 noch diskutiert wird.

Far die Rucklaufquoten wird im Gegensatz zu den G-BA-
Anforderungen in den Leitlinien kein konkreter Schwellen-
wert genannt. Es wird jedoch angemerkt, dass fehlende
Rucklaufer ein spezielles Problem von Erhebungen zu pati-
entenberichteten Endpunkten sind.2®® Die SPIRIT-Gruppe
begrindet dies damit, dass Patienten, denen es besonders
schlecht geht, nicht zu geplanten Assessments kommen
und die LQ-Erhebungen dann nicht nachgetragen werden
kdénnen, da sie zeitpunktabhéngig individuell berichtet wer-
den mussen. Die Autoren beschreiben weiter, dass einige
fehlende Werte auch nicht vermieden werden kénnen, weil
es das Recht jedes Patienten ist, die Befragung nicht (voll-
sténdig) abzuschlieBen.2’® Um diese Félle zu reduzieren,
sollten die Fragebdgen die Patienten mdglichst wenig belas-
ten'!. Daher sollten die Fragebdgen mdéglichst kurz sein und
in einer Sprache, die von 11- bis 12-jghrigen Kindern ver-
standen werden kann, verfasst sein.2? Es sollen auBerdem
die vermeidbaren fehlenden Riicklaufer minimiert werden,
die aufgrund organisatorischer Probleme im Studienablauf
entstehen.?®

Die Anforderungen zu fehlenden Werten in Studien aus den
wissenschaftlichen Empfehlungen sind gleichzusetzen mit
denen des G-BA. Hier wird ebenfalls gefordert, dass fehlen-
de Werte begriindet und mithilfe geeigneter statistischer Me-
thoden (Imputation, Sensitivitdtsanalysen) analysiert wer-
den.2

Die Wissenschaft sieht das Kriterium des Nachweises von
relevanten Verédnderungen auf den Skalen ebenfalls als
wichtig an.?'® Soweit verfligbar, ist es wiinschenswert, hier-
fur die MID zu nutzen.2'® Es wird in spezifischen Veroéffentli-
chungen darauf hingewiesen, dass es nicht die eine univer-
selle MID gibt, sondern die MID vom klinischen Kontext,
dem Erhebungsinstrument und dem Startpunkt der Patien-
ten auf der Bewertungsskala abhangt.?2'” Ein erganzender
Artikel der ISOQOL-Gruppe zu ihrer Leitlinie empfiehlt einen
mdglichst validen Wert durch zusétzliche Befragungen zu

209 Calvert et al. (2018).

210 Calvert et al. (2018).

211 Reeve et al. (2013).

212 Reeve et al. (2013).

213 Calvert et al. (2018).

214 Calvert et al. (2018).

215 Calvert et al. (2018); Chan, Edwards, Haywood, Mikles, and Newton (2018).
216 Reeve et al. (2013).

217 King (2011).
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ermitteln, falls keine MID far den jeweiligen Fragebogen ver-
offentlich ist.21

Zusammenfassend lasst sich zu den Anforderungen des G-BA und
der Wissenschaft sagen, dass der G-BA die Anforderungen strenger
auslegt als die Forschung zur LQ und PROs.

Es bleibt jedoch zu bericksichtigen, dass die Empfehlungen aus der
Forschung zum Teil einen anderen Fokus haben als die des G-BA.
Die Leitlinien sollen (klinische) Studiendurchfiihrungen im Bereich
der patientenberichteten Endpunkte unterstitzen und sowohl Studi-
enplaner als auch Investigatoren informieren. Auch sollen Fragebé-
gen anhand der wissenschaftlichen Empfehlungen weiterentwickelt
werden. Dahingegen zielt die frlhe Nutzenbewertung auf evidenz-
basierte Bewertungen im Vergleich zum medizinischen State of the
Art im Indikationsgebiet ab, die die Basis fur Erstattungsfragen
durch die GKV bilden. Die Zuverlassigkeit der Instrumente spielt so-
mit bei der Nutzenbewertung eine gréBere Rolle als bei LQ-Studien,
die mitunter einen explorativen Charakter haben (sollen).

Es stellt sich nun jedoch die Frage, warum die Arzneimittelhersteller
die Anforderungen des G-BA in der frihen Nutzenbewertung nicht
vollumfanglich erflllen (kébnnen). Der Grund ist ein Spannungsfeld,
in dem sich die Pharmaunternehmen mit ihren LQ-Erhebungen be-
finden, das im folgenden Abschnitt vertiefend dargestellt wird. Au-
Berdem werden Losungsanséatze présentiert.

3.4.6 Lebensqualitidtserhebungen im multidimensionalen
Spannungsfeld

Die primare Schwierigkeit bei der Erfillung der G-BA-Anforderun-
gen ergibt sich dadurch, dass die Bewertungsgrundlage flr die fri-
he Nutzenbewertung die Daten der Zulassungsstudien sind. Noch
bevor die frihe Nutzenbewertung in Deutschland startet, nehmen
fur die international tatigen pharmazeutischen Hersteller somit die
Zulassungsregulierungen und -anforderungen der amerikanischen
Arzneimittelbehérde (engl.: Food and Drug Administration, FDA)
und der Européischen Arzneimittelagentur (engl.: European Medici-
nes Agency, EMA) bei der Studienplanung eine hochrelevante Rolle
ein. Da die Studien der Hersteller sowohl die Anforderungen der Zu-
lassungsbehorden als auch die des G-BA erflllen missen, entsteht
hier ein potenzielles Spannungsfeld.

Die EMA sieht LQ-Endpunkte — genau wie der G-BA — als wichtige
Ergénzung zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten an?'®. Sie
sagt, dass die LQ-Ergebnisse vorrangig relevant werden, wenn bei
der Wirksamkeit und Sicherheit keine Unterschiede zwischen dem
neuen Produkt und dem bisherigen Therapiestandard zu erkennen

218 Chan et al. (2018).
219 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005).
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sind.??° Die FDA warnt davor, LQ-Indexwerte konfirmatorisch zu be-
nutzen, wenn in einzelnen Komponenten der LQ-Erhebung grof3e
Unterschiede erwartet werden.??' Hier wird demnach ein gro3es Ver-
zerrungspotenzial gesehen, wenn einzelne Komponenten der LQ
losgeldst betrachtet werden.

Die EMA und die FDA verlangen ebenso wie der G-BA den Einsatz
von validierten Messinstrumenten und die Vorab-Definition des Um-
gangs mit fehlenden Werten.???

Sowohl die EMA als auch die Leitlinie fiir die Industrie der FDA be-
sagen, dass unterschiedliche Response-Kriterien in Abh&ngigkeit
des Instrumentes und des Kontextes der klinischen Studie berlick-
sichtigt werden sollten.2®

Trotz der Einigkeit der Zulassungsbehdrden mit dem G-BA in vielen
der Anforderungen, gibt es abweichende Empfehlungen, welche
LQ-Fragebdgen vorrangig genutzt werden sollten. Ein Spannungs-
feld aus Sicht der pharmazeutischen Unternehmer ist es daher,
dass sie meistens international agieren und sich an den jeweiligen
Empfehlungen der Lander zu LQ-Fragebdgen orientieren mussen.
Als klassisches Beispiel ist hier sicherlich der EQ-5D zu nennen, der
in England vom NICE als Messinstrument fir die LQ préferiert
wird,?** vom G-BA als LQ-Fragebogen jedoch nicht akzeptiert, son-
dern nur die EQ-5D VAS als Morbiditdtsendpunkt herangezogen
wird. Hier muss ein Kompromiss gefunden bzw. eine Abwagung ge-
troffen werden, auch vor dem Hintergrund, dass die Patienten nicht
mehr als nétig durch zusétzlichen Aufwand durch eine Vielzahl an
Fragebdgen belastet werden.

Erhebungen mit dem priméren Ziel der LQ-Erfassung werden weit-
aus aufwendiger konzipiert und sind umfangreicher als in Zulas-
sungsstudien Ublich, da sie (wie oben erwéhnt) andere Ziele verfol-
gen. LQ-Studien setzen einen hohen zeitlichen Aufwand auf allen
Seiten (u.a. pharmazeutischer Unternehmer, Patient, Arzt) und gro-
Be Motivationsfahigkeit der Studienérzte und -schwestern sowie der
Befragten voraus. Es handelt sich bei den meisten (vor allem krank-
heitsspezifischen) Fragebdgen um mehrere Seiten mit zum Teil sehr
persdnlichen Fragen. Die Beantwortung eines Fragebogens setzt
voraus, dass sich der Befragte mit seiner tagesaktuellen LQ ausein-
andersetzt und sich die Zeit nimmt, alle Fragen zu beantworten —
auch wenn sie manchmal &hnlich klingen. Durch diesen Aspekt er-
gibt sich noch eine weitere Schwierigkeit: Der Patient muss sich

220 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005).

221 U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration,
Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biologics Evalu-
ation and Research (CBER), and Center for Devices and Radiological Health
(CDRH) (2009).

22 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005); U.S.
Department of Health and Human Services et al. (2009).

223 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005); U.S.
Department of Health and Human Services et al. (2009).

224 National Institute for Health and Care Excellence (2013).

Explorative
LQ-Studien
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Uber den gesamten Umfang des Fragebogens sehr stark mit seiner
Gesundheit konfrontieren und sich konzentrieren. Und das obwohl
die Patienten unter starken Beeintrachtigungen, Nebenwirkungen
und ebenso psychischen und sozialen Folgen ihrer Krankheit leiden.

Daher ist in der Wissenschaft durchaus bekannt, dass z.T. niedrige-
re Ricklaufquoten auftreten kénnen und dies auch nicht verhindert
werden kann. Selbstverstandlich ist aber auch der Wunsch nach
Vollstandigkeit der Daten (nicht nur vom G-BA) in Hinblick auf Ver-
zerrungen nachvollziehbar. Es entsteht hier ein weiteres Span-
nungsfeld, das nicht aufzulésen ist. Es wére ggf. eine praktikable
Moglichkeit, dass vermehrt Begriindungen fiir fehlende Werte beim
Patienten erfragt und in das Nutzendossier eingebracht werden.
Dann kénnte der G-BA besser beurteilen, ob die fehlenden Werte
die Ergebnisse systematisch verzerren oder kein erhdhtes Risiko flr
Verzerrungen bieten.

Aus Sicht der Arzneimittelhersteller ist prospektiv nur in den seltens-
ten Fallen ersichtlich, wie erfolgsversprechend die jeweiligen LQ-
Daten beim G-BA sein werden. Somit findet beim pharmazeutischen
Unternehmer die Abwégung statt, wie viel Aufwand in die Planung,
Auswertung und den Bericht von LQ-Daten eines jeden zu bewer-
tenden Arzneimittels gelegt werden sollte. Unsere Analyse hat ge-
zeigt, dass mit positiven LQ-Ergebnissen bisher in allen Féllen auch
eine Verbesserung von weiteren Endpunkten einhergegangen ist,
sodass kein Zusatznutzen allein aufgrund der LQ-Ergebnisse er-
reicht wurde.?® Das ist auch nachvollziehbar, da LQ — wie eingangs
beschrieben — ein multidimensionales Konstrukt, das mit Morbidi-
tatsparametern korreliert, ist.

Aus unserer Analyse geht jedoch hervor, dass in bestimmten Indika-
tionsgebieten LQ-Ergebnisse eine gréBere Rolle spielen als in an-
deren. Eingangs haben wir in Abschnitt 3.4.2 den hohen Anteil der
LQ-Erhebungen im Bereich der Onkologie und die hohen Erfolgs-
aussichten zur Anerkennung der LQ bei den Hauterkrankungen er-
wahnt. Es ist plausibel, dass gerade bei diesen Erkrankungen die
Nebenwirkungen fur die Patienten groBe Einschrankung im Alltag
und Sozialleben bedeuten (z.B. Haarausfall und Ubelkeit/Erbrechen
bei Chemotherapien oder starke Ausschlage bei Hauterkrankungen,
die zu Schamgefiihlen und sozialem Riickzug fiihren kénnen). So-
mit gibt es zumindest Anhaltspunkte fir den Hersteller, welche Re-
levanz LQ-Ergebnisse in dem jeweiligen Indikationsgebiet einneh-
men, wenn bereits ein Arzneimittel in diesem Anwendungsgebiet
bewertet wurde. Daher sollte in diesen Anwendungsgebieten darauf
vermehrt Wert gelegt werden, bereits bei der Studienplanung neben
den Zulassungsanforderungen auch die Anforderungen des G-BA
zu bertcksichtigen, wenn ebenfalls ein Produkt-Launch in Deutsch-
land geplant ist.

225 U. a. Gemeinsamer Bundesausschuss (2015, 2018b, 2018c).
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3.4.7 Fazit

Unsere Untersuchung zeigt, dass die Anforderungen des G-BA im
Vergleich zur LQ-Forschung streng interpretiert werden.

Der G-BA fordert den Einsatz von ausschlieBlich validierten LQ-Ins-
trumenten (A), Ricklaufquoten von mindestens 70 % (B), Begrin-
dungen und L&sungsansatze fur fehlende Werte (C) und erkennt
LQ-Ergebnisse nur an, wenn sie oberhalb der Irrelevanzschwelle
liegen (D).

Bisher haben die LQ-Ergebnisse eher einen unterstitzenden Cha-
rakter in der frihen Nutzenbewertung. Das liegt einerseits daran,
dass sich die Ergebnisse nur unter gewissen Unsicherheiten inter-
pretieren lassen und andererseits daran, dass der G-BA Mortali-
tatsendpunkten scheinbar ein héheres Gewicht zuspricht. Ob das
gerechtfertigt ist, Iasst sich nicht pauschal sagen. Definitiv sollte LQ
immer im Kontext der Erkrankung interpretiert und die Belastung
durch die Einschrankungen vorzugsweise von Patienten oder ihren
Arzten beurteilt werden. Alternativ lasst sich auch diskutieren, ob die
Gesellschaft Uber die Gewichtung der Endpunkte gegeneinander
diskutieren sollte, da sie die Kosten der Therapien Uber die GKV
tragt. Die Gewichtung der Endpunkte (Mortalitédt, Morbiditat, LQ)
sollte jedoch auf jeden Fall transparent und nachvollziehbar erfol-
gen.

Es gilt aber auch an die pharmazeutischen Unternehmer zu appel-
lieren, vollstadndigere LQ-Daten zu erheben (wo sinnvoll und verhalt-
nismanig) und vermeidbare Fehler in LQ-Erhebungen zu unterlas-
sen sowie die vorliegenden Daten bestmdbglich einzubringen. Die
LQ-Daten sind namlich ergénzend zu Mortalitts- und Morbiditéats-
daten unverzichtbar — besonders im Kontext von chronischen Er-
krankungen oder Erkrankungen, die den Alltag der Patienten stark
beeintrachtigen.

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass die heute vorliegenden
LQ-Ergebnisse auf Basis der Bedingungen und Anforderungen der
Vergangenheit geplant wurden, da die Zulassungsstudien lange
Vorlauf- und Rekrutierungszeit benétigen. Es bleibt daher abzuwar-
ten, ob die hier zusammengefassten Anforderungen des G-BA in
zukunftigen Studien besser umgesetzt werden und die Ergebnisse
zur LQ in der frithen Nutzenbewertung entsprechend einen héheren
Stellenwert erhalten.

3.4.8 Literatur

Calvert M, Kyte D, Mercieca-Bebber R, Slade A, Chan AW, King MT,
Groves T (2018). Guidelines for Inclusion of Patient-Reported
Outcomes in Clinical Trial Protocols: The SPIRIT-PRO Exten-
sion. Jama, 319(5), 483-494. doi:10.1001/jama.2017.21903

Zusammen-
fassung

Empfehlung

Ausblick



128

Schwerpunkt: Lebensqualitat 3

Chan EKH, Edwards TC, Haywood K, Mikles SP, Newton L (2018).

Implementing patient-reported outcome measures in clinical
practice: a companion guide to the ISOQOL user's guide.
Qual Life Res. doi:10.1007/s11136-018-2048-4

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.).

(2005). Reflection Paper on the Regulatory Guidance for the
Use of Health-Related Quality of Life (HRQoL) Measures in
the Evaluation of Medicinal Products, CPMP/EWP/139391/04.
Retrieved from https://www.ema.europa.eu/en/regulatory-
guidance-use-health-related-quality-life-hrgl-measures-eva-
luation-medicinal-products

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2012a). Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Be-
wertung von Arzneimitteln flr seltene Leiden nach § 35a Ab-
satz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirk-
stoff: Ruxolitinib. Retrieved from https://www.g-ba.de/informa-
tionen/nutzenbewertung/38/ tab/nutzenbewertung

Gemeinsamer Bundesausschuss (2012b). Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Be-
wertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden nach § 35a Ab-
satz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirk-
stoff: lvacaftor. Retrieved from https://www.g-ba.de/informati-
onen/nutzenbewertung/36/ tab/nutzenbewertung

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2014a). Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Be-
wertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden nach § 35a Ab-
satz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirk-
stoff: Obinutuzumab. Retrieved from https://www.g-ba.de/in-
formationen/nutzenbewertung/131/ tab/nutzenbewertung

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2014b). Tragende Griinde zum

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Radium-223-dichlo-
rid. Retrieved from https://www.g-ba.de/informationen/nut-
zenbewertung/338/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2014c). Tragende Grinde zum

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ruxolitinib. Retrieved
from https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/116/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2015). Tragende Grinde zum

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl —



3 Schwerpunkt: Lebensqualitat 129

BeschllUsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ruxolitinib (neues An-
wendungsgebiet). Retrieved from https://www.g-ba.de/infor-
mationen/nutzenbewertung/167/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2016a). Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Be-
wertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a Ab-
satz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirk-
stoff: Panobinostat. Retrieved from https://www.g-ba.de/infor-
mationen/nutzenbewertung/193/ tab/nutzenbewertung

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2016b). Tragende Grinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet). Retrieved from https://www.g-ba.de/in-
formationen/nutzenbewertung/186/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2016c). Tragende Griinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Trametinib. Retrieved
from https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/197/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2016d). Tragende Grinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Emtricitabin/Tenofovi-
ralafenamid. Retrieved from https://www.g-ba.de/informatio-
nen/nutzenbewertung/233/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2018a). Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Be-
wertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a Ab-
satz 1 Satz 11 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirk-
stoff: Velmanase alfa. Retrieved from https://www.g-ba.de/in-
formationen/nutzenbewertung/374/ tab/nutzenbewertung

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2018b). Tragende Grinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Dupilumab. Retrieved
from https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/333/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2018c). Tragende Griinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine



130

Schwerpunkt: Lebensqualitat 3

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Guselkumab. Retrie-
ved from hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/332/ tab/beschluesse

Gemeinsamer Bundesausschuss. (2018d). Tragende Griinde zum
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
BeschllUsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Insulin glargin/Lixise-
natid. Retrieved from https://www.g-ba.de/informationen/nut-
zenbewertung/353/ tab/beschluesse

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG). (2016a). IQWiG-Berichte — Nr. 379. Sacubitril/Vals-
artan — Nutzenbewertung geméaB § 35a SGB V. Retrieved
from https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/213/ tab/nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG). (2016b). Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Bewertung von Arznei-
mitteln fir seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 10i.V.m.
5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirkstoff: Idebenon. Retrie-
ved from https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/192/ tab/nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG). (2017a). Allgemeine Methoden Version 5.0 vom
10.07.2017. Retrieved from https://www.iqwig.de/download/
Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG). (2017b). IQWiG-Berichte — Nr. 471. Ceritinib (nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom) — Nutzenbewertung geméan
§ 35a SGB V (Ablauf Befristung). Retrieved from https:/
www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/264/ tab/nut-
zenbewertung

King MT (2011). A point of minimal important difference (MID): a
critique of terminology and methods AU — King, Madeleine T.
Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Re-
search, 11(2), 171-184. doi:10.1586/erp.11.9

National Institute for Health and Care Excellence. (2013). Guide to
the methods of technology appraisal 2013. Retrieved from ht-
tps://www.nice.org.uk/process/pmg9/

Reeve BB, Wyrwich KW, Wu AW, Velikova G, Terwee CB, Snyder CF,
Butt Z (2013). ISOQOL recommends minimum standards for
patient-reported outcome measures used in patient-centered



3 Schwerpunkt: Lebensqualitat 131

outcomes and comparative effectiveness research. Qual Life
Res, 22(8), 1889-1905. doi:10.1007/s11136-012-0344-y

Robert Koch-Institut (Hrsg.). (2016). Gesundheit in Deutschland —
die wichtigsten Entwicklungen. Gesundheitsberichterstattung
des Bundes. Gemeinsam getragen von RKI und Destatis. Re-
trieved from https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmo-
nitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloads-
GiD/2015/kurzfassung_gesundheit_in_deutschland.
html?nn=2379316

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration, Center for Drug Evaluation and Research
(CDER), Center for Biologics Evaluation and Research
(CBER), & Center for Devices and Radiological Health (CD-
RH). (2009). Guidance for Industry Patient-Reported Out-
come Measures: Use in Medical Product Development to
Support Labeling Claims Retrieved from https://www.fda.gov/
downloads/drugs/guidances/ucm193282.pdf

World Health Organization Division of Mental Health and Prevention
of Substance Abuse (Hrsg.). (1997). WHOQOL: Measuring
Quality of Life. Retrieved from http://www.who.int/iris/hand-
le/10665/63482






133

4. Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetrags-
verhandlungen

4.1 Rabatte und Preisaufschlage

4.1.1 Wie werden Preise fur neue Arzneimittel gebildet?

Im Anschluss an die friihe Nutzenbewertung wird zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband ein
Erstattungsbetrag als Rabatt auf den urspriinglichen Listenpreis des
pharmazeutischen Unternehmers verhandelt. Nach § 6 der Rah-
menvereinbarung nach § 130b Absatz 9 SGB V sind zur Vereinba-
rung eines Erstattungsbetrages insbesondere die folgenden Kriteri-
en heranzuziehen:

e der Beschluss des G-BA Uber die Nutzenbewertung mit den dar-
in getroffenen Feststellungen

— zum Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zVT,

— zur Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der firr die Behand-
lung in Frage kommenden Patientengruppen,

— zu Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
und

— zu den Therapiekosten auch im Vergleich zur zVT;

e das vom pharmazeutischen Unternehmer erstellte Dossier ein-
schlieBlich nachgereichter und vom G-BA beriicksichtigter Unter-
lagen;

e die von dem pharmazeutischen Unternehmer mitgeteilten tat-
séchlichen Abgabepreise in anderen européischen Landern und

e die Jahrestherapiekosten vergleichbarer Arzneimittel.

Die européischen Abgabepreise sowie die Jahrestherapiekosten
werden dabei nur auf Anwendungsgebiete bzw. Teilpopulationen mit
Zusatznutzen bezogen. Dabei sind o.g. Kriterien nur bedingt deter-
ministisch, sondern unterliegen regelhaft einer Verhandlungseini-
gung.2?

Entscheidet sich der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von
vier Wochen nach Verdffentlichung des G-BA-Beschlusses, die Ver-
handlung mit dem GKV-Spitzenverband nicht durchzuflihren, ver-
pflichtet er sich damit, sein neues Arzneimittel in Deutschland aus
dem Verkehr zu nehmen. Dieses Vorgehen wird als ,,opt-out” be-
zeichnet und hat zur Folge, dass kein Erstattungsbetrag in Deutsch-
land gelistet ist. Damit kbnnen andere Lénder ihren Arzneimittelpreis

226 Konig, Penske (2017).

,»Opt-out“-Regel
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nicht auf einen ermaBigten deutschen Erstattungsbetrag referenzie-
ren.

Die Verhandlungen sind vertraulich. Am Ende einer abgeschlosse-
nen Verhandlung wird lediglich der verhandelte Erstattungsbetrag in
dem Preisverzeichnis (Lauer-Taxe®) verdffentlicht. Der verhandelte
Erstattungsbetrag gilt spatestens ab dem 13. Monat nach erstmali-
gem Inverkehrbringen fur alle Arzneimittel, die den betreffenden
Wirkstoff enthalten. Das 14. SGB V Anderungsgesetz préazisierte
dies, indem die Phase der freien Preisbildung nur einmalig je Wirk-
stoff gewahrt wird. Dies soll unterbinden, dass pharmazeutische Un-
ternehmer durch einen verzdégerten Markteintritt oder eine strategi-
sche Aufteilung der Anwendungsgebiete die Phase der freien Preis-
bildung erneut auslésen oder verldngern kénnen. Davon abwei-
chende Vereinbarungen zu Gunsten der GKV sind méglich. Zudem
kénnen gestaffelte Preisabschldge vereinbart werden. Der verein-
barte Erstattungsbetrag gilt auch fur die private Krankenversiche-
rung, Beihilfetrdger und Selbstzahler. Bringt ein Re-Importeur ein
Arzneimittel erstmalig auf den deutschen Markt, gelten der Nutzen-
beschluss und der verhandelte Erstattungsbetrag des Originalpréa-
parates auch fur das Reimport-Arzneimittel.

Die Mindestvertragslaufzeit eines Vertrags nach § 130b SGB V be-
tragt ein Jahr. Im Falle eines neuen Beschlusses einer weiteren Nut-
zenbewertung oder Kosten-Nutzenbewertung oder der Vorausset-
zung zur Bildung einer Festbetragsgruppe kann vor Ablauf der Frist
geklndigt werden. Damit unterscheiden sich Vertrdge nach § 130b
maf3geblich von denen nach § 130a Abs. 8 SGB V. Die Rabattvertra-
ge nach § 130a Abs. 8 haben eine empfohlene Laufzeit von zwei
Jahren und bringen so ein héheres Maf3 an Planungssicherheit fir
den pharmazeutischen Unternehmer.

Nach Abschluss der Erstattungsbetragsverhandlungen kénnen zu-
dem selektive, also kassenindividuelle § 130c-Vertrage zur Gene-
rierung zusétzlicher Rabatte fur die vertragsschlieBende Kranken-
kasse vereinbart werden. Fir den pharmazeutischen Unternehmer
ergeben sich nach zentralen Preisverhandlungen allerdings nur ge-
ringflgige Anreize zur selektiven Nachsteuerung. Diese kdnnen
zum Beispiel in einer beschleunigten Marktdurchdringung und der
Absatzstarkung liegen.

4.1.2 Erstattungsbetriage

Nachfolgend aufgelistete Rabatte ergeben sich aus der zum
15.03.2019 in der Lauer-Taxe gelisteten Differenz des Netto-Her-
stellerabgabepreises (ApU) und dem Netto-Rabattwert nach § 130b
SGB V. Die Berechnungen erfolgten auf Basis derim GBA-Beschluss
zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten angegebenen Packung.
Berlcksichtigt wurden Wirkstoffe, die sich zum 15.03.2019 in
Deutschland noch im Vertrieb befanden und fir die ein vereinbarter
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Erstattungsbetrag nach § 130b SGB V vorlag. Vom Markt genom-
mene Wirkstoffe wurden aus den Analysen ausgeschlossen. Es lie-
Be sich argumentieren, z.B. die Erstattungsbetrage der HCV-Prote-
asehemmer Boceprevir und Telaprevir, welche im Jahr 2016 auf-
grund gravierender therapeutischer Fortschritte im Anwendungsge-
biet vom Markt genommen wurden, noch zu bericksichtigen. Aus
Grunden der Verfahrenskonsistenz wird darauf jedoch verzichtet.

Fur drei Viertel aller seit 2011 neu eingefuhrten Wirkstoffe konnte
bis zum 15.03.2019 erfolgreich ein Erstattungsbetrag vereinbart
werden, zu welchem sich das jeweilige Arzneimittel zum Zeitpunkt
der Analyse auch noch im Vertrieb befindet (vgl. Tab. 27).22” 20 wei-
tere Wirkstoffe sind mit einem durch die Schiedsstelle festgesetzten
Erstattungsbetrag zum 15.03.2019 verfugbar. Fiir 17 bis Ende 2018
nutzenbewerteten Wirkstoffe lag zum 15.03.2019 noch kein Erstat-
tungsbetrag vor. Die Ubrigen Wirkstoffe sind heute nicht mehr in
Deutschland verfugbar (vgl. Kap. 4.4).

Tabelle 27: Ergebnis der Erstattungsbetragsverhandlungen

Erstattungsbetrag Anzahl
Anzahl bewerteter Wirkstoffe 230
Marktriicknahme 28 (12 %)
Im Handel 202 (88 %)

Davon vereinbart 160 (79 %)

Davon festgesetzt 0 (10%)
Erstattungsbetrag offen 7 (8 %)
Festbetrag 5 (3%)

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

Aus Sicht des GKV-Spitzenverbandes ist der Anteil verhandelter Er-
stattungsbetrage ein Indiz dafiir, dass auf Basis der Verfahrenssys-
tematik grundsatzlich ein Interessensausgleich zwischen Industrie
und Kostentragern mdglich ist.22® Dem widersprechen jedoch Auto-
ren der AOK Baden-Wiirttemberg in einem aktuellen Beitrag, da un-
geachtet der vereinbarten Abschlage auf den Markteintrittspreis des
Herstellers das Ausgabenvolumen im AMNOG-regulierten Markt-
segment weiterhin Uberproportional steigt.?®

4.1.3 Nutzenbewertungsrabatte

Die von den Vertragsparteien vereinbarten Nutzenbewertungsrabat-
te liegen bei durchschnittlich 23,6 % (Spanne: 0,2 % bis 90,1 %; Me-

227 Preisédnderungen durch erneute Nutzenbewertungen sind beriicksichtigt.
228 GKV-Spitzenverband (2017), S. 26.
229 Braun, Briiderl (2018), S. 47-48.

Erstattungs-
betrags-
verhandlungen
héufig erfolgreich

Rabatte auf Listen-
preis
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dian: 20,3 %).2%° Damit ist das durchschnittliche Rabattniveau im
Vergleich zum Vorjahr weitestgehend stabil. Fir weniger als die
Halfte aller bislang vereinbarten oder festgesetzten Erstattungsbe-
trage (44 %, n=65) liegt zudem eine Vereinbarung zur Ablésung des
Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V vor. Entsprechende
Abschlage sind auf den in der Lauer-Taxe angegebenen Nutzenbe-
wertungsrabatt anzurechnen. Dabei zeigt sich erwartungsgeman,
dass das durchschnittliche Rabattniveau stark nach therapeuti-
schem Anwendungsgebiet variiert (vgl. Abb. 32).

Abbildung 32:  Durchschnittliche Nutzenbewertungsrabatte in Abhangig-

keit des Anwendungsgebietes (nur im Vertrieb befindliche
Arzneimittel berlcksichtigt)

Krankheiten des Nervensystems (n=13) [ NN 35,3%
Onkologische Erkrankungen (n=63) NN 5,4%
Stoffwechselkrankheiten (n=26) |G 5.4%
AMNOG-Durchschnitt (n=174) I 23,4%
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n=7) N 22,5%

Infektionskrankheiten (n=19) 17,2%
Krankheiten des Atmungssystems (n=11) 16,3%
Hauterkrankungen (n=6) 16,2%
Krankheiten des Blutes und [...] (n=5) 12,6%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
Rabatt auf den Listenpreis

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 15.03.2019.

Im Sinne des Konzeptes der nutzenbasierten Preisbildung von her-
vorgehobenem Interesse ist zudem der Effekt der Nutzenbewer-
tungsergebnisse auf die Erstattungsbetragsverhandlungen. Dabei
ergeben sich in Kombination mit dem Grad der Ergebnissicherheit
bei einem Zusatznutzen 18 Kombinationsmdéglichkeiten. Aufgrund
der nach wie vor fir den Zweck statistischer Analysen geringen An-
zahl verhandelter Erstattungsbetrédge erscheint lediglich eine nach
Zusatznutzenausmaf differenzierte Betrachtung sinnvoll mdglich.

Bei Betrachtung der mittleren Abschlége der Wirkstoffe, welche sich
zum 15.03.2019 noch im Vertrieb befanden und fir die bis zu die-
sem Datum ein Erstattungsbetrag vereinbart oder festgesetzt wur-
de, ist eine grundsatzliche Tendenz erkennbar: Der durchschnittli-
che Herstellerrabatt betragt fiir Wirkstoffe mit betrachtlichem Zu-
satznutzen 20,4% (vgl. Tab.28). ErwartungsgeméB liegen die
durchschnittlichen Nutzenbewertungsrabatte fur die Wirkstoffe mit
geringem Zusatznutzen mit 21,6 % bzw. fir Wirkstoffe mit nicht be-

230 Preisanderungen nach Bewertung weiterer Anwendungsgebiete oder erneuter
Nutzenbewertung sind beriicksichtigt. Nicht berticksichtigt werden konnte Glybe-
ra® (Wirkstoff: Alipogentiparvovec), da im Rahmen der Erstattungsbetragsver-
einbarungen vereinbart wurde, die Anwendung auf die stationdre Behandlung zu
beschranken und insofern kein Erstattungsbetrag in der Lauer Taxe ausgewiesen
wird. Gleiches gilt fir Darvadstrocel.
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legtem Zusatznutzen mit 28,6 % Uber diesem Wert. Auch die Streu-
ung der vereinbarten bzw. festgesetzten Nutzenbewertungsrabatte
ist bei Wirkstoffen mit nicht belegtem Zusatznutzen gréBer (vgl.
Abb. 33).

Abbildung 33: Boxplots zur Verteilung der Nutzenbewertungsrabatte je
Zusatznutzenkategorie
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: i
ig == 1 i

Erheblich Betrachtlich Gering Nicht Nicht belegt
quantifizierbar

Rabatt auf den Listenpreis (in %)

Quelle. Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

Tabelle 28: Nutzenbewertungsrabatte nach Zusatznutzenausmaf3 (nur im
Vertrieb befindliche Arzneimittel bertcksichtigt)

Zusatznutzen O-Rabatt| Median Spanne
Erheblich (n=3) - - 6,6%—-12,1%
Betrachtlich (n=48) 20,4 % 19,3%| 0,2%—-49,3%
Gering (n=34) 21,6% 228%| 1,2%—-453%
Nicht quantifizierbar (n=29) 22,3% 20,3%| 7,6% —40,5%
(Zusgﬁnutzen nicht belegt 28,6 % 242%| 3,0% —90,1%
n=

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 15.03.2019.

Der durchschnittliche Nutzenbewertungsrabatt fir Wirkstoffe, fur die
ein Premiumpreis aufgrund eines Zusatznutzens im gesamten An-
wendungsgebiet vereinbart wurde (n=60), liegt bei 21,6 %. Durch-
schnittliche Abschlédge fur Wirkstoffe mit Mischpreis liegen mit
20,4 % etwas darunter (n=54). Zudem sind inzwischen deutliche Un-
terschiede in der Rabatthéhe zu beobachten, wenn dahingehend
unterschieden wird, ob der Erstattungsbetrag zwischen den Ver-
tragsparteien verhandelt (@ 22,1 %), oder durch die Schiedsstelle
festgesetzt wurde (@ 36,6 %). Dabei ist jedoch zu berucksichtigen,
dass diese Stichproben jeweils stark selektiert sind, da vornehmlich
Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen in Schiedsverfahren behan-
delt werden.

Rabatt bei Misch-
preisen
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4.1.4 Preisaufschlage auf die zVT

Die absolute Hohe des Rabattes ist nur begrenzt als Erfolgskriteri-
um fir die Verhandlungen nach § 130b SGB V geeignet, da der Ra-
batt umso héher ausfallt, je héher der pharmazeutische Unterneh-
mer den Abgabepreis nach § 78 Abs.3 AMG (Listenpreis) beim
erstmaligen Inverkehrbringen festlegt hat. Praktisch ist der Erstat-
tungsbetrag eines neuen Arzneimittels ein Aufschlag auf die Kosten
der zVT (,Bottom-Up-Prinzip®). Ausgenommen davon sind Orphan
Drugs (bis zur Uberschreitung einer Umsatzschwelle).2%!

Zur Berechnung des durchschnittlichen Aufschlages auf die Jahres-
therapiekosten der zVT wurde wie folgt verfahren: Die Jahresthera-
piekosten des bewerteten Arzneimittels wurden basierend auf den
Dosierungsangaben in den G-BA-Beschliissen sowie den Erstat-
tungsbetragen (Quelle: Lauer Taxe) berechnet. Die Jahrestherapie-
kosten der zVT wurden den G-BA-Beschlissen enthnommen. Der
G-BA legt fir viele Arzneimittel mehr als eine zweckméBige Ver-
gleichstherapie fest. Es kann verschiedene Patientengruppen und
innerhalb einer Patientengruppe mehrere Behandlungsalternativen
geben. Manche Arzneimittel missen patientenindividuell unter-
schiedlich dosiert werden, woraus sich Dosierungs- und damit letzt-
lich auch Kostenspannen ergeben. Es ist also anhand der Angaben
des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht eine eindeu-
tig exakte Kostenangabe der gesamten zweckmaBigen Vergleichs-
therapie mdglich. Lagen verschiedene Therapieoptionen als zVT
vor, wurden diese entsprechend den in den G-BA-Beschlissen ge-
nannten Patientenanteilen gewichtet. Lag ein nicht belegter Zusatz-
nutzen vor, wurde die zZVT mit den geringsten Jahrestherapiekosten
beriicksichtigt.2® Fir eine Vielzahl der Wirkstoffe konnte aufgrund
spatientenindividueller Therapien® das Preisniveau der zVT nicht be-
stimmt werden. In einigen Verfahren trifft das lediglich auf einzelne
Teilpopulationen zu. In diesen Féllen wurden die entsprechenden
Patientengruppen aus der Bildung der gewichteten Jahrestherapie-
kosten ausgeschlossen.?®® Vom Markt genommene Wirkstoffe wur-
den analog zum Vorgehen zur Ermittlung der Preisabschlage auf die
Listenpreise nicht berlcksichtigt.

Der durchschnittliche Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der
zVT betragt bislang 209 % (Spanne: -69 % bis +3.835 %?234). Werden
auch jene Wirkstoffe beriicksichtigt, welche nach Abschluss des

231 Fir diese beschlie3t der G-BA Uber das AusmafB des Zusatznutzens ohne Fest-
legung einer zVT. Das ,Bottom-Up-Prinzip“ ist fir Orphan Drugs deshalb nicht
anwendbar. Stattdessen erfolgt die Preisbildung hier im ,, Top-Down-Prinzip“ aus-
gehend vom frei festgelegten Listenpreis.

232 Obwohl in der Praxis ein hiervon abweichendes Vorgehen méglich ist.

233 Vqgl. fir diesen Ansatz auch das Vorgehen der Schiedsstelle im Schiedsverfahren
zu Vortioxetin vom 29.06.2016, S. 14.

24 Im Rahmen weiterer Sensitivitdtsanalysen lassen sich auch die Aufschlage der
bewerteten Arzneimittel auf die Unter- bzw. Obergrenzen der Jahrestherapie-
kosten der zVT errechnen. Diese liegen basierend auf den 120 bericksichtigten
Wirkstoffen im Durchschnitt zwischen +114 % und +936 %.
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Preisbildungsverfahrens vom Markt genommen wurden, liegt der
bisherige Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zVT bei 198 %.
Dabei zeigt sich eine deutliche Beziehung zum therapeutischen An-
wendungsgebiet (vgl. Abb. 34).

Abbildung 34: Durchschnittliche (ungewichtete) Preisaufschlage auf die

zVT in Abhangigkeit des Anwendungsgebietes (nur im Ver-
trieb befindliche Arzneimittel beriicksichtigt)

onkologische Erkrankungen (n=36) |GGG 330%
Andere (n=28) [N 241%
AMNOG-Durchschnitt | INNNENEG 209%
Stoffwechselkrankheiten (n=14) [INNINIENEGEGNN 143%
Krankheiten des Nervensystems (n=8) 79%
Infektionskrankheiten (n=16) 47%
Krankheiten des Atmungssystems (n=9) 12%
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Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zVT

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 15.03.2019.

Betrachtet man den durchschnittlichen Aufschlag auf die mittleren
Jahrestherapiekosten der zVT differenziert nach den Ergebnissen
der Nutzenbewertung, zeigt sich ein klarer Trend in Abhangigkeit
des Nutzen- bzw. Preisbildungsergebnisses. Demnach erhalten
Wirkstoffe mit betréchtlichem Zusatznutzen nach Abschluss des
Preisbildungsverfahrens bislang im Durchschnitt deutlich héhere
Aufschlage auf die Jahrestherapiekosten der zVT (+402 %, Spanne:
+250 % bis +3.835 %) als Wirkstoffe mit geringem Zusatznutzen
(+227 %, Spanne: +136 % bis +1.452 %). Wird basierend auf einem
Zusatznutzen im gesamten Anwendungsgebiet ein Premiumpreis
vereinbart, so liegt dieser bislang durchschnittlich 686 % (Spanne:
+370 % bis +3.835 %) oberhalb der Jahrestherapiekosten der zVT.
Ein vereinbarter Mischpreis fihrte hingegen zu geringeren mittleren
Aufschldgen in Héhe von 193 % (Spanne: -27 % bis +1.757 %). Im
Vergleich zu den Zahlen in Tabelle 19 zeigt sich an diesen Ergebnis-
sen auch die geringe Aussagekraft einer allein auf der Rabatthéhe
basierenden Betrachtung: Das Ausmaf3 des Zusatznutzens hat zwar
wenig Einfluss auf die Rabatthéhe, sehr wohl aber tendenziell auf
den Preisaufschlag zur zVT.

Einschrankend ist zu berlcksichtigen, dass hier angegebene Werte
nur eine Naherung darstellen. So ergeben sich fir Wirkstoffe ohne
Zusatznutzen basierend auf den vorliegenden Berechnungen im
Vergleich zur zVT nicht immer geringere oder vergleichbare Jahres-
therapiekosten. Der Gesetzgeber sieht fir diese Wirkstoffe jedoch
vor, dass ein Erstattungsbetrag nicht zu héheren Jahrestherapie-
kosten als die zVT fihren darf. Die Differenz ist hier wahrscheinlich
auf abweichende Gewichtungen der zVT-Kosten Uber Teilpopulatio-
nen zurtckzufihren.

Aufschlag und
Zusatznutzen

Limitationen
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4.1.5 Festbetrage

Gegenliber dem Vorjahr unveréndert ist die Anzahl von Wirkstoffen
mit Festbetrag. Lediglich funf der bislang nutzenbewerteten neuen
Arzneimittel sind in eine bestehende Festbetragsgruppe aufgenom-
men worden (Azilsartan/Medoxomil, Fluticasonfuroat/Vilanterol-Tri-
fenatat, Olodaterol, Pitavastatin unmittelbar nach Abschluss der
Nutzenbewertung, Safinamid anderthalb Jahre nach Abschluss der
Nutzenbewertung). Das heif3t, dass fiir die Ubrigen Wirkstoffe ohne
belegten Zusatznutzen aufgrund fehlender Festbetragsgruppen ein
Erstattungsbetrag verhandelt wurde. Vier dieser Festbetragsein-
gruppierungen ging indes nur ein verkirztes Verfahren voraus, da
herstellerseitig auf eine Dossiereinreichung verzichtet wurde. Pita-
vastatin (Livazo®) wurde einer Festbetragsgruppe zugeordnet, ging
jedoch von Februar 2013 bis Januar 2016 aufBBer Vertrieb. Zum 15.
Januar 2016 wurden Arzneimittel mit dem Wirkstoff Pitavastatin er-
neut auf den Markt gebracht.

Fur den Wirkstoff Fluticasonfuroat/Vilanterol-Trifenatat hat der phar-
mazeutische Unternehmer im November 2017 eine erneute Nutzen-
bewertung aufgrund des Vorliegens neuer Daten beantragt, welche
im August 2018 mit Beschluss des G-BA abgeschlossen wurde. In
der Gesamtbetrachtung aller Studienergebnisse kam der G-BA da-
bei zu dem Ergebnis, dass keine therapeutische Verbesserung ge-
genuber den vergleichbaren Arzneimitteln vorliegt. Die bis dahin
glltige Festbetragseingruppierung bleibt also bestehen. Zudem
wurde die Héhe des Festbetrages zum 01.07.2018 um 3 % gesenkt.

4.1.6 Praxisbesonderheiten

Far Arzneimittel mit belegtem Zusatznutzen war mit Einfihrung des
AMNOG in § 130b Abs. SGB V vorgesehen, im Rahmen der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen bundeseinheitliche Anerkennungen als
Praxisbesonderheit zu vereinbaren. Von dieser Kann-Regelung wur-
de bis dato bei 30 Wirkstoffen (13 %), darunter 14 Orphan Drugs,
Gebrauch gemacht.2® Der Anteil der Wirkstoffe mit einem Status als
Praxisbesonderheit steigt damit weiter, was insbesondere 2017 auf
die Beschlusspraxis der Schiedsstelle zuriickzufihren war. In acht
Schiedsspriichen legte die Schiedsstelle eine Praxisbesonderheit
zumindest fur einen Teil des gegenstandlichen Anwendungsgebie-
tes fest. 40 % der bislang vereinbarten bzw. festgesetzten Praxisbe-
sonderheiten betrafen zudem neue Onkologika.

25 Entsprechende Vereinbarungen sind auf der Homepage des GKV-Spitzenver-
bandes abrufbar.
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4.2 Mischpreise

4.2.1 Konstellationen der Mischpreisbildung

Erstattungsbetrage fir neue Medikamente werden zwischen dem
GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen Unternehmer ver-
handelt. Sie orientieren sich am Zusatznutzen fur alle Patienten im
zugelassenen Anwendungsgebiet. Dabei wird ein einheitlicher Er-
stattungsbetrag fur das gesamte Anwendungsgebiet vereinbart. Die
gesetzliche Systematik der nutzenbasierten Preisbildung gibt vor,
dass der zu verhandelnde Erstattungsbetrag das Ergebnis der fri-
hen Nutzenbewertung in der Form abbilden muss, als dass nur dann
ein Preis, welcher gegenlber der zVT zu héheren Jahrestherapie-
kosten fihrt, vereinbart werden darf, wenn ein Zusatznutzen belegt
ist. Der Zusatznutzen flr verschiedene Patientengruppen kann aber
unterschiedlich sein. Dies umfasst nicht nur Konstellationen, in de-
nen sowohl ein belegter als auch ein nicht belegter Zusatznutzen fir
Teilpopulationen innerhalb eines Anwendungsgebietes identifiziert
wurden. Eine Mischpreisbildung erfolgt faktisch auch dann, wenn in
wenigstens zwei Teilpopulationen unterschiedliche Zusatznutzen-
ausmaBe festgestellt wurden oder wenn verschiedene zVTs mit je-
weils unterschiedlich hohen Jahrestherapiekosten in den Teilanwen-
dungsgebieten als Preisreferenz heranzuziehen sind.

Die Bildung eines Mischpreises, welcher entweder unterschiedliche
Zusatznutzenniveaus oder Preisniveaus der zVT reflektiert, ist erfor-
derlich, da § 78 Abs. AMG keine Preisdifferenzierung je Pharmazen-
tralnummer (PZN) vorsieht. Eine dem § 130b SGB V entsprechende
nutzenbasierte Preisbildung ist insofern nur bei neuen Wirkstoffen
mit einer zugelassenen Indikation und homogener Zielpopulation
sicher mdéglich. Im Umkehrschluss ist die Bildung eines mengenge-
wichteten Mischpreises bis heute gelebte Verfahrenspraxis und in
dieser Form gerichtlich inzwischen auch bestatigt (vgl. ausfuhrlich
Kap. 1.1). Dartber hinaus haben entsprechende Arzneimittel inner-
halb des AMNOG-Marktes eine herausgehobene Stellung. Knapp
70 % des DDD-Absatzes sowie knapp 46 % des monatlichen Brutto-
umsatzes aller bislang nutzenbewerteten Arzneimittel entfielen bis
Ende 2017 auf jene Arzneimittel mit Mischpreis.?®® Der Anteil der
Arzneimittel mit Mischpreis an allen bislang nutzenbewerteten Arz-
neimitteln ist hingegen kleiner. Bis Ende 2018 wurden fiir 26 % aller
nutzenbewertete Arzneimittel (n=60) aufgrund eines nur zum Teil
belegten Zusatznutzens ein Mischpreis gebildet (vgl. Abb. 35). Da-
mit hat mehr als jeder vierte nutzenbewertete Wirkstoff einen Misch-
preis, ein Anteil, welcher inzwischen im Zeitverlauf weitestgehend
stabil ist. Von den 39 im Jahr 2018 erstbewerteten Arzneimitteln
musste fir 18 % (n=7) bereits im Rahmen der ersten Erstattungsbe-
tragsverhandlungen ein Mischpreis gebildet werden. Im Jahr 2017
lag dieser Anteil mit 14 % (3/22) etwas niedriger.

2% Angaben geschatzt auf Basis von v. Stackelberg et al. (2018), S. 221.

60 Arzneimittel mit
Mischpreis



142

Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetragsverhandlungen 4

Abbildung 35:  Anteil der bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe mit Misch-
preis
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Mischpreis- Dabei wurde die Mischpreisbildung nach unterschiedlichen Verfah-

konstellationen

rensschritten erforderlich (vgl. Tab. 29):

e Fir 45 Wirkstoffe war die Bildung eines Mischpreises aufgrund
nur zum Teil zusatznutzentragender Teilpopulationen innerhalb
der Erstbewertung erforderlich.

e Fir sechs Wirkstoffe erfolgte die Mischpreisbildung nach einer
erneuten Nutzenbewertung.

e In neun Fallen wurde die Bildung eines Mischpreises nach Be-
wertung eines neuen Anwendungsgebietes erforderlich.

Tabelle 29: Konstellationen zur Bildung eines Mischpreises

Nach Erstbewertung 45 (75 %)
Nach erneuter Bewertung 6 (10 %)
Antrag des pharmazeutischen Unternehmers 2
Umsatzschwelle Orphan Drugs 2
Fristablauf 2
Nach Bewertung eines neuen Anwendungsgebietes 9(15%)
Ausgehend von Niedrigpreis-Niveau 1
Ausgehend von Premiumpreis-Niveau 8

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 31.12.2018.

Aus Herstellerperspektive erfreulich diirfte dabei die Fallkonstellati-
on eines zu bildenden Mischpreises ausgehend vom Niedrigpreisni-
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veau nach Erstbewertung sein. In diesem Fall ermdglicht die Bewer-
tung des weiteren Anwendungsgebietes den Einstieg in die Erstat-
tungsbetragsverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband. Eine
entsprechende Fallkonstellation ergab sich bislang einmal, in der
Bewertung und Preisbildung von Dabrafenib. Im Rahmen der Erst-
bewertung konnte fur Pateinten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom ein Zusatznut-
zen gegenuber Vemurafenib nicht belegt werden. In der ca. zwei
Jahre spater erfolgten Erweiterung der Zulassung von Dabrafenib
als Kombinationstherapie mit Trametinib in derselben Indikation
konnte gegeniber Vermurafenib dann ein im Ausmalf3 betrachtlicher
Zusatznutzen identifiziert werden.

Aus Herstellersicht negativ kann die Konstellation gelten, in welcher
auf einen Premiumpreis nach einer Erstbewertung durch die Zulas-
sung weiterer Anwendungsgebiete die Bildung eines Mischpreises
erforderlich wird, weil in der Folgeindikation bzw. den Folgeindikatio-
nen ein Zusatznutzen nicht belegt werden kann. Dies war bislang
achtmal der Fall. Im Jahr 2018 traf dies zum Beispiel auf den Wirk-
stoff Cabozantinib zu.

4.2.2 Mischpreise nach Zulassung neuer Anwendungsgebiete

Zunéchst erscheint die Zulassung weiterer Anwendungsgebiete aus
Herstellersicht uneingeschrankt positiv, da sich durch die vergréBer-
te potenzielle Patientengruppe auch das Absatz- und damit das Um-
satzpotenzial erhéht. Potenziell nachteilig fir den pharmazeutischen
Unternehmer kdnnen dabei jedoch zwei Aspekte sein:

1. Aufgrund des therapeutischen Wettbewerbs kénnte die zusétzli-
che Absatzerwartung der weiteren (negativ bewerteten) Zulas-
sungsindikation einen potenziell negativen Effekt auf den Erstat-
tungsbetrag nicht kompensieren.

2. Im Rahmen der internationalen Preisreferenzierung kdénnten
Preisnachlédsse durch negativ bewertete Folgeindikationen Aus-
wirkungen auf das Preisniveau in anderen Landern haben.?”

Sollte der pharmazeutische Unternehmer zu der Einsicht gelangen,
dass ein Mischpreis-basierter Erstattungsbetrag fur ihn nachteilig
ist, kdnnte er sich zum Marktaustritt fir den gesamten Wirkstoff und
damit auch fur die positiv bewerteten Anwendungsgebiete entschei-
den. Sowohl der pharmazeutische Unternehmer als auch die GKV-
Versichertengemeinschaft haben jedoch ein grundsétzliches Inter-
esse daran, Wirkstoffe, die eine therapeutische Verbesserung ge-
genuber der bisherigen Regelversorgung darstellen, im Markt zu
halten.

Um diesen Problemen zu begegnen, wurde in den letzten zwei Jah-
ren kritisch diskutiert, inwiefern in einem mdglichst allgemein galti-

27 Vgl fur diese Argumentation auch Huster et al. (2017).

Mischpreise aus-
gehend vom Nied-
rigpreisniveau

Mischpreis bei
Zulassung
weiterer Anwen-
dungsgebiete
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gen Modell eine optimale Preisbildung in Mischpreiskonstellationen
auch nach Zulassung weiterer Anwendungsgebiete erreicht werden
kann.2® Diskutiert wurden dabei im Wesentlichen die bereits be-
kannten Modelle zur Anpassung eines Mischpreises:*°

A. Adjustierung des Mischpreises auf Basis monitorierter Mengen
B. Indikationsspezifische Preise
C. Selektiver Teilausschluss

Durch die Klarstellung des BSG hat sich die Stellung der Misch-
preisbildung grundsatzlich verbessert. Gleichwohl ist zu erwarten,
dass vor dem Hintergrund der sich derzeit im Gesetzgebungsverfah-
ren befindenden Initiative zur anwendungsbegleitenden Datengene-
rierung im GSAV (vgl. ausfihrlich Kap. 1.3) sowie den absehbaren
Erstattungsherausforderungen durch neue Hochpreistherapien (vgl.
die Gastbeitrdge in Kap. 5) die Verbesserung der Datengrundlage
zur Arzneimittelpreisbildung zuklinftig verstarkt Gegenstand politi-
scher Diskussionen sein wird.

Eine obligatorische Nutzung der in § 130b Abs. 3a S. 4 definierten
Hartefallregelung, also die indikationsspezifische Vereinbarung un-
terschiedlicher Erstattungsbetrage fur einen neuen Wirkstoff, ist un-
ter Berlcksichtigung der arzneimittelrechtlichen Verpflichtung zur
Sicherstellung eines einheitlichen Abgabepreises fir ein Fertigarz-
neimittel und den engen Vorgaben des europdischen Zulassungs-
rechts indes kein regelmaBig umsetzbares Modell.24°

Insbesondere indikationsspezifische Preise und Teilerstattungsmo-
delle werden auch im internationalen Kontext diskutiert, um vor dem
Hintergrund hochpreisiger Multi-Indikationen-Produkte eine ,opti-
mierte Erstattung®*' zu ermdglichen.2*2 Anders als in vielen anderen
Landern setzt die Preisfindung im AMNOG jedoch auf Ebene der
vom G-BA innerhalb einer Zulassungsindikation gebildeten Teilpo-
pulationen und nicht an der Zulassungsindikation selbst an. Im Rah-
men eines Teilausschlusses wére sicherzustellen, dass das jeweili-
ge Arzneimittel auch nur in den nicht ausgeschlossenen Teilpopula-
tionen verordnet wird. Problematisch ist jedoch, dass zwar ca. 95 %
aller Wirkstoffe auf Ebene der Zulassungsindikationen in GVK-Ab-
rechnungsdaten potenziell abbildbar sind, jedoch nur knapp 45 %
der bislang gebildeten Teilpopulationen.

238 Bauer, May (2017).

2% Vgl. zur Funktionalitat dieser Modelle auch Greiner, Witte (2018), S. 116—-118.

240 Huster et al. (2017).

24 Fir die Umsetzung in UK: https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-pro-
grammes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/types-of-recom-
mendation.

242 Exemplarisch: Flume et al. (2016).
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4.2.3 Umsetzbarkeit eines Teilausschluss-Modells

Fraglich ist deshalb, ob Teilverordnungsausschlisse eine sinnvolle
und praktikable Alternative darstellen und auf wessen Initiative hin
ein solches Modell initiilert werden kdnnte. Denn die haufig synonym
verwendete Formulierung des ,Teil-Opt-out-Modells* suggeriert,
dass es ein alleiniges Antragsrecht fir den pharmazeutischen Un-
ternehmer geben sollte. Genau dies dlirfte jedoch umstritten sein,
auch wenn es zumindest grundsétzlich aus juristischer Perspektive
den Grundrechten des pharmazeutischen Unternehmers entspre-
chen wdurde, frei uber die Vermarktung seines Produktes zu ent-
scheiden.?*® Problematisch gestaltet sich jedoch die Ebene des Aus-
schlusses. Wie bereits dargestellt, ware ein Ausschluss auf Ebene
der im Rahmen der Zulassung formulierten Anwendungsgebiete
vergleichsweise einfach umsetz- und auch monitorierbar. Problema-
tisch erscheint eine Umsetzung auf Ebene bewerteter Teilpopulatio-
nen.

Von den 60 bislang mischbepreisten Arzneimitteln wurde fir knapp
die Halfte (n=28) wenigstens zwei Anwendungsgebiete zugelassen
und bewertet. Dabei trat die Konstellation, dass das Nutzenbewer-
tungsergebnis zwar zwischen den Zulassungsindikationen verschie-
den ist, innerhalb der Indikation selbst aber homogen, etwas haufi-
ger auf (vgl. Tab. 30).

Tabelle 30: Potenzielle Fallkonstellationen flr einen Teilverordnungsaus-

schluss
Konstellation Anzahl
Arzneimittel mit Mischpreis 60
Arzneimittel mit Mischpreis und >1 Anwendungsgebiet 28 (47 %)
Anwendungsgebiet potenziell geeignet fir 17 (61 %)

Teilausschluss (Zusatznutzen im gesamten Anwen-
dungsgebiet nicht belegt)

Anwendungsgebiet nicht geeignet fir Teilausschluss 11 (39 %)
(Zusatznutzen nur in Teilpopulation des Anwendungsge-
bietes nicht belegt)

Quelle: Eigene Darstellung.

Bei bislang elf Wirkstoffen mit Mischpreis und mehr als einem zuge-
lassenen Anwendungsgebiet misste der pharmazeutische Unter-
nehmer bei einem Teilausschluss auf Indikationsebene also auch
auf zusatznutzentragende Teilpopulationen verzichten. Dies wider-
spricht jedoch den Interessen der Versichertengemeinschaft und
erscheint auch aufgrund der genannten Monitorierungsprobleme
nicht umsetzbar.

243 Huster et al. (2017).
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Demnach verbleibt ein kleiner Teil an Wirkstoffen (n=17), bei denen
aus Herstellersicht abzuwégen wére, ob ein kompletter Verzicht auf
die Indikation ohne belegten Zusatznutzen ékonomisch vorteilhaft
ist. Ein Teilausschlussmodell bezogen auf Teilindikationen mit gerin-
gerem Nutzen erscheint ebenfalls sowohl aus unternehmerischer
als auch gesellschaftlicher Perspektive vorteilhaft und im Benehmen
mit dem G-BA sicherlich auch umsetzbar.

Ein einseitiges Teilausschlussmodell fir Hersteller auf Indikations-
ebene bei nicht belegtem Zusatznutzen bzw. groBen Preisunter-
schieden der zVT wére zwar fir den pharmazeutischen Unterneh-
mer vorteilhaft, aus gesellschaftlicher Perspektive, zum Beispiel
hinsichtlich der Verfugbarkeit therapeutischer Alternativen oder ei-
nem langfristigen Preiswettbewerb, jedoch potenziell nachteilig (vgl.
hierzu Tab. 31).

Tabelle 31: Argumente flr und gegen ein Teilausschluss-Modell

G-BA pU
Fiir Ausschluss- »Schiefer Mischpreis* . . .
Mischpreisproblematik
Antrag ,Unreife Evidenz* pretsp
) Versorgungsqualitat (Ver-
. c(::gse:_ I{\\:t?' . fugbarkeit von Therapieal- Umsatzinteresse
9 ternativen)

Quelle: Eigene Darstellung.

Sinnvoller umsetzbar erscheint deshalb ein unter den bestehenden
gesetzlichen Normen gemeinsam angestrebter Teilverordnungsaus-
schluss. Denn bereits heute kann der G-BA zur Klarstellung die Ver-
ordnungsfahigkeit eines Arzneimittels in Bereichen ohne Zusatznut-
zen auf der Grundlage von § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V einschranken
oder ausschlieBen oder mit einem Therapiehinweis belegen. Fur die
PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und Evolucumab hat der G-BA fur
die Teilgebiete ohne Zusatznutzen Verordnungsausschliisse geman
§ 92 Abs. 1 SGB V ausgesprochen. Dadurch wurde die Bildung ei-
nes Mischpreises vermieden, welcher aufgrund des geringen An-
teils der Patientenpopulation und der preisgiinstigen zZVT maéglicher-
weise zur Marktriicknahme gefiihrt hatte. Selektive Teilerstattungs-
ausschlisse auf Antrag bzw. im Einvernehmen mit dem pharmazeu-
tischen Unternehmer erscheinen insofern zukinftig als ein
Instrument neben anderen gut begriindbar und umsetzbar?*, dirf-
ten aufgrund ihrer weitreichenden Versorgungskonsequenz jedoch
nur in wenigen Konstellationen die zu bevorzugenden Lésungsopti-
on darstellen. Auch politisch ist hierzu keine zeitnahe Initiative zu
erwarten, da der Gesetzgeber bereits im Rahmen des AM-VSG
2017 auf eine Starkung des Ausschlussmodells verzichtete.

244 Vgl. hierzu Wasem (2018).
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4.3 Schiedsverfahren

4.3.1 Gestaltungsspielraum der Schiedsstelle

Es ist Aufgabe des GKV-Spitzenverbandes und des jeweiligen phar-
mazeutischen Unternehmers, auf Grundlage des Nutzenbewer-
tungsbeschlusses einen nutzenadaquaten Erstattungsbetrag zu
vereinbaren. FUr den Fall, dass die Vertragsparteien sich nicht eini-
gen, wird der Erstattungsbetrag durch die Schiedsstelle nach § 130b
Abs. 5 SGB V festgesetzt. Die Schiedsstelle wurde vom GKV-Spit-
zenverband und den mafBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Industrie gebildet und verhandelt ausschlieBlich
die Sachverhalte, bei denen bislang keine Einigung besteht. Auch
ein festgesetzter Erstattungsbetrag gilt rickwirkend ab dem 13. Mo-
nat nach dem Inverkehrbringen des neuen Arzneimittels. Verfahren
vor der Schiedsstelle sind im Sinne des § 8 SGB X Verwaltungsver-
fahren, d.h. es besteht die Verpflichtung zur Anhérung aller relevan-
ten Beteiligten.?*s Die Schiedsspriiche kdnnen von jedermann bei
der Schiedsstelle vor Ort eingesehen werden. Eine Veroffentlichung,
z.B. auf einer Homepage, erfolgt allerdings nicht.

Das Preisbildungsverfahren in der friihen Nutzenbewertung ist nach
acht Jahren der Anwendungserfahrung etabliert. Ziel der Preisver-
handlungen zwischen dem Hersteller und dem GKV-Spitzenverband
ist es, einen Preis zu finden, welcher sich an die nicht explizit formu-
lierte bzw. quantifizierte Zahlungsbereitschaft der GKV annéhert.
Grundlage der Ermittlung eben jener Zahlungsbereitschaft sind die
in 4.1.1 vage definierten Kriterien der Preisbildung nach § 130b
SGB V sowie das Geschick der Verhandlungspartner. Einen Algo-
rithmus zur Bestimmung eines fixen Aufschlages auf ein etabliertes
Preisniveau gibt es fur ein neues Arzneimittel insofern nicht. Dies
hat das BSG in seinem Mitte 2018 ergangenen Urteil zu den
Schiedsspriichen fir Albiglutid und Idelalisib festgestellt (vgl. aus-
fuhrlich Kap 1.1). GeméaR BSG haben Schiedsstellenentscheidun-
gen per se Kompromisscharakter und unterlagen nur eingeschrénkt
gerichtlicher Kontrolle. Aus den zur Bildung bzw. Festsetzung eines
Erstattungsbetrags geltenden Normvorgaben im SGB V und AMG
folge keine bestimmte Alogrithmik, nach welcher die Schiedsstelle
einen Erstattungsbetrag festzusetzen habe.

Mit diesem nun gerichtlich definierten weitreichenden Gestaltungs-
spielraum der Schiedsstelle diirfte die Planbarkeit des Ausgangs
eines Schiedsverfahrens zur Festsetzung des Erstattungsbetrages
weiter eingeschrankt sein. Es bleibt abzuwarten, wie die Vertrags-
parteien die Aussicht auf einen Schiedsspruch zukunftig bewertet,
es also ggf. haufiger oder seltener als heute zu Schiedsverfahren
kommt.

245 Huster (2017).
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4.3.2 Schiedsverfahren und Schiedsspriiche

Bis Ende 2018 wurden 82 Schiedsverfahren zur Festsetzung eines
Erstattungsbetrags durch die Vertragsparteien eréffnet. Beide Ver-
tragsparteien haben dabei die Moéglichkeit, auf die konkretisieren-
den Antrage der Gegenseite schon vor der mundlichen Verhandlung
bei der Schiedsstelle oder im laufenden Verfahren einzugehen. Ins-
gesamt 37 bis Anfang 2019 initiierte Schiedsverfahren wurden bis-
lang durch Einigung der Vertragsparteien oder nach Antragsrick-
nahme?* und ohne Schiedsspruch beendet.

Bis zum 15.03.2019 lagen 42 Schiedsspriche zur Festsetzung ei-
nes Erstattungsbetrages fir 35 Wirkstoffe vor (Tab. 32).24” Damit
konnte bislang fur knapp jeden sechsten neuen Wirkstoff eine Eini-
gung Uber den Erstattungspreis nicht auf dem Verhandlungsweg,
sondern erst durch die Schiedsstelle erzielt werden. Allerdings hat-
ten Vertreter des GKV-Spitzenverbandes urspriinglich mit einer
deutlich haufigeren Anrufung der Schiedsstelle gerechnet.24

Tabelle 32: Schiedsspriiche zur Festsetzung eines Erstattungsbetrages

2011-2014| 2015

13 9

2016| 2017| 2018
10 7 3

2
42

Schiedsspriiche
zur Festsetzung
des Erstattungsbe-
trages

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

Im Jahr 2018 kamen lediglich drei weitere Schiedsspriiche hinzu.
Die Ubrigen Schiedsverfahren ruhen derzeit.

Tabelle 33: Schiedsverfahren mit Festsetzung eines Erstattungsbetrages

im Jahr 2018
Wirkstoff AZ Datum Zusatznutzen | Status
Teriflunomid 10-18 |08.06.2018 [N.q. Im Handel
Rolapitant 16-18 |19.09.2018 | Nicht belegt | Im Handel
Dimethylfumart |[12-18 |14.02.2019 |Nicht belegt |Im Handel

AZ — Aktenzei-
chen; n.q. - Zu-
satznutzen nicht
quantifizierbar

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019. Vgl. fur &ltere Schiedsspriiche Grei-
ner, Witte (2018), S. 123—125.

246 Rilcknahme des Schiedsantrages durch den GKV-Spitzenverband nach Markt-

riicknahme von Regorafenib.

Nicht berlcksichtigt werden die Verhandlungen der Schiedsstelle mit den Impor-
teuren von Perampanel.

Apotheke adhoc (2015).

248
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Drei, hier nicht aufgeflihrte bzw. gezahlte Schiedsstellenentschei-
dungen beziehen sich auf die Festsetzung der Rahmenvereinba-
rung bzw. notwendiger Ergénzungen dieser.

Die herstellerseitigen Reaktionen auf ergangene Schiedsspriiche
haben sich in den vergangenen zwei Jahren verandert. In Folge
strittiger Schiedsstellenentscheide sind von den Wirkstoffen mit fest-
gesetztem Erstattungsbetrag bis Mitte 2016 knapp zwei Drittel in
Deutschland vom Markt genommen worden. Seitdem sind lediglich
drei weitere Wirkstoffe als Reaktion auf einen durch die Schiedsstel-
le festgesetzten Erstattungsbetrag nicht mehr verfligbar. Mit einer
Marktriicknahmequote von inzwischen ,nur noch 22 % hat sich der
bereits im vergangenen Jahr beobachtete Trend zunehmender, er-
folgreicher Schiedsverfahren bzw. zum Teil wieder eingeflhrter
Wirkstoffe weiter bestatigt. Dies ist aber auch der Tatsache geschul-
det, dass inzwischen deutlich weniger Wirkstoffe erfolglos aus den
Erstattungsbetragsverhandlungen gehen.

Ein Indiz dafiir, dass es nach wie vor nicht konsensfahige Verfah-
rensergebnisse auch nach Schiedsspriichen gibt, ist die Quote be-
klagter Schiedsspriiche. Gegen einen Schiedsspruch kann durch
die Vertragsparteien innerhalb eines Monats nach Abschluss eines
Schiedsverfahrens Klage beim LSG Berlin-Brandenburg erhoben
werden. Zwar ist die gerichtliche Uberpriifung einer nach § 130b
Abs. 4 SGB V ergangenen Schiedsentscheidung nur eingeschrankt
moglich. Der Beklagten ist fir ihren Schiedsspruch eine Entschei-
dungsprérogative einzurdumen, so dass sich die gerichtliche Kont-
rolle darauf reduziert, ob die Interessen der am Schiedsverfahren
Beteiligten sowie alle fur die Abwéagung maBgeblichen Umsténde
ermittelt worden sind, ob die Entscheidung in einem fairen und will-
kirfreien Verfahren getroffen worden ist und ob die materiellen ge-
setzlichen Vorgaben bei der Entscheidungsfindung beachtet worden
sind.24

Bis Anfang 2019 ist in 20 Fallen Klage gegen einen Schiedsspruch
erhoben worden. Dem liegen zum Beispiel vier Schiedsspriche aus
dem Jahr 2017 zugrunde. Aus dem Jahr 2018 wird derzeit ein
Schiedsspruch beklagt (Teriflunomid).

4.4 Marktriicknahmen

4.4.1 Haufigkeit von Marktriicknahmen

Neben den zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband verhan-
delten Erstattungsbetrdgen ist die Anzahl der nach Abschluss der
Nutzenbewertung wieder vom Markt genommenen Wirkstoffe ein
haufig diskutierter Ergebnisparameter des AMNOG-Verfahrens.
Auch nach 349 abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zeigt

249 Huster (2017).
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sich, dass negative Bewertungsergebnisse oder gescheiterte Preis-
verhandlungen deutlich haufiger zu Marktricknahmen fuhren. Von
den bis Ende 2018 nutzenbewerteten Wirkstoffen sind Anfang 2019
die Erstattungsbetragsverhandlungen von 212 Arzneimitteln abge-
schlossen. 28 dieser Wirkstoffe und damit jeder flinfte seit 2011 neu
eingefiihrte Wirkstoff ist Anfang 2019 allerdings nicht mehr in
Deutschland verfligbar. Der Anteil der vom Markt genommenen
Wirkstoffe ist dabei zuletzt ricklaufig (vgl. Abb. 36).

Abbildung 36:  Anteil der verfigbaren Wirkstoffe in Relation zum Nutzen-
bewertungsergebnis®° und dem Datum der Erstbewertung
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

64 % aller bisherigen Marktricknahmen gehen auf Wirkstoffe ohne
belegten Zusatznutzen zurlck. Die Chance, als Wirkstoff ohne be-
legten Zusatznutzen vom Markt genommen zu werden, liegt damit
dreimal héher als bei Wirkstoffen mit wenigstens einer Teilindikation
oder Teilpopulation belegtem Zusatznutzen.

Die Zahl der seit 2011 zumindest temporar vom Markt genommenen
nutzenbewerteten Arzneimittel ist indes héher. Insgesamt wurden
37 nutzenbewertete Arzneimittel vom Markt genommen. Insgesamt
neun dieser Arzneimittel wurden inzwischen in Deutschland wieder
verfligbar gemacht (vgl. Tab. 34).

250 |m Fall einer erneuten Nutzenbewertung oder bewerteter neuer Anwendungsge-
biete wird das bestmdgliche Bewertungsergebnis in der Zusatznutzenzuschrei-
bung je Wirkstoff berlicksichtigt. Der G-BA-Beschluss bezieht sich im Fall weite-
rer Bewertungsverfahren auf das Datum der Erstbewertung.
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Tabelle 34: Nach Marktricknahme wieder eingefiihrte nutzenbewertete

Wirkstoffe
Wirkstoff Ergebnis Erst- | Datum Markt- | Datum Wie-
bewertung riicknahme derinver-
triebnahme
Linaclotid ZN nicht belegt |01.05.2014 15.02.2017
Insulin degludec ZN nicht belegt [15.01.2016 01.12.2018
Mirabegron ZN nicht belegt |01.06.2015 15.08.2017
Osimertinib ZN nicht belegt |02.11.2016 01.11.2017
Perampanel ZN nicht belegt |01.07.2013 01.12.2017
Pitavastatin ZN nicht belegt |15.02.2013 15.01.2016
Tafluprost/Timolol ZN nicht belegt [31.07.2015 01.01.2019
Vildagliptin ZN nicht belegt |01.07.2014 15.10.2018
Vi]dagliptin/Metfor- ZN nicht belegt |01.07.2014 15.10.2018
min

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

4.4.2 Art und Grund der Marktriicknahmen

Die bisherigen Marktricknahmen sind hinsichtlich der Art und des
Zeitpunktes des Marktaustrittes zu unterscheiden. Dem pharmazeu-
tischen Unternehmer stehen grundsétzliche zwei verschiedene Op-
tionen zum Marktaustritt zur Verfugung: Er kann dem GKV-Spitzen-
verband innerhalb von vier Wochen nach G-BA-Beschluss anzei-
gen, dass er mit Bezug auf § 4 Abs. 7 der Rahmenvereinbarung sein
Praparat zurlckzieht (sog. ,,Opt-out®). Daraufhin finden keine Preis-
verhandlungen mit dem GKV-SV mehr statt, das Medikament ver-
liert seine Pharmazentralnummer, wird nach drei Monaten automa-
tisch als ,zurlickgezogen* geléscht und ist in Deutschland dauerhaft
nicht mehr verfigbar.?®' Es kann jedoch auf Rezept von Aus-
landsapotheken importiert und auf Antrag des Patienten, Arztes
oder Apothekers von den Krankenkassen erstattet werden. Das Pra-
parat kann zudem zu einem spateren Zeitpunkt erneut in Verkehr
gebracht werden. Hierzu bedarf es dann einer neuen PZN.

Alternativ kann der pharmazeutische Unternehmer — insbesondere
nach Scheitern der Preisverhandlungen bzw. nach erfolgtem
Schiedsspruch — das Arzneimittel ,auBer Vertrieb“ setzen. Nimmt
der Hersteller das Medikament auBBer Vertrieb, wird es ebenfalls
dauerhaft nicht mehr in Deutschland angeboten und kann ohne
neue PZN nicht reaktiviert werden. Flr den pharmazeutischen Un-

21 |FA (2015).
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ternehmer besteht der Unterschied beider Optionen darin, dass
beim ,Opt-out” der bis dahin herstellerseitig festgesetzte und von
den Kostentragern erstattete Listenpreis (Abgabepreis des pharma-
zeutischen Unternehmers) unangetastet bleibt und im Hinblick auf
internationale Preisreferenzierungen weiter als deutscher Referenz-
preis gilt. Im Fall einer ,AuBer-Vertriebnahme” wird der verhandelte
Erstattungsbetrag als Differenz von Listenpreis und Nutzenbewer-
tungsrabatt zwar nach sechs Monaten in der Lauer-Taxe® geldscht,
ist aber 6ffentlich bekannt und damit referenzierbar.

Insgesamt wurde zwdélfmal von der Opt-out-Lésung Gebrauch ge-
macht, also das neue Préparat unmittelbar nach Abschluss der Nut-
zenbewertung vom Markt genommen (vgl. Tab. 35). In 15 weiteren
Féllen erfolgte eine Riicknahme als Reaktion auf das Ergebnis des
sich anschlieBenden Preisbildungsverfahrens. Fur Sipuleucel-T
wurde im Mai 2015 herstellerseitig die Zulassung zuriickgezogen,
da der pharmazeutische Unternehmer insolvent ging. Ob die zuletzt
deutlich geringer gewordene Quote von Arzneimitteln, die mittels
Opt-out nicht einmal ins Verhandlungsverfahren eintraten, auf die
durch mehrere Reformgesetzte flexibilisierte Preisbildung, z.B. in
Form des flexibilisierten Preisankers, zurlckzufiihren ist, kann an
dieser Stelle nur spekuliert werden.

Tabelle 35: Marktriicknahmen nutzenbewerteter Wirkstoffe (nach Markt-
riicknahme erneut verfligbare Wirkstoffe nicht bertcksichtigt)

Wirkstoff Zusatz- |Erstbewer- |Status Marktriick-
nutzen |tung nahme
Aliskiren/Amlodipin Nein 03.05.2012  |Opt-out 01.09.2011
Linagliptin Nein 29.03.2012 |Opt-out 01.01.2012
Mikrobielle Collagenase |Nein 19.04.2012 |Opt-out 16.05.2012
Retigabin Nein 03.05.2012 |Opt-out 01.07.2012
Lixisenatid Nein 05.09.2013 |AuBer Vertrieb  {01.04.2014
Bromfenac Nein 19.01.2012 |AuBer Vertrieb |01.05.2014
Lomitapid Nein 05.06.2014 |Opt-out 01.08.2014
Canagliflozin Nein 04.09.2014 |Opt-out 15.10.2014
Canagliflozin/Metformin |Nein 05.02.2015 |Opt-out 17.02.2015
Lurasidon Nein 16.04.2015 |Opt-out 01.03.2015
Colestilan Nein 01.10.2013 |AuBer Vertrieb  |01.04.2015
Gaxilose Nein 04.02.2016 |Opt-out 01.03.2016
Ataluren Ja 21.05.2015 |AuBer Vertrieb |01.04.2016
Regorafenib Nein* 17.03.2016 |Opt-out 15.05.2016
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Wirkstoff Zusatz- |Erstbewer- |Status Marktriick-
nutzen |tung nahme
Boceprevir Ja 01.03.2012 |AuBer Vertrieb |15.07.2016
Insulin degludec/Lira-  |Nein 15.10.2015 |AuBer Vertrieb (01.08.2016
glutid
Vortioxetin Nein 15.10.2015 |AuBer Vertrieb |15.08.2016
Telaprevir Ja 29.03.2012 |AuBer Vertrieb |01.09.2016
Empagliflozin/Metformin |Nein 01.09.2016 |Opt-out 15.11.2016
Ospemifen Nein 20.10.2016 |Opt-out 01.01.2017
Dasabuvir Ja 16.07.2015 |AuBer Vertrieb |01.09.2017
Ombitasvir/Paritaprevir/ [Ja 16.07.2015 |AuBer Vertrieb  {01.09.2017
Ritonavir
Alipogentiparvovec Ja 21.05.2015 |AuBer Vertrieb |01.01.2018
Daclatasvir Ja 19.02.2015 |AuBer Vertrieb |01.12.2017
Insulin glargin/Lixise-  [Nein 16.08.2018 |AuBer Vertrieb |15.03.2018
natid
Simeprevir Ja 20.11.2014 |AuBer Vertrieb |01.05.2018
Albiglutid Ja 19.03.2015 |AuBer Vertrieb |01.07.2018
Sipuleucel-T Ja 19.03.2015 |EU-Zulassung zuriickgezogen
* Der Hersteller von Regorafenib ging nach der erneuten Nutzenbewertung nach Ablauf der
Beschlussbefristung aufgrund eines nicht belegten Zusatznutzens und der damit erforderlichen
Absenkung des zuvor verhandelten Erstattungsbetrages ,Opt-out”.

Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

Mégliche Grunde fur Marktricknahmen kénnen vielfaltig sein. Wahr-
scheinlich ist jedoch, dass in der Regel preisbezogene Argumente
fur die Marktriicknahme eines Arzneimittels sprechen. Ein Indiz da-
fur ist, dass 64 % der bisherigen Marktricknahmen fir Wirkstoffe
ohne belegten Zusatznutzen erfolgten. Zwischen 2016 und 2017
wurden jedoch auch sieben Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen
vom Markt genommen. In 2018 kamen indes drei weitere Marktrick-
nahmen hinzu. Dabei ist bei Daclatasvir und Simeprevir davon aus-
zugehen, dass diese wie bereits andere Hepatitis-C-Praparate dem
Innovationswettbewerb in diesem Anwendungsgebiet zum Opfer
fielen.

Andere Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen, wie z.B. Colestilan,
sind hingegen aus wettbewerblichen Erwdgungen nicht mehr in
Deutschland verfiigbar. Im Fall von Colestilan hat beispielsweise ein
Mitbewerber ein vergleichbares Nachfolgeprodukt (Sucroferric Oxy-
hydroxide, Velphoro®) besser im Markt platziert.?%2

%2 Haas, Pietsch (2018), S. 52.
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Auffallig ist jedoch nach wie vor der vergleichsweise hohe Anteil an
Marktriicknahmen von Wirkstoffen zur Behandlung von Stoffwech-
selkrankheiten, insbesondere Typ 2-Diabetes (vgl. Abb. 37).

Abbildung 37:  Vom Markt genommene nutzenbewertete Wirkstoffe in Ab-
héngigkeit des Anwendungsgebietes
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Quelle: Eigene Auswertung, Stand: 15.03.2019.

4.5 Einsparungen in Folge der Nutzenbewertungsrabatte

Das AMNOG wurde initial als Kostenddmpfungsgesetz konzipiert,
welches eine nutzenbasierte Preisfindung patentgeschiitzter Arz-
neimittel in Deutschland einfihren sollte. Ausgewiesenes Ziel des
Gesetzes war es, Einsparungen im patentgeschitzten Arzneimittel-
segment zu generieren. Den Ausgangspunkt hierflr bildeten rege
Diskussionen um starke Ausgabenzuwéchse in ebendiesem Markt-
segment.2%® Durch die Bewertung des Zusatznutzens und die dar-
auffolgende Verhandlung eines Erstattungsbetrages sollte — so die
Idee im Jahr 2010 — das Erstattungsbetragsniveau fir neu zugelas-
sene Arzneimittel ebenso wie fir patentgeschltzte Praparate des
Bestandsmarktes an ein zum damaligen Zeitpunkt niedrigeres euro-
péisches Preisniveau angeglichen werden. Der Gesetzgeber bezif-
ferte dieses Preissenkungspotenzial in der Gesetzesbegriindung
des AMNOG auf durchschnittlich 16 %.2%* Der durchschnittliche Nut-
zenbewertungsrabatt liegt seit 2012 relativ stabil bei knapp Uber
20 %. Diese Rabatte realisieren ein in den vergangenen Jahren kon-
stant wachsendes Einsparvolumen fir die GKV-Versorgung.

Zu dem bislang aus § 130b-Erstattungsbetrdgen erzielten Einspar-
volumen innerhalb der GKV-Versorgung liegen unterschiedliche, je-
doch hinsichtlich der GréBenordnung vergleichbare Angaben vor. Je
nach Quelle belief sich das Einsparvolumen im Jahr 2017 auf 1,6 bis
1,8 Milliarden EUR. Fir 2018 wurde ein weiterer Anstieg um 47 %
auf 2,3 Milliarden EUR berichtet (vgl. Tab. 35).

23 BT-Drs. 17/2413, S. 1.
24 BT.-Drs. 17/2413, S. 39.
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Tabelle 36: Einsparungen durch § 130b-Erstattungsbetrage

Quelle 2011 - 2014 2015 2016 2017 2018

GKV-Einsparungen durch § 130b-Erstattungsbetréage in Mio. EUR

AVR?2% 618 925* 1.350* 1.750* n.a.
Atlas®® 561 960 n.a. n.a. n.a.
GKV-SVv27 630 925 1.350 n.a. n.a.
IQVIA2%® 513 771 1.150 1.577 2.319

* Umfasst auch Einsparungen aus individuellen parenteralen Zubereitungen.

Quelle: Eigene Darstellung, Datenquellen sind in Tabelle angegeben.

Da Einsparungen aus § 130b-Erstattungsbetrdgen auch fur die PKV
gelten, sind Einsparungen in dieser Versichertenpopulation eben-
falls zu berucksichtigen. Fir das Jahr 2018 wurden diese mit 303
Millionen EUR quantifiziert, ein Plus von 43 % gegenuber dem Vor-
jahr.2%®

Das im Gesetzesentwurf genannte jahrliche Einsparziel von zwei
Milliarden EUR wurde demnach auch ohne Berucksichtigung der
PKV-seitigen Effekte spatestens im Jahr 2018 erreicht. Die bis dato
als verfehlt bezeichneten Einsparergebnisse des AMNOG relativie-
ren sich in mehrerlei Hinsicht. Eine simple Gegenlberstellung des
vom Gesetzgeber 2010 antizipierten Einsparvolumens mit den bis-
lang realisierten Einsparungen in einer einfachen Summenrech-
nung, wie sie im Arzneiverordnungs-Report 2018 angebracht wird,
wird der Komplexitéat der Sachlage daher nicht gerecht: 26

5 Jahre AMNOG-Erstattungsbetrage (2012-2017)
X 2 Mrd. EUR jahrliches Einsparziel
= 12 Mrd. EUR Gesamteinsparungen (2012-2017)

- 4,6 Mrd. EUR realisierte Einsparungen (2012-2017)
7,4 Mrd. EUR entgangene Einsparungen (2012-2017)2°

Vielmehr hat auch der Gesetzgeber mit der genannten GréBenord-
nung eher eine Prognose (,[...] bei vollstdndiger Umsetzung des
Vertragsmodells [...]“)%" der erzielbaren Einsparungen formuliert.
Die dargestellte Verrechnung negiert insofern eine Vielzahl von
Markteffekten, welche potenziell dazu fihren kdnnen, dass das rea-
lisierte Einsparvolumen unterhalb der Erwartungen liegt. Dazu zahlt

25 Schwabe, Ludwig (2018), S. 22.

256 Haussler (2016).

7 BT-DRS 19/916.

28 JQVIA (2019).

259 |QVIA (2019).

260 Vgl. fir diese Argumentation: Schwabe, Ludwig (2018), S. 24.
261 BT.-Drs. 17/2413, S. 38.

Keine entgange-
nen Einsparungen
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zum Beispiel, dass der Gesetzgeber Einsparpotenziale im Be-
standsmarkt mit einberechnet hat. Diese sind seit Aufhebung der
Bestandsmarktbewertung 2013 aus der Bewertung der Zielerrei-
chung herauszurechnen. Zur Abbildung der vollstandigen AMNOG-
induzierten Einsparungen sollten zudem weitere Kompensations-
maBnahmen — etwa der seinerzeit von 6 % auf 7 % erhdéhte Herstel-
lerrabatt — berlcksichtigt werden. Wenngleich die bislang vorliegen-
denVersorgungsdaten nicht darauf hindeuten, kénnten ausbleibende
Einsparungen theoretisch auch auf eine unterdurchschnittliche
Marktdurchdringung AMNOG-bewerteter Arzneimittel zurickzufiih-
ren sein. Ebenso wére es jedoch auch méglich, dass ein niedrigeres
Einsparvolumen ein Indikator fir eine hohe Innovationsaktivitat mit
vielen therapeutisch erfolgreichen Markteintritten ist, in deren Folge
sich der Spielraum fiir Rabattverhandlungen verringert.

4.6 Literatur

Apotheke adhoc (2015): Neues AMNOG in 2016. Apotheke adhoc
online vom 31.12.2015.

Bauer C, May U (2017): Adaquate Preisbildung bei neuen Anwen-
dungsgebieten AMNOG-bewerteter Arzneimittel Projektbe-
richt fUr die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. IBES
Diskussionsbeitrag Nr. 222, September 2017.

Braun A, Bruderl K (2018): AMNOG — gut gedacht, schlecht ge-
macht? AMNOG-Verfahren und regionale Ebene. G+S;
1/2018: 44-49.

Flume M, Bardou M, Capri S, Sola-Morales O, Cunningham D, Levin
LA, Touchot N; Payers’ Insight (2016): Feasibility and attrac-
tiveness of indication value-based pricing in key EU countries.
J Mark Access Health Policy. 10: 4.

GKV-Spitzenverband (2017): Positionspapier des GKV-Spitzenver-
bandes fur die 19. Legislaturperiode 2017-2021. 20.07.2017,
Berlin.Greiner, Witte (2018): AMNOG-Report 2018. medhoch-
zwei Verlag, Heidelberg.

Haas A, Pietsch K (2018): Der ,AMNOG-Check 2017“ — Alter Wein
in neuen Schlduchen. G+S; 1/2018: 50-53.

Huster S, GaBner M, Grotjahn J, Nitz G (2017): Preisbildungsfreiheit
und ,Teil-Opt-out®. Zur verfassungsrechtlichen Problematik
des Mischpreises im AMNOG-Verfahren. PharmR, 7: 273—
316.

Huster S (2017): Mischpreis und Nutzenmonetarisierung. NZS 2017,
681.

Koénig M, Penske M (2017): Wirtschaftliche Erstattungsbetrage sind
verhandelbar. Monitor Versorgungsforschung; 06/2017: 40—
46.



4 Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetragsverhandlungen

157

v. Stackelber JM, Haas A; Tebinka-Olbrich A, Zentner A, Ermisch M,
Schubert A, Erdmann D (2018): Ergebnisse des AMNOG-Er-
stattungsbetragsverfahrens, in: Schwabe U et al., Arzneiver-
ordnungs-Report 2018. Springer, Heidelberg.

Wasem J (2018): Auswirkungen der AMNOG-Verfahren auf die Pati-
entenversorgung. Abwagungen innerhalb der Schiedsstelle.
Vortrag im Rahmen des DGHO Frihjahrssymposium,
23.03.2018, Berlin.






159

5. Schwerpunkt: Erstattungsmodelle

5.1 Derzeitige und zukiinftige Regulierungsoptionen fiir
Hochpreistherapien

5.1.1 Wann ist ein Preis hoch?

Im Jahr 2017 betrugen die Ausgaben der gesetzlichen Krankenkas-
sen fir Arzneimittel insgesamt 41,5 Mrd. EUR, ein Plus von 3,5 %
gegeniber dem Vorjahr bei leicht ricklaufigem Verordnungsvolu-
men.262 Damit setzt sich ein seit einigen Jahren anhaltender Trend
fort: Innerhalb der letzten zehn Jahre ist das Verordnungsvolumen
um knapp 12 % gestiegen. Die zu Lasten der GKV erstattungsféhi-
gen Umsétze stiegen im gleichen Zeitraum um 65 %.%6® Dies ist im
Wesentlichen auf die Zulassung einer Vielzahl neuer Arzneimittel
mit hohem Markteintrittspreis zurlckzufihren. So ist in den vergan-
genen zehn Jahren der Preis patentgeschitzter Arzneimittel von
2,2 EUR/DDD im Jahr 2007 auf 7,0 EUR/DDD im Durchschnitt jahr-
lich um 11,5 % gestiegen (vgl. Abb. 38).

Abbildung 38:  Durchschnittliche Preise und abgesetzte Mengen aller pa-
tentgeschitzten Arzneimittel
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Quelle: Eigene Darstellung. Daten aus: Schwabe, Ludwig (2018), S. 4 und vorange-
gangene Auflagen des AVR.

262 Schwabe, Ludwig (2018), S. 5.
263 Schwabe, Ludwig (2018), S. 5.
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5. Hiirde?

Hochpreis-
konstellationen

Die Erwartungshaltung eines unmittelbaren und uneingeschréankten
Zugangs zu neuen (innovativen) Arzneimitteln ist bei Patienten,
Leistungserbringern und Kostentrdgern gleichermafBen vorhanden.
Der Gesetzgeber hat diesen Anspruch in der jingeren Arzneimittel-
gesetzgebung untermauert. Ein HTA- und Preisbildungsprozess wie
die frihe Nutzenbewertung bewegt sich damit zwangslaufig im
Spannungsfeld dieser Erwartungshaltung einerseits und der Sicher-
stellung einer ausreichenden, zweckméaBigen und wirtschaftlichen
Versorgung andererseits. Dazu hat sich das AMNOG in den letzten
Jahren auch deshalb als tragfahiges Konstrukt erwiesen, weil es
sich vonseiten aller am Verfahren beteiligten Parteien als lernféhig
und anpassbar dargestellt hat.

5.1.2 Geniigt das AMNOG zur Regulierung von Hochpreisthe-
rapien?

Aufgrund der vermehrten Zulassung von Hochpreistherapien hat
sich auch international ein Diskurs um die Bezahlbarkeit (sog. ,af-
fordability challenge®)?®* neuer Therapieverfahren entwickelt. Disku-
tiert wird dabei, ob es zukiinftig ggf. einer weiteren Marktzugangs-
hirde bedarf, um die Bezahlbarkeit hochpreisiger Arzneimittelthera-
pien sicherzustellen. Gleichwohl ist derzeit offen, wie eine solche ,,5.
Hurde* ausgestaltet werden kénnte.

Abbildung 39:  Hurden im Marktzugangsprozess neuer Arzneimittel
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Quelle: Eigene Darstellung.

Basierend auf den bislang abgeschlossenen Nutzenbewertungs-
verfahren sowie den verfahrensbegleitenden Diskussionen kénnen
inzwischen jedoch vier Konstellationen identifiziert werden, in denen
die Preisbildung nach den Kriterien des § 130b SGB V potenziell
nicht ausreichend sein kénnte, um sowohl den Erwartungen der
pharmazeutischen Industrie als auch denen der Versichertenge-
meinschaft gerecht zu werden.?®s Dazu zahlen:

1. Die Zulassung therapeutischer Solisten ohne relevante The-
rapiealternative. Bei therapeutischen Solisten ist der kompara-

264 Exemplarisch: Hampson et al. (2018).
265 \lergleiche hierzu auch Danzon (2018).
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tive Ansatz des AMNOG in der Preisfindung nicht wirksam. Die
Zulassung therapeutischer Solisten vergréBert das medikamen-
tds behandelbare Patientenkollektiv. Trotz AMNOG-induzierter
Reduktion des Erstattungsbetrages entsteht ein hoher Budgetef-
fekt, da keine Substitution bestehender Therapien erfolgt. Die
Kosten der neuen Therapie fallen somit rein additiv an. Allerdings
nutzt das AMNOG bislang auch nicht alle Instrumente, vorrangig
die Kosten-Nutzen-Bewertung, aus, um ein méglichst vollstandi-
ges Bild der Effekte eines neuen Arzneimittels in der Preisfin-
dung zu berucksichtigen.

2. ,,Diskontinuierliche Therapien®. Die Umsetzung einer nutzen-
basierten Preisfindung bei sog. ,one-shot“-Therapien ist mit ho-
her Unsicherheit verbunden. Die Uberwiegende Anwendung vie-
ler dieser Arzneimittel im stationdren Sektor erschwert zudem
das Mengenmonitoring sowie eine datengestltzte Preisbildung.
Das ggf. groB3e zeitliche Auseinanderfallen von Kosten und Nut-
zen macht zudem z.T. aufwandige Nachbeobachtungen erfor-
derlich.

3. Kombinationstherapien. Die Anzahl der auch in Kombination
eingesetzten Arzneimittel, u.a. in der Onkologie, nimmt zuletzt
deutlich zu. Die Kritik: Es besteht seitens der GKV keine Mdg-
lichkeit zur Preisdiskriminierung zwischen Mono- und Kombina-
tionstherapie eines Arzneimittels. Zudem steht in der Regel ein
linearer Preisanstieg einem nicht-proportionalen Nutzenzu-
wachs gegentiber.2%

4. Besondere therapeutische Effekte: Chronifizierung/Dauer-
therapie/Volumenausweitung. Besonders erfolgreiche neue
Therapien haben in der Regel fir das GKV-Budget einen doppelt
snegativen“ Effekt: die Erhdhung des Preisniveaus innerhalb ei-
ner Indikation. Hinzu kommt, bei fehlender Heilung, eine Erhé-
hung der jahrlichen potenziellen Patientenzahl mit damit verbun-
denen Auswirkungen auf das GKV-Budget. Bislang féllt es dem
System der nutzenbasierten Preisfindung schwer, Instrumente
zur Anpassung des Erstattungsniveaus an chronische Behand-
lungssituationen zu entwickeln. Denkbare Instrumente wéren
Kosten-Nutzen-Analysen sowie degressive Preis-Volumen-Ver-
trage, und damit Instrumente, welche im bisherigen AMNOG-
Kontext auf wenig Akzeptanz stieBen.2”

5.1.3 Passen alternative Preisbildungskonzepte ins AMNOG?

Fraglich ist, inwiefern Losungsstrategien fur die definierten Hoch-
preiskonstellationen innerhalb des AMNOGs entwickelt und imple-
mentiert werden kénnen bzw. ob es solche Uberhaupt braucht.

266 Vgl. hierzu ausfuhrlich v. Stackelberg et al. (2018).
267 AOK-Bundesverband via Handelsblatt (2018).
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Gastbeitrage

Denkbar und derzeit diskutiert wird eine Vielzahl von Modellen (vgl.

Tab. 37).

Tabelle 37: Praxistauglichkeit alternativer Regulierungsoptionen.

Hochpreis- Lésungs- Im AMNOG Zusiétzlicher
konstellationen |optionen umsetzbar? Datenbedarf?
Solisten ohne re- |Kosten-Nutzen- |Ja Nein
levante Therapie- |Analysen
alternative
Européischer Nein —
Einheitspreis
Diskontinuierliche |Kosten-Nutzen- |Ja Nein
Therapien Analysen
Risk-Sharing- Ja Ja
Modelle
Ratenzahlungs- |Ja Ja
Modelle
Risikopoole im |V -
Morbi-RSA
L~Super-NUB“%8  |Ja Nein
Kombinations- Erhéhter Herstel- |Potenziell -
therapien lerabschlag
Preisdiskriminie- |Nein -
rung
Capping-Vertrage |[Ja Ja
Chronifizierung/ |Kosten-Nutzen- |Ja Nein
Dauertherapie/  |Analysen
Volumenauswei-
tung Preis-Volumen- |Ja Ja
Vertrage

Quelle: Eigene Darstellung.

Eine Einordnung alternative Preisbildungsstrategien fiir neue Hoch-
preistherapien nehmen in den nachfolgenden Kapiteln verschiede-
ne Gastautoren vor. Autoren vom GKV-Spitzenverband entwickeln
und diskutieren hierzu zehn Thesen zur wertorientierten Preisbil-
dung neuer Arzneimittel. Darauf folgt eine praktische Perspektive
auf alternative Erstattungsmodelle aus Sicht eines pharmazeuti-
schen Unternehmers. Gleichwohl bringen alternative Preisbildungs-
instrumente abseits des klassischen § 130b-Erstattungsbetrages
auch juristische Herausforderungen mit sich. Der dritte Gastbeitrag
ordnet deshalb alternative Preisbildungsstrategien aus rechtlicher
Perspektive ein. Dariliber hinaus lohnt zu diesem Thema ein Blick
Uber den Tellerrand. Autoren aus Frankreich beleuchten aktuelle

268 Bruns (2019).
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Preisbildungsmodelle in dem Land, das 2011 in vielerlei Hinsicht als
Blaupause fur das AMNOG diente.

5.1.4 Literatur
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5.2 ZehnThesen zur wertorientierten Preisbildung im § 130b
SGBV

Ein Gastbeitrag von: Dr. Antje Haas, Dr. Anja Tebinka-Olbrich, Dr.
Anne Sophie Geier, Dr. Daniel Erdmann, Dr. Kerstin Pietsch, Andre-
as Nickel und Dr. Michael Ermisch, Abteilung Arznei- und Heilmittel
im GKV-Spitzenverband

These 1: Wiederherstellung des Preisdeckels bei fehlendem Zu-
satznutzen notwendig

Mit der Einfihrung des AMNOG sollte sichergestellt werden, dass
fir die H6he des Erstattungsbetrages das Prinzip ,Das Geld folgt
der Leistung® gilt. FUr Arzneimittel ohne Zusatznutzen bedeutete
dies, dass keine Mehrkosten gegenlber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entstehen durften. Die Jahrestherapiekosten der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bildeten urspringlich die ver-
bindliche gesetzliche Obergrenze fir die Erstattung. Mit der Verab-
schiedung des Arzneimittel-Versorgungsstarkungsgesetz (AM-
VSG) im Mai 2017 wurde die gesetzliche Grundlage fur den Erstat-
tungsbetrag von Arzneimitteln ohne Zusatznutzen nun dahingehend
aufgeweicht, dass der Erstattungsbetrag nicht zu héheren Jahres-

Preisdeckel bei
fehlendem Zusatz-
nutzen
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therapiekosten als die (wirtschaftlichste Alternative der)
zweckmaBige(n) Vergleichstherapie fuhren soll. Diese Regelung
wurde nach dem Willen des Gesetzgebers dazu geschaffen, um den
Verhandlungsspielraum zu erweitern. Laut der Gesetzesbegriin-
dung ist durch die ,Soll“-Formulierung klargestellt, ,dass diese Fle-
xibilisierung nur im begriindeten Einzelfall zum Tragen kommt und
im Regelfall die Bindung an den Preis der zweckmafigen Vergleichs-
therapie weiterbesteht®. Die Abgrenzung eines ,begrindeten Einzel-
falls* vom Regelfall mittels konkreter Kriterien lasst das Gesetz je-
doch unbestimmt. Bisher haben sich auch keine expliziten Ausnah-
mekriterien etabliert. In den Verhandlungen werden Ausnahmen von
der ,Soll“-Regelung dennoch gelebt. Auch in Entscheidungen der
Schiedsstelle sowie des Landessozialgerichts (LSG Berlin-Bran-
denburg) finden sich inzwischen Lésungen, welche die urspringlich
strenge Bindung an die wirtschaftlichste, zweckmaBige Vergleichs-
therapie verlassen:

Stribild: Zurickweisen der Rationale des unteren Preisdrittels als
Operationalisierung wirtschaftlichsten, zweckméaBigen Vergleichs-
therapie im Rahmen patientenindividueller Therapie (Verfahren
130b-SSt. 6 — 14, Schiedsspruch vom 08.09.2014) durch das LSG
Berlin-Brandenburg (L 1 KR 376/14 KL, 22.02.2018).

Mirabegron: Festlegung eines Erstattungsbetrages in Héhe der
hdchsten Dosierung der wirtschaftlichsten Alternative der zweckma-
Bigen Vergleichstherapien zulédssig (L 9 KR 513/15 ER, 10.05.2016).

Opicapon: Verordnungsgewichtung der wirtschaftlichsten Alternati-
ven der einzelnen Wirkstoffklassen auch bei einer ,oder*“-Verknip-
fung der drei Wirkstoffklassen der zweckméBigen Vergleichstherapi-
en im Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
(Verfahren 130b-SSt. 16-17, Schiedsspruch vom 10.01.2018).

Diese Entscheidungen wiederum haben Ruckwirkungen auf die Er-
stattungsbetragsverhandlungen. Es bleibt weiterhin festzustellen,
dass die Vereinbarung oder Festsetzung eines Erstattungsbetrages
fur Arzneimittel ohne Zusatznutzen im Rahmen des ,begrindeten
Einzelfalls“ weitere preissteigernde und damit ausgabensteigernde
Zweit- und Drittrundeneffekte nach sich zieht. Dies hat beispielswei-
se auch fir Arzneimittel mit Zusatznutzen Folgen. Denn wenn das
Prinzip gelten soll, dass ein Zusatznutzen preislich adaquat zu ho-
norieren ist, dann fordern Hersteller von Arzneimitteln mit Zusatz-
nutzen (zu Recht) hdhere Erstattungsbetrdge zur Wahrung eines
Preisabstandes. Diese Effekte werden dann in immer weitere Ver-
handlungsverfahren hineingetragen, in denen entsprechend héher
bepreiste Arzneimittel die Rolle der zweckméBigen Vergleichsthera-
pie oder die von vergleichbaren Arzneimitteln einnehmen. Die Kon-
sequenzen fir die Arzteschaft liegen in der Beurteilung der Wirt-
schaftlichkeit einer Verordnung aufgrund des Preissignals. Seit dem
AMVSG koénnen sie nicht mehr sicher davon ausgehen, dass der
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Erstattungsbetrag bei fehlendem Zusatznutzen zumindest im Ver-
héltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie wirtschattlich ist.

Zur Vermeidung der dargestellten Verwerfungen ist es notwendig,
bei fehlendem Zusatznutzen die urspriinglich strenge Bindung an
die wirtschaftliche Obergrenze gesetzlich wiederherzustellen.

These 2: BSG bahnt Weg von der Epidemiologie zur Empirie

Das Bundessozialgericht bestétigt in seinem Urteil zu Albiglutid (Az:
B 3 KR 20/17 R) die RechtmaBigkeit von Mischpreisen bei Wirkstof-
fen mit differenzierter Nutzenbewertung. Die seit der Einfiihrung des
AMNOG bewahrte Praxis der Mischpreisbildung kann somit auch in
Zukunft fortgefuhrt werden.

Ein Grundproblem der derzeitigen Mischpreisbildung besteht jedoch
darin, dass die fur die Erstattungsbetragsverhandlungen zur Verfi-
gung stehenden GKV-Abrechnungsdaten oftmals keine Information
zur tatséchlichen Marktverteilung der G-BA-Patientengruppen ent-
halten. Diese Datenlucke ist problematisch, da die Zahlungsbereit-
schaft fur Patientengruppen mit Zusatznutzen regelméfBig hoher
ausfallt als fur Patientengruppen ohne Zusatznutzen. Somit kann
der vereinbarte Erstattungsbetrag ungerechtfertigter Weise zu hoch
oder zu niedrig ausfallen, wenn in der Realitdt mehr Versicherte aus
der Patientengruppe ohne bzw. mit Zusatznutzen als urspriinglich
angenommen behandelt werden.26°

Derzeit kommt den durch den G-BA verdéffentlichten epidemiologi-
schen Erkenntnissen zur Patientengruppenverteilung in den AM-
NOG-Verhandlungen eine groB3e Bedeutung zu. Dieses Vorgehen
erscheint mangels geeigneter Versorgungsdaten Ubergangsweise
sachgerecht. In Zukunft ware hingegen eine Orientierung des Misch-
preises am tatsédchlichen Versorgungsgeschehen zu bevorzugen.
Ein solches System wiirde den Anreiz fir pharmazeutische Unter-
nehmer verstarken, besonders werthaltige Arzneimittel zu entwi-
ckeln, was sich wiederum positiv auf die Versorgungsqualitat der
Patientinnen und Patienten auswirken kdnnte. Es bdte den Kranken-
kassen eine hdhere Sicherheit, dass die durch sie bereitgestellten
finanziellen Mittel effizient eingesetzt werden. Zudem kénnte der
Arzteschaft in einem solchen System die wirtschaftliche Verord-
nungsweise erleichtert werden.

269 Zu bestehenden Herausforderungen des Mischpreises vgl. GKV-Spitzenverband
(2017).

Von der Epidemio-
logie zur Empirie
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Abbildung 40:  Abhangigkeit des Mischpreises von der Gro3e der Patien-
tengruppen
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Quelle: Eigene Darstellung.

Eine Voraussetzung fur die Etablierung des empirischen Misch-
preismodells ist die Umwandlung der durch den G-BA bereitgestell-
ten Informationen zu den Patientengruppen in einen eindeutigen
Code (bspw. in eine Alpha-ID). Anbieter von Praxisverwaltungs-Pro-
grammen bzw. von Krankenhaus-Informationssystemen mussten
diesen Code dann in ihre Software integrieren, so dass die behan-
delnden Arztinnen und Arzte aufwandsarm wéhrend des Verord-
nungsvorgangs die Patientinnen und Patienten der jeweils zutreffen-
den Patientengruppe zuordnen kdnnten.?7°

Die flr die Verhandlungen nach § 130b SGB V notwendigen Infor-
mationen kdénnten dann in anonymisierter Form den Verhandlungs-
partnern zur Verfigung gestellt werden. Dies kann bspw. durch eine
entsprechende verschlisselte Kodierung auf dem (elektronischen)
Rezept oder durch eine Weiterleitung der Information Gber die Arzt-
abrechnung oder durch einen neuen (direkten) Datenweg aus dem
Praxisverwaltungssystem an eine neutrale Datenstelle erfolgen.
Aufgrund der Geltung des Erstattungsbetrags im ambulanten wie
auch im stationaren Sektor ware zudem sicherzustellen, dass die
Daten zur Patientengruppe sektorenunabhéngig erfasst und den
Vertragspartnern nach § 130b SGB V Ubermittelt werden.

These 3: Alle Daten fiir alle — mehr Transparenz ist nétig!

Um sachgerechte Vertrage nach § 130b SGB V abschlie3en zu kon-
nen, bedarf es zwischen den Vertragspartnern eines inhaltlichen
Austauschs auf Augenhdéhe. Dies macht es erforderlich, dass beide
Parteien Uber symmetrische Datenauswertungsméglichkeiten von
anonymisierten Register- und Abrechnungsdaten verfligen. Dies
betrifft u.a. die unter These 2 besprochene Ermittlung der tatsachli-
chen PatientengruppengréfBen sowie die unter These 7 diskutierte
Erfolgsmessung bei neuartigen Therapien oder beschleunigt zuge-

2710 GKV-Spitzenverband (2018a).
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lassenen Arzneimitteln, deren Wert fur die Versorgung noch unsi-
cher ist.

Derzeit besteht lediglich fiir die Daten nach § 217f SGB V eine expli-
zit geregelte Nutzungserlaubnis fir Verhandlungen nach § 130b
SGB V. Diese Daten ermdéglichen beiden Vertragspartnern eine
Analyse der Morbi-RSA-Daten in anonymisierter Form und ohne
Krankenkassenbezug. Damit kénnen bspw. Behandlungsverlaufe
mit Arzneimitteln im ambulanten Sektor nachvollzogen werden. Wei-
terhin kénnen die dokumentierten ICD-10-Codes, Krankenhausein-
weisungen und Todesfalle abgefragt werden. Aufgrund des Zeitver-
zugs zwischen einer Behandlung und der entsprechenden Sichtbar-
keit der Behandlung in den Daten von 9-21 Monaten eignen sich die
217f-Daten jedoch eher weniger fur die erstmaligen Verhandlungen
von neu auf den Markt gekommenen Arzneimitteln.

Auch der kurze zusammenh&ngende Beobachtungszeitraum der
Patientinnen und Patienten von gerade einmal zwei Jahren stellt ei-
ne Herausforderung dar, da fur viele Fragestellungen bzgl. des Er-
folgs einer Therapie ein l&angerer Beobachtungszeitraum vonnéten
ware. Die Daten lassen zudem mangels hinterlegter OPS-Codes
sowie aufgrund fehlender Informationen bzgl. der stationér abge-
rechneten Zusatzentgelte keine Identifikation von Arzneimittelver-
ordnungen im stationdren Sektor und somit auch keine sektoren-
Ubergreifende Analyse der Behandlungsverldufe zu. Genau dieses
Informationsspektrum ist jedoch bspw. flr erfolgsabhangige Vergu-
tungsvertrage unerlésslich, da ansonsten die verabredeten Erfolgs-
kriterien nicht gesichert Gberprift werden kdnnen. Theoretisch wére
auch eine Nutzung der Morbi-RSA-Daten im Zuge der Datentrans-
parenz-Regelung nach § 303a-e SGB V denkbar. Allerdings sind
diese derzeit nur bis einschlieBlich 2015 analysierbar, sodass diese
Option fir die AMNOG-Preisverhandlungen momentan nicht in Be-
tracht gezogen werden kann.

Wahrend der Gesetzgeber also gewisse Datenanalyserechte auf
Basis von GKV-Abrechnungsdaten fur beide Vertragspartner explizit
vorgesehen hat, braucht es fur die Etablierung von symmetrischen
Zugriffsrechten auf die Registerdaten flr die ersten ATMP-Arznei-
mittel wiederum den Gesetzgeber. Andernfalls werden wie bspw. im
ersten Jahr des EBMT-Registers nur die jeweiligen pharmazeuti-
schen Unternehmer auf die Daten zugreifen darfen. Da auch die
pharmazeutische Industrie grundsétzlich ein Interesse an erfolgsori-
entierten Vertragsabschlissen bekundet?”!, sollte dem Thema
Transparenz und Symmetrie auch in Bezug auf Registerdaten
oberste Prioritdt zukommen.

Selbst losgeldst von der sich abzeichnenden Notwendigkeit, erfolgs-
orientierte Vertrage zu vereinbaren, bedarf es einer Erweiterung der
Datenanalysemoglichkeiten fir die Vertragspartner nach § 130b
SGB V. So enthielt das GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungsge-

21 Spiegel Online (2019).
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setz (AMVSG) aus dem Jahr 2017 einerseits die Klarstellung, dass
der Erstattungsbetrag im stationaren Sektor gilt und andererseits
erganzte der Gesetzgeber den § 130b SGB V um den Absatz 1a.
Dieser neue Absatz soll bezwecken, dass der GKV-Spitzenverband
gemeinsam mit dem jeweiligen pharmazeutischen Unternehmer
,mengenbezogene Aspekte, wie eine mengenbezogene Staffelung
oder ein jahrliches Gesamtvolumen...“ verabreden kann. Zusam-
mengenommen bedeutet dies, dass auch fir Arzneimittel, die voll-
standig oder teilweise im stationdren Sektor abgegeben werden,
Preis-Mengen-Vereinbarungen im Rahmen von Erstattungsbetrags-
vereinbarungen abgeschlossen werden sollen. Grundsétzlich liegen
dem GKV-Spitzenverband auch die Krankenhaus-Abrechnungsda-
ten nach § 21 KHENntgG bereits vor. Gegenwartig wird allerdings dis-
kutiert, ob diese Daten fir AMNOG-Verhandlungen verwendet wer-
den dirfen. Hier ist ggf. ebenfalls der Gesetzgeber gefragt, den Ver-
tragspartnern eine entsprechende Nutzungsmdglichkeit (analog zur
Regelung in § 217f SGB V) flr die Abrechnungsdaten explizit einzu-
raumen. Darlber hinaus wére es erforderlich, in den stationaren Da-
ten einen anonymisierten Patientenbezug zuzulassen.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, darauf zu achten, dass die
Daten aus dem stationdren mit jenen Informationen aus dem ambu-
lanten Sektor verknUpfbar sind. Hierflr bedurfte es einer Zusam-
menflihrung der Daten durch eine Vertrauensstelle (bspw. der ITSG)
und eine Weitergabe dieser Daten in pseudonymisierter Form an die
Verhandlungspartner nach § 130b SGB V. Eine Blaupause flr ein
entsprechendes Vorgehen stellt die Qualitatssicherung im Kranken-
hausbereich gemai § 299 SGB V dar.

These 4: Gesetzgeber beauftragt per GSAV verbesserte Evi-
denzgrundlagen fiir Sonderzulassungsarzneimittel

Uber die oftmals limitierte, unreife Datenlage und die damit einher-
gehenden Herausforderungen von Arzneimitteln mit Sonderzulas-
sungen?’2 wurde in jungster Zeit vielfach diskutiert?”. So wird Son-
derzulassungs-Arzneimitteln hufig ein friher Markteintritt gewéahrt,
um Patientinnen und Patienten einen schnellen Zugang zu ermégli-
chen. Die Kehrseite ist eine Evidenzliicke zum Nutzen dieser neuen
Therapien fur die Gesundheitsversorgung von Patientinnen und Pa-
tienten, die auch nach Markteintritt haufig nicht ausreichend gefullt
wird.?* Im Rahmen des GSAV (Gesetz flir mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung) hat der Gesetzgeber nun auf diese Ent-
wicklung reagiert: Fir Arzneimittel mit Sonderzulassungen kann der
(G-BA) vom pharmazeutischen Unternehmer zum Zwecke der Zu-
satznutzenbewertung die Vorlage von ,anwendungs-begleitenden
Datenerhebungen oder Auswertungen® innerhalb einer angemesse-

272 Kabinettsbeschluss zum GSAV

273 Stackelberg et al. (2018).

274 Pease et al. (2017), Naci et al. (2017), Banzi et al. (2015), Banzi et al. (2017),
Joppi et al. (2016).
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nen Frist verlangen. Die Befugnis zur Verordnung dieser neuen The-
rapien zu Lasten der GKV kann der G-BA zudem auf die Vertrags-
arzte und Krankenhauser beschrénken, die an der ,anwendungsbe-
gleitenden Datenerhebung® mitwirken.

Der Gesetzgeber fordert explizit ,anwendungsbegleitende” Datener-
hebung und nennt als Beispiele im Entwurf der Gesetzesbegrin-
dung ,Anwendungsbeobachtungen®, ,Fall-Kontroll-Studien* oder
sRegisterstudien”. Der G-BA, dem die Ausgestaltung der ndheren
Vorgaben an Art und Umfang der Datenerhebung obliegt, wird sich
nun der Frage widmen, wie hierdurch im konkreten Fall eine bessere
Datenbasis zur Bewertung des Zusatznutzens generiert werden
kann. Denn eine bessere und ausreichende Datenbasis liegt nur
dann vor, wenn die neue Therapie in patientenrelevanten Endpunk-
ten, d.h. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen
gegenuber dem bisherigen Therapiestandard verglichen wird. Sol-
che vergleichenden Daten aus der Routineversorgung liegen bis-
lang im deutschen Versorgungskontext nur sehr begrenzt vor. Le-
bensqualitdtsdaten werden beispielsweise in Abrechnungsdaten
der Krankenkassen nie und in Registern nur sehr selten erfasst (wie
z.B. im RABBIT Register fiir Rheumatoide Arthritis). Eine Lésung
zur Generierung einer besseren Datengrundlage kdnnten indikati-
onsUbergreifende Register sein, in denen sowohl patientenrelevante
Endpunkte als auch die zweckmaBige(n) Vergleichstherapie(n) in
einer Indikation erfasst werden. Diese sollten zudem so frih wie
mdglich initiiert werden, d.h. schon vor Marktzulassung, da der Auf-
bau eines qualitativ hochwertigen Registers bzw. das Hinzufligen
von Modulen zu einem bestehenden Register eine langere Vorlauf-
zeit erfordert. Eine enge Abstimmung zwischen G-BA und den Zu-
lassungsbehérden ist dabei unabdingbar, um Synergien zu nutzen
und Aufwénde zu minimieren.

Ein groBer Nachteil von prospektiven Beobachtungsstudien gegen-
Uber randomisierten verblindeten Studien liegt aufgrund der fehlen-
den Randomisierung in der Vergleichbarkeit der Behandlungs- und
Kontrollgruppe einer Studie. Um valide Aussagen aus prospektiven
Beobachtungsstudien ableiten zu kénnen, missen eine Vielzahl von
Qualitatskriterien eingehalten werden, die zum einen die Datenquel-
len selber (z.B. Register, Abrechnungsdaten) als auch die nachfol-
genden Studiendesign — und Auswertungsmethoden betreffen. So
sollten die Datenquellen potenzielle (Stér)variablen (u.a. Komorbidi-
taten, Begleit- und Vortherapien) enthalten, eine méglichst vollstan-
dige Erfassung des Patientenkollektivs ermdglichen sowie den deut-
schen Versorgungskontext ausreichend bertcksichtigen. Die ge-
wahlte Auswertungsmethodik muss im Anschluss hohen methodi-
schen Anforderungen gerecht werden und u.a. die Prifung auf
Strukturgleichheit der Patientengruppen, die Verwendung adaquater
Adjustierungsmethoden und eine Validierung der erhobenen Daten
(z.B. Diagnosen) beinhalten. Dem Institut fir Qualitdét und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird hierbei neben
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dem G-BA bei der Ausgestaltung und Einhaltung dieser methodi-
schen Anforderung im Rahmen der friihen Nutzenbewertung eine
zentrale Rolle zukommen.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass diese neue Regelung
im besten Fall zum Wohle der Patienten und der Versichertenge-
meinschaft, bei Sonderzulassungsarzneimitteln die Spreu vom Wei-
zen zu trennen: einerseits diejenigen Therapien, bei denen durch
aussagekraftige anwendungsbegleitende Datenerhebungen eine
Quantifizierung des Zusatznutzens moglich sein wird und diejeni-
gen, bei denen dies nicht der Fall sein wird. So oder so hat diese
Regelung dann schon ein Ziel erreicht: Sie schafft Transparenz Giber
Arzneimittel mit defizitdren Datenlagen, wo derzeit keine besteht.

These 5: Preisabschlag stéarkt ,,Prinzip Nachweis“ auch bei Da-
tenunreife

Mit dem GSAV wird fir den G-BA bei Arzneimitteln mit Sonderzulas-
sungen die Moglichkeit geschaffen, innerhalb einer angemessenen
Frist weitere Daten durch anwendungsbegleitende Datenerhebun-
gen zum Zweck der Nutzenbewertung — insbesondere zur Quantifi-
zierung des Zusatznutzens — zu fordern (siehe auch These 4). Es ist
dementsprechend nur konsequent, die (Nicht-)Erfullung dieser Auf-
lagen auch mit einer erneuten Verhandlung zum Erstattungsbetrag
nach § 130b Abs.3 SGB V zu koppeln. Der Erstattungsbetrag ist
nach dem Willen des Gesetzgebers spatestens nach Ablauf der vom
G-BA gesetzten Frist zur Durchfihrung der Datenerhebung und
nach erneutem Beschluss Uber die Nutzenbewertung neu zu ver-
handeln. Bei Arzneimitteln, die zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 zugelassen sind (so-
genannte Orphan Drugs), wird die Regelung konsequent weiterent-
wickelt. Lasst sich auch anhand der neu gewonnenen Daten keine
Quantifizierung des Zusatznutzens belegen, ist gemal GSAV ein
Erstattungsbetrag zu vereinbaren, der in ,angemessenem Umfang
zu geringeren Jahrestherapiekosten fihrt als der zuvor vereinbarte
Erstattungsbetrag”. Dies gilt auch, wenn die Nicht-Erflllung der Auf-
lagen des G-BA schon vor deren Ablauf ersichtlich wird. Damit wer-
den preisliche Anreize fur die Evidenzgenerierung gesetzlich veran-
kert und die Verweigerung, anwendungsbegleitende Daten zu gene-
rieren, entsprechend sanktioniert. Dies ist aus Sicht der Patienten
und Versicherten zu begriBen. Allerdings fiihrt der Gesetzgeber im
GSAV nicht aus, was ,,in angemessenem Umfang geringere Jahres-
therapiekosten”sind. Die Rahmenvereinbarung nach § 130b SGB V
macht zur Angemessenheit der Abschldge auf die zweckméaBige
Vergleichstherapie bei einem geringeren Nutzen oder einem Zu-
satznutzen, der als nicht belegt gilt, zumindest aktuell keine konkre-
ten Vorgaben. Hier wird es Aufgabe der Rahmenvertragspartner
sein, die MaBstédbe der Angemessenheit zu definieren. Abzuwarten
bleibt dariiber hinaus, ob die Regelung strategieanfallig ist. So kann
bspw. die Tatsache, dass der erstmalig ausverhandelte Erstattungs-
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betrag als Bezugspunkt fir den Abschlag bei Nichterfullung der Auf-
lagen vorgesehen ist, dazu fuhren, dass bei Zweifeln des pharma-
zeutischen Unternehmers am Zusatznutzen seines Arzneimittels
bereits bei Marktzugang ein hdherer Einstiegspreis aufgerufen wird.
Damit wirden alle drohenden Abschlage vorab eingepreist werden.
Um dieser Entwicklung etwas Sinnvolles entgegenzusetzen, ist zu-
mindest eine Rickwirkung des Abschlages — bestenfalls ab Tag 1
des Inverkehrbringens — anzustreben.

These 6: Die Bedeutung von hochpreisigen Kombinations-
therapien in der Onkologie nimmt zu

Die zu beobachtende Ausgabensteigerung im Bereich der Onkolo-
gie (Abbildung 41) wird durch mehrere Faktoren beeinflusst. Neben
der Bevolkerungsalterung sind dies die Chronifizierung onkologi-
scher Erkrankungen und ein stetiger Strom von hochpreisigen Neu-
zulassungen. Ein wesentlicher, weiterer Ausgabentreiber in der On-
kologie ist schlieBlich der Umstand, dass zunehmend neue, hoch-
preisige Arzneimittel untereinander oder mit alteren Wirkstoffen aus
dem Bestandsmarkt kombiniert werden.?’”® In vielen Indikationen
existiert das ,,Backbone“-Prinzip, d. h. es gibt therapeutische S&ulen,
mit denen weitere Wirkstoffe in der Therapie kombiniert eingesetzt
werden. Damit aber auch Add-on und nicht mit substitutiver Innova-
tionskraft. So weisen aktuelle Entwicklungsbemuhungen darauf hin,
dass zukunftig beispielsweise auch die Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren (z.B. Pembrolizumab, Nivolumab, etc.) als solche Backbones in
den einzelnen Indikationen dienen werden. Problematisch ist diese
Entwicklung deshalb, weil die Kombinationskosten weitaus starker
steigen, als die durch die Kombination hinzugewonnenen patienten-
relevanten Vorteile, wie bspw. die zuséatzliche Uberlebensdauer. Gilt
bei den Kosten also 1+1=2, so gilt beim Uberleben meist nur 1+1<2.

Im Gegensatz zu den Faktoren Demographie, Chronifizierung der
Krebserkrankung und dem Entwicklungstakt neuer hochpreisiger
Therapieoptionen wére die Ausgabenentwicklung durch Kombinati-
onstherapien unter dem Ziel 1+1<2 mit geeigneten Instrumenten
grundsatzlich steuerbar. Allerdings st63t das AMNOG bei Kombinati-
onstherapien auf verschiedenen Ebenen gegenwértig an Grenzen.
Dies gilt beispielsweise fur die Datengrundlagen, wenn ein Kombina-
tionspartner nicht nach § 35a SGB V bewertet wird (Bestandsmarkt;
Neumarkt, aber kein neues Anwendungsgebiet). Gerade aber die
Kombinationstherapien aus AMNOG und Bestandsmarkt (BM) stei-
gen anteilsmaBig stark an (Abbildung 41). Weitere problematische
Konstellationen sind der Vertrieb der einzelnen Kombinationspartner
durch unterschiedliche pharmazeutische Unternehmer oder wenn die
Kombination sequenziell erfolgt. In diesen Fallen fehlt auch mit dem
G-BA-Nutzenbeschluss eine adaquate Verhandlungsgrundlage fir
die Erstattungsbetrage. Ein weiteres Problem besteht zudem darin,
dass eine zeitnahe Detektion des kombinierten Einsatzes mehrerer

275 Stackelberg et al. (2018).

Kombinations-
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Wirkstoffe aufgrund inadaquater Datengrundlagen zurzeit nicht még-
lich ist. DarGiber hinaus ist zusétzlich von Bedeutung, ob es sich um
eine Kombination mit oder ohne Zusatznutzen handelt, sowie ob es
eine Add-on-Therapie ist. Denn auch bei Kombinationstherapien oh-
ne Zusatznutzen gegenuber einer Monotherapie muss das Prinzip
~keine Mehrkosten ohne Mehrnutzen“ gewahrt werden.

Abbildung 41:  Bruttokosten Onkologika gesamt GKV nach Jahr und An-
teil an Bruttokosten nach Art der Kombination

2014 2015
16,9%
13,3%

0,5%

0,2%
) 5,3% ) 7,9%
50,7% 46,9%
30,6% 27,9%
5 Mrd. € 5,4 Mrd. €
2016 2017
22,1% 26,9%

2,3% 2,5%

/ 11,2%
. 15,3%
35,5%
23,2%
19,8%

6,3 Mrd. € 7 Mrd. €

41,3%

m Monotherapie BM

Monotherapie AMNOG
m Kombinationstherapie AMNOG+AMNOG
B Kombinationstherapie AMNOG+BM

® Kombinationstherapie BM

Quelle: Daten nach 217f SGB V; Eigene Auswertung und Darstellung (BM: Bestands-
markt-Arzneimittel; AMNOG: AMNOG-Arzneimittel).

These 7: Einmaltherapien — Herausforderung fiir den AMNOG-
Prozess

Seit einigen Jahren bewegen sich einige medizinische Innovationen
in eine bestimmte Richtung — zur Einmaltherapie. Durch sie sollen
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Krankheiten, die bis dahin gar nicht oder nur mit Dauertherapien
behandelbar waren, geheilt werden. Prominenteste Vertreter dieser
sog. Neuartigen Therapien (ATMPs) sind Gentherapien und CAR T-
Zelltherapien. Bei diesen Therapien sto3en die gangigen Verfahren
zur Bewertung des Nutzens und eines angemessenen Erstattungs-
betrages auf neue Herausforderungen.

Die bisher zugelassenen CAR T-Zelltherapien Kymriah® und Yescar-
ta®, die Gentherapie Luxturna® und die Zelltherapie Zalmoxis®
wurden auf Basis nicht vergleichender, einarmiger Studien mit sehr
geringen Patientenzahlen zur Zulassung gebracht. Zusétzlich ist im
Vergleich zur durch die Hersteller versprochenen ,dauerhaften Hei-
lung“ der Patientinnen und Patienten die Beobachtungszeit der ent-
sprechenden Studien viel zu kurz. Ein pragnantes Beispiel fur einen
minimalen Datenkérper ist die im Zulassungsprozess befindliche
Gentherapie Zolgensma®. Hierfiir liegt nur eine Phase | Studie mit
lediglich 15 Patientinnen und Patienten?’® vor. Gleichzeitig verlangen
die Hersteller Preise im sechsstelligen Bereich fur eine Anwendung.
Fir neue Gentherapien wie Zolgensma® werden sogar Preise im
Bereich 2 — 5 Mio. EUR pro Anwendung diskutiert. Auf Basis solch
unreifer Evidenzkdrper kdnnen keine validen Aussagen zum Mehr-
nutzen dieser Arzneimittel fir die Patientinnen und Patienten getrof-
fen werden.

Fur die Behandlungsentscheidung, die Nutzenbewertung und nicht
zuletzt fur die Preisbildung ist eine weitere Evidenzgenerierung
nach Zulassung unerlasslich. Des Weiteren sollte das tatsachliche
Eintreten eines Behandlungserfolges messbar und mit anderen
mdglicherweise bestehenden Therapiealternativen vergleichbar
sein. Das GSAV schafft hier Uber die anwendungsbegleitende Da-
tenerhebung neue Evidenzquellen fir die G-BA-Bewertung.

Insbesondere indikationsspezifische Register eignen sich fur eine
valide Bewertung. Dabei missen neben der Qualitét der Register
auch die Erfassung aller behandelten Patientinnen und Patienten
sowie die zeitgerechte, zligige Weiterleitung der Daten an den G-BA
gesichert sein, nicht nur ihnre Auswertungen durch den Unternehmer.
Auch fur die Erstattungsbetragsverhandlungen ist eine symmetri-
sche Datenverflgbarkeit fir die Vertragsparteien zu regeln (siehe
auch Thesen 3 und 4).

Aufgrund der hohen Kosten von Einmaltherapien, verbunden mit ei-
ner limitierten Datengrundlage bei Markteintritt, empfehlen sich zur
Festlegung eines Erstattungsbetrages erfolgsorientierte Vergu-
tungsmodelle. Zur Umsetzung ist die Festlegung eines geeigneten
Vergutungsmodells unter Berlcksichtigung eindeutiger und monito-
rierbarer erfolgsabhéngiger Parameter entscheidend.

Erfolgsabhangige Parameter mussen fur jeden Wirkstoff individuell
festgelegt werden. Dennoch gibt es einige Ubergreifende Vorausset-
zungen, die geeignete Parameter erflllen sollten. Um den Therapie-

276 Al Zaidi et al. (2019).
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erfolg abbilden zu kénnen, sollten sie den primaren Therapieeffekt
und das Ziel der Therapie widerspiegeln. So ist bei CAR-T Zellthera-
pien mit dem Ziel der Heilung von Patientinnen und Patienten die
Erfassung einer kompletten Remission nach kurzer Beobachtungs-
zeit nicht geeignet, da unklar ist, ob die Patientinnen und Patienten
nicht wenige Wochen spéter ein Rezidiv erleiden. Die Parameter
sollten vorzugsweise patientenrelevante Endpunkte darstellen. Ne-
ben der Frage, welche Parameter ausgewéhlt werden, spielt der
zeitliche Rahmen eine gro3e Rolle. Einerseits missen die Parame-
ter moglichst rasch erfassbar sein, andererseits missen sie aussa-
gekraftig genug sein, um mit ausreichender Sicherheit Therapieer-
folg von Misserfolg unterscheiden zu kénnen. Hierfur bedarf es ins-
besondere einer Analyse der Therapiesituation (z. B. akut/chronisch;
firstline/lastline; kurativ, palliativ) sowie einer gemeinsamen Verstan-
digung dariber, wie bestehende Unsicherheiten adressiert werden.

Im Rahmen der einzelnen Verhandlung ist dann festzulegen, auf
welcher Datengrundlage die Erfolgsmessung und -zuordnung sowie
die Datenubermittlung erfolgt. Dies kann auf der Ebene der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen, aber auch auf Kassenartebene oder
auch auf Einzelkassenebene erfolgen. Zur Anpassung des Erstat-
tungsbetrages wéhrend des Lebenszyklus des Arzneimittels sind
dartber hinaus neue Vertragsmodelle zu entwickeln, die den jewei-
ligen Besonderheiten gerecht werden.

Bei einem erfolgsorientierten Ratenmodell wird der ,Maximalpreis®
durch die Summe aus einer Initialrate (=Erstattungsbetrag), die bei
Anwendung des Arzneimittels féllig wird, und sdmtlichen Erfolgsra-
ten, die in bestimmten zeitlichen Abstanden bei gemessenem Erfolg
oder ausbleibendem Misserfolg der Behandlung ausgeschuttet wer-
den, bestimmt. Je langer der Behandlungserfolg anhélt, desto gro-
Ber kann die Erfolgsrate sein. In der nachfolgenden Abbildung ist die
Hoéhe der jeweiligen Raten beispielhaft dargestellt.

Abbildung 42:  Ratenmodell

Hohe der Erfolgsrate

Initial
-Rate
10% 15% 20% 25% 30%

| | | | w
Behandlungs tl t2 t3 t4
zeitpunkt

Quelle: Eigene Darstellung.
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Beim vertraulichen Rickzahlungsmodell wird der Erstattungsbetrag
wiederum bei Anwendung des Arzneimittels angesetzt. Bei Eintre-
ten eines Misserfolgs wird die Riickzahlung eines vertraglich verein-
barten Betrages féllig. Je eher der Misserfolg eintritt, desto gréBer
kann die Ruckzahlung sein. Bei dem nach Abzug der Ruckzahlung
verbleibendem Preis handelt es sich um den ,Minimalpreis®. Ein sol-
ches Modell hat die GWQ flur Kymriah® fir die Zeit bis zum 13. Mo-
nat verhandelt.?”” Das Prinzip der jeweiligen Rlckzahlungen ist in
der nachfolgenden Abbildung beispielhaft dargestellit.

Abbildung 43:  Ruckzahlungsmodell

Héhe der Riickzahlung

Ges;amt
-EB 90% 75% 55% 30%
| 10%

\
Behandlungs t] t2 t3 t4 t5
zeitpunkt

Quelle: Eigene Darstellung.

Als weitere Mdglichkeit eréffnet sich bei Arzneimitteln mit kurzem
zeitlichem Horizont zur Erfolgsfeststellung eine kontinuierliche Ad-
justierung des Erstattungsbetrages an den gemessenen Erfolgsra-
ten der Behandlungen.

Die Vertragsmodelle mlssen grundséatzlich so gestaltet sein, dass
sie transparente Preissignale sicherstellen und allgemein mit dem
geringstmdglichen Aufwand sowohl bei der Erfolgsmessung als
auch bei der erfolgsabhangigen Erstattung durchfiihrbar sind. Daflr
eignen sich besonders Vertragsmodelle, bei denen die Erfolgsmes-
sung anhand von Abrechnungs- oder Registerdaten auf kollektiver
Ebene durchgefuhrt wird und sich Erfolg bzw. Misserfolg prospektiv
auf den Preis des Arzneimittels auswirkt. Die notwendigen Voraus-
setzungen im Bereich der Datenverfigbarkeit und Datenqualitat
wurden bereits in These 3 beschrieben.

Zur Abrechnung der vereinbarten erfolgsorientierten Vertragsmo-
delle stehen derzeit noch notwendige Umsetzungsschritte aus. Hier
ist bei einem Ratenmodell neben dem zu meldenden Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers (ApU), der der Initialrate ent-
spricht, auch der von der Krankenkasse bei Erreichen aller festge-

277 GWQ ServicePlus (2019).
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Européische
Partnerschaften

legter Erfolgskriterien an den pharmazeutischen Unternehmer zu
zahlende ,Maximalpreis® anzugeben. Beim Rulckzahlungsmodell
entspricht der als ApU zu meldende Erstattungsbetrag bereits dem
héchst méglichen Preis. Diese Angabe wird dann im Preis- und Pro-
duktverzeichnis durch den bei Nichterreichen der Erfolgskriterien zu
zahlenden Minimalpreis ergéanzt. Die Voraussetzungen hierfir (z.B.
ein zuséatzliches Min/Max-Preis-Feld) sind durch den Gesetzgeber
vorzugeben und dann in den Preis- und Produktverzeichnissen um-
zusetzen.

Mit Anderung des § 78 Abs. 3 AMG durch das Gesetz zur Starkung
der Arzneimittelversorgung in der GKV (AMVSG) gilt der Erstat-
tungsbetrag auch im stationaren Sektor. Die oben beschriebenen
Melde-Regelungen miissen daher, unabhéngig davon, ob ein Arz-
neimittel im ambulanten oder stationaren Sektor angewendet wird,
gewéhrleistet sein.

These 8: Die Bedeutung europaischer Partnerschaften wird
steigen

Basis jeder wertorientierten Preisbildung ist die vergleichende Bewer-
tung des Nutzens einer Technologie fir Patientinnen und Patienten
sowie das Gesundheitssystem. Der aktuelle Gesetzesvorschlag der
Europaischen Kommission fur eine gemeinsame europdische Nut-
zenbewertung?®”® bietet die Chance, die bereits erreichten Erfolge der
Nutzung von HTA fir die Entscheidungsfindung in nationalen Ge-
sundheitssystemen zu verstetigen. Verbunden damit ist die Aussicht,
die Ressourcen der nationalen HTA-Agenturen effizienter zu nutzen.

Gleichzeitig birgt der Vorschlag aber auch nicht zu unterschatzende
Risiken: Die Gesundheitssysteme der Mitgliedstaaten unterschei-
den sich teils erheblich.?”® Diesen Unterschieden liegen insbesonde-
re auch unterschiedliche Werte- und Allokationsentscheidungen
zugrunde. Sie fihren dazu, dass die einzelnen Staaten unterschied-
liche Anforderungen an HTA-Berichte stellen.?®® Wenn ein gemein-
sam erstellter HTA-Bericht in allen Mitgliedstaaten nutzbar sein soll,
muss er die Synthese all dieser Anforderungen sein. Komplexitat
und Umfang dieser Berichte und der zugrunde zu legenden Dossi-
ers der Hersteller werden eine Herausforderung sein. Dabei ist un-
bedingt sicherzustellen, dass die Erarbeitung des HTA-Berichts ei-
ner strikten und qualitativ hochwertigen Methodik folgt und dabei
unabhangig und transparent ist. Dann, aber auch nur dann, kann
das Projekt einer gemeinsamen HTA zum Erfolg werden. Bedauerli-
cherweise werden die aktuell vorliegenden Entwirfe diesen Anfor-
derungen nur teilweise gerecht.?®’

278 Europaische Kommission (2018).
279 Europaische Kommission (2017).
280 Angelis et al. (2018).

281 GKV-Spitzenverband (2018b).
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Auch in der auf einer Nutzenbewertung aufbauenden Preisfindung
kann die Zusammenarbeit mit anderen europdischen Kostentragern
Chancen bieten. So arbeitet inzwischen eine ganze Reihe von Mit-
gliedstaaten an Kooperationen mit dem Ziel, das Ungleichgewicht
zwischen Einzelstaaten und global agierenden pharmazeutischen
Unternehmen auszugleichen.?®2 Der GKV-Spitzenverband ist auf-
grund der GréBe des deutschen Markts und der europdisch einma-
ligen Ausgestaltung des deutschen Gesundheitssystems mit ge-
meinsamer Selbstverwaltung und direktem Marktzugang ohne vier-
te Hurde gemeinsamen Preisverhandlungen gegenuber jedoch zu-
rickhaltend.

Abbildung 44:  Von Nordic bis Valetta — ein Uberblick iber Kooperationen
mit dem Ziel gemeinsamer Preisverhandlungen/Ausschrei-
bungen

Nordisches Arzneimittelforum

Quelle: Eigene Darstellung.

Das zur Berlicksichtigung der Preise in anderen Landern verwende-
te System der externen Preisreferenzierung ist zu hinterfragen:
Auch wenn es einfach und praktikabel scheint, verfestigt dieses eher
stumpfe Werkzeug die kiinstliche Uberhéhung von Listenpreisen,
anstatt vertrauliche Rabatte angemessen zu bertcksichtigen. Erfor-
derlich wére aber vielmehr eine Befreiung aus dem Gefangenendi-
lemma, in das die Vertraulichkeit der tatsachlichen Preise Kostentra-
ger gebracht hat. Der Glaube jedes einzelnen Staats selbst am
meisten durch die Vereinbarung vertraulicher Preise zu profitieren,
steht in einem interessanten Widerspruch dazu, dass gerade auch
pharmazeutische Unternehmen vertrauliche Preise propagieren,
um diese an 6konomische und gesundheitspolitische Aspekte an-
passen zu kénnen. Méglichweise erhdlt das Ziel einer umfassenden
Preistransparenz®, die transparente Diskussionen Uber den Wert
neuer Therapien ermdglichen wiirde, neuen Auftrieb dadurch, dass
komplexe Arzneimittel flir neuartige Therapien bei seltenen Erkran-

282 \ogler et al. (2018).
%3 EFPIA (2019).
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Kosten-Nutzen-
Bewertungen

kungen nicht mehr in jedem Mitgliedstaat in Verkehr gebracht wer-
den, sondern die Versorgung auf einzelne Mitgliedstaaten konzent-
riert wird. Dies bedingt die Notwendigkeit, dass Kostentrager beste-
hende Netzwerke ausbauen oder sich neu zusammenschlieBen —
und dabei auch vertrauliche Informationen austauschen.

These 9: ATMPs laden zur Kosten-Nutzen-Bewertung ein

Neuartige Gen- und Zelltherapien (Advanced Therapy Medicinal
Products, kurz: ATMPs) gelangen h&ufig mit einem verkirzten Zu-
lassungsverfahren auf den Markt. Entsprechend liegen zum Zeit-
punkt der erstmaligen Erstattungsfahigkeit in vielen Fallen nicht die
Ublichen Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten vor. Es fehlt dariber
hinaus auch der Nachweis, inwieweit die einmalige Anwendung
wirklich wie herstellerseitig versprochen zur Heilung von Patientin-
nen und Patienten fuhrt. Sicher ist im Zusammenhang mit ATMPs
zunachst nur, dass die Arzneimittel als solche enorme Ausgaben fir
die GKV verursachen (siehe nachfolgende Ubersicht in Tab. 38).
Hinzu kommen hohe Ausgaben zur Vor- und Nachbehandlung der
Patientinnen und Patienten.
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Dies stellt die GKV-Versichertengemeinschaft vor neue und zugleich
altbekannte Herausforderungen: Wie hoch ist der angemessene
Preis fur ein Gesundheitsgut? Wie verhélt es sich, wenn die Be-
handlung wirklich nur ein Mal pro Patientin und Patient anféllt und
mit gewisser Wahrscheinlichkeit zur Heilung und damit zum Wegfall
bisheriger Standardtherapien fihrt? Mit einer Gegenwahrscheinlich-
keit stellt sich jedoch keine Heilung ein und es ist eine nochmalige
Therapie erforderlich, oder die bisherige Standardtherapie wird den-
noch fortgesetzt oder lebensbedrohliche und aufwandig zu behan-
delnde Nebenwirkungen treten auf. Die hohen Preise der neuen
Therapien an sich bertihren dabei schon fast zwangsléufig die Frage
nach den Grenzen der Finanzierbarkeit von GKV-Leistungen. Insbe-
sondere dann, wenn es zukinftig nicht mehr allein seltene Erkran-
kungen, sondern auch Volkskrankheiten sind, die mit diesen behan-
delt werden. Trotz unsicherer Evidenzgrundlage tbernimmt die Ver-
sichertengemeinschaft ab dem ersten Tag des Inverkehrbringens
die Therapiekosten.

Zusammengenommen adressieren ATMPs viele Fragestellungen,
die mittels gesundheitsékonomischer Modelle abgebildet werden
kénnten und damit einer systematischen Entscheidungsfindung zu-
fihrbar waren. Seit Inkrafttreten des AMNOG im Jahr 2011 sind die
gesetzlichen Vorgaben zur Kosten-Nutzen-Bewertung fir Arzneimit-
telim § 35b SGB V unverandert. Bis heute hat es noch keine einzige
Kosten-Nutzen-Bewertung gegeben. Bei ATMPs werden die Her-
ausforderungen fur das Verfahren einmal mehr deutlich:

1. Die Kosten-Nutzen-Bewertung muss beschleunigt werden:
Nach aktueller Gesetzeslage kénnen mindestens 2 Jahre und im
Kontext der Versorgungsstudien bis zu 6 Jahre bis zum Ergebnis
vergehen. In dieser Zeit sind bei Einmaltherapien fir sehr selte-
ne Erkrankungen im Zweifel schon alle Patientinnen und Patien-
ten einmal behandelt worden. Die Gesundheitsbehérde in
Schottland (SMC) benétigt dagegen nur 4,5 Monate. Eine friihe
Kosten-Nutzen-Bewertung ist auch fir Deutschland mdglich.2#
Nachbewertungen auf der Basis von Versorgungsdaten kénnen
erganzend stattfinden.

2. Die Datenbasis fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung ist zu
schaffen: Es gibt keine Verpflichtung fur den Arzneimittelher-
steller, mit dem Marktzugang geeignete Daten vorzulegen, im
Zweifel auch aus passendem auslédndischen Kontext. Ein aufga-
bengerechter Zugang zu sektoriibergreifenden indikations- und
patientenbezogenen Abrechnungs- oder auch Registerdaten ist
fur IQWIG, G-BA und GKV-SV nicht gegeben.

3. Die Bewertungsmethode ist weiterzuentwickeln: Fir die
IQWiG- Bewertungsmethode der Effizienzgrenze ist die Exis-
tenz eines Vergleichsmarkts Voraussetzung. Da ATMPs eher so-
litdre Arzneimittel sind (oft Arzneimittel mit Orphan Drug-Status

284 Vortrag Prof. Greiner im Fachbeirat des GKV-SV am 23.01.2019.
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in Therapie-Nischen; tatséchlich patientenindividueller Therapi-
en), findet man in demselben Anwendungsgebiet weniger geeig-
nete Vergleichsgegenstande. Es ist damit ungeklart, wie die An-
gemessenheit des Arzneimittelpreises bewertet werden soll:
Mittels indikationsspezifischem oder -tbergreifendem (Nutzen-)
MaB? Universelle Mal3e, wie z.B. Tod oder auch QALYs wirden
zu mehr Transparenz fihren.

4. Wertentscheidungen stehen aus: In Ermangelung eines Mark-
tergebnisses versagt der komparative Ansatz des AMNOG und
es mussen schlieBlich hilfsweise andere, externe Referenzmafe
definiert werden. Daflr bieten sich die inldndische Zahlungsbe-
reitschaft im Gesundheitskontext, die gesellschaftliche Zah-
lungsbereitschaft im Sicherheitskontext allgemein (Wert des ge-
retteten Lebens) oder auslandische Referenzpreise an. Darlber
hinaus waren der zeitliche Betrachtungshorizont und die Reich-
weite der erfassten Kosteneinsparungen (offsets) auf Basis je-
weiliger Kosten-Nutzen-Bewertungen im Sozialversicherungs-
system oder der Volkswirtschaft hinaus zu definieren.

Zu 1., 2. sowie 4. sind gesetzgeberische Regelungen unumgéanglich.
Obgleich 3. im Prinzip auch durch einen moderierten wissenschaft-
lichen Diskurs zu eruieren wéare, muss leider aus den bisherigen
Erfahrungen in Deutschland geschlussfolgert werden, dass dies
kaum mdglich ist. In Konsequenz wére entweder eine Institution
oder Behorde zur Meinungsflihrerschaft zu benennen, eine Sach-
verstandigengruppe zu mandatieren oder per Rechtsverordnung
eine Vorgabe zu machen.

These 10: Big Data und Kiinstliche Intelligenz — Digitalisierung
muss gestaltet werden

Patientinnen und Patienten nutzen heute freiwillig digitale Angebote
einzelner Krankenkassen, u.a., um einen besseren Uberblick Uber
ihre Gesundheitsdaten zu erhalten. Auch Komfortfunktionen, wie
z.B. die Terminierung eines Arzttermins ermdglichen derartige Pro-
gramme. Die Entwicklung auf diesem Gebiet schreitet schnell voran.
So verpflichtet das im Marz 2019 verabschiedete Terminservice-
und Versorgungsgesetz (TSVG) die gesetzlichen Krankenkassen
dazu, ihren Versicherten spatestens ab dem 1. Januar 2021 eine
von der gematik zugelassene elektronische Patientenakte zur Verfu-
gung zu stellen. Damit steht fest, dass auch Patienten- und Versi-
chertendaten von gesetzlich Krankenversicherten zeitnah und um-
fassend digitalisiert zur Verfigung stehen werden.

Pharmazeutische Unternehmer sind derzeit sehr an einer intensi-
vierten Nutzung von Gesundheitsdaten interessiert, u.a. um unter-
nehmensinterne Prozesse zu optimieren und kostengunstiger zu
gestalten. Dies betrifft wesentlich die Bereiche Forschung & Ent-
wicklung sowie Marketing. So setzen einzelne Unternehmen bspw.
kinstliche Intelligenz ein, um u.a. Fachliteratur besser fir ihre For-

Digitalisierung
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scherteams aufzubereiten.?®®* RealWorld Evidenz bzw. Versorgungs-
daten sollen helfen, die Zulassungsaufwandungen zu senken.

Ein zunehmendes Datenangebot trifft also auf eine interessierte
Nachfrage und es stellt sich grundsatzlich die Frage nach dem
Marktergebnis und der Vermeidung von mdglichen Ineffizienzen. So
waren in jedem Fall die Eigentumsrechte an den Daten eindeutig
festzulegen und auch die Legitimitdt/Geeignetheit der Auswertun-
gen zu bewerten. Um bspw. eine missbrauchliche Datennutzung
auszuschlieBen, sind dringend die Umstande (Anonymisierung/
Pseudonymisierung) und die Zwecke der Auswertungen gesetzlich
zu legitimieren. Mdglicherweise eignen sich als Vorbild die Datenre-
gelungen geman § 303a-e SGB V, die eine Analyse von pseudony-
misierten GKV-Abrechnungsdaten zu Forschungszwecken ermégli-
chen.

Es wére auch die Frage zu beantworten, inwiefern die Analyse von
Versorgungsdaten geeignet ist, um eine Arzneimittelzulassung zu
bewirken. Dieses Ziel kann bspw. durch die Simulation von Studien-
armen bzw. durch einen Placebo-Vergleich auf Basis von Routine-
daten (sog. real world data) verfolgt werden. Methoden zur Generie-
rung sog. real world evidence wirden Pharmafirmen entsprechend
dabei helfen, einen frGheren Marktzugang ihrer Arzneimittel in be-
stimmten Indikationen mit einem madglichst geringen finanziellen
Aufwand zu ermdglichen.2® Im Idealfall kdnnen derartige Verfahren
dazu beitragen, therapeutische Liicken zu schlieBen. Vor dem Hin-
tergrund der zurecht hohen Anforderungen an die Patientensicher-
heit erscheint es jedoch auch zukunftig unerlésslich, dass Zulassun-
gen und Zusatznutzenbewertungen auf Basis von kontrollierten,
randomisierten Studien und nicht allein auf Basis von Simulationen
erfolgen. Auf jeden Fall bedarf es einer weiteren systematischen
Auseinandersetzung mit diesem Thema auf Ebene der Zulassungs-
behérden und HTA-Agenturen. Ziel sollte es dabei sein, den Stellen-
wert dieser rein digital generierten Evidenz neben den bewéhrten
Zulassungsverfahren zu bewerten.2®”
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5.3 Alternative Erstattungsmodelle fiir regulatorisch priori-
sierte Arzneimittel

Ein Gastbeitrag von: Dr. Ansgar Hebborn, F. Hoffmann-La Roche
AG, Basel, Schweiz

5.3.1 Hintergrund

Die Einfihrung des AMNOG-Verfahrens am 1. Januar 2011 stellt
eine bedeutende Zasur fir die Regulierung des Arzneimittelmarkts
in Deutschland dar. Mit dem AMNOG-Verfahren strebt der Gesetz-
geber eine wirtschaftlichere Versorgung mit Arzneimitteln an. Zu-
gleich sollen weiterhin alle innovativen Arzneimittel sofort nach der
regulatorischen Zulassung zur Versorgung von Patienten zur Verfu-
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gung stehen. Dieses Ziel ist weitgehend — wenn auch nicht zur Gan-
ze — erreicht worden.

Neue molekularbiologische Erkenntnisse, innovative Wirkanséatze
und Fortschritte beim Verstandnis seltener Erkrankungen erfordern
andere Herangehensweisen an die Entwicklung von Arzneimitteln
und stellen damit auch das bisherige Verfahren der Nutzenbewer-
tung vor neue, bislang nicht adressierte Herausforderungen.

So werden Patienten mit Krebserkrankungen zum Beispiel zuneh-
mend aufgrund der spezifischen genetischen Veranderungen ihres
Tumors stratifiziert. Erste tumoragnostische, also rein Biomarker-
basierte Arzneimittel erreichen das regulatorische Zulassungsstadi-
um in Europa. Hier bestimmt ein Gentest die Indikation, die Lokali-
sation des Tumors spielt fir ihren Einsatz keine Rolle mehr. Solche
neuartigen Therapieoptionen erfordern zunehmend, das klassische
Design Kklinischer Prifungen durch neue Studienkonzepte zu ergén-
zen. Ziel ist es, den Entwicklungsprozess von neuartigen Therapien
in der Phase der klinischen Prifung auch zugunsten der Patienten-
versorgung zu flexibilisieren und zu beschleunigen. Moderne Prif-
konzepte wie Basket-, Umbrella- oder Platform-Studien umfassen
oft eine Vielzahl gleichzeitig untersuchter Prufpréparate oder Krank-
heiten, die teilweise parallel, teilweise aufeinander aufbauend ge-
testet werden. In der Onkologie fihrt die zunehmende Biomarker-
basierte Stratifizierung zu immer kleineren Patientenpopulationen,
was die Durchfiihrung randomisierter klinischer Studien mit vertret-
barem zeitlichem und logistischem Aufwand teilweise unmdglich
macht.

Priorisierte Zulassungen beriicksichtigen medizinischen Be-
darf und Entwicklung zur personalisierten Medizin

Die Zulassungsbehdrden stehen dieser Entwicklung nicht untéatig
gegenliber und haben Ldsungswege aufgezeigt, um innovative,
dringend bendtigte Arzneimittel dennoch zeitnah verfligbar zu ma-
chen. Im Rahmen des zentralisierten européischen Zulassungsver-
fahrens kénnen die zustandigen Bewertungsausschisse der EMA
beschlieBen, bestimmte Arzneimittel priorisiert zu behandeln. Hier-
zu gehdren die beschleunigte Zulassung (,accelerated assess-
ment“), die Zulassung unter auBBergewdhnlichen Umsténden (,ap-
proval under exceptional circumstances*) sowie eine Zulassung, die
mit spezifischen Auflagen fur die weitere Evidenzgenerierung ver-
knUpft ist (,conditional marketing authorisation®). Zudem besteht seit
2016 die Moglichkeit, ein PRIME (,Priority Medicines®)-Verfahren fir
priorisierte Arzneimittel einzuleiten, um besser die Entwicklung von
Arzneimitteln far Patienten mit besonderem medizinischen Bedarf
zu unterstiitzen. Diese Arzneimittel missen das Potenzial in ersten
Studien unter Beweis gestellt haben, Versorgungsliicken in Berei-
chen ohne Behandlungsalternative signifikant zu adressieren oder

Personalisierte
Medizin
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gegenulber bereits zugelassenen Therapien einen erheblichen Zu-
satznutzen zu generieren.2

Derartige Méglichkeiten werden zunehmend genutzt, um der gesell-
schaftlichen Erwartung nachzukommen, Patienten mit schweren
oder lebensbedrohenden Krankheiten friiher als bisher Zugang zu
neuartigen Arzneimitteln mit erkennbar positivem Nutzen-Risiko-
Potenzial zu verschaffen.2®® Auf diese Weise ist es dem Zulassungs-
system der EU — auch unter mafBgeblicher Beteiligung der deut-
schen Zulassungsbehdérden — bisher gelungen, die zeitnahe Versor-
gung mit sicheren, innovativen Arzneimitteln zu férdern.2®

Evidenzanforderungen der Nutzenbewertung stehen gesell-
schaftlichen Interessen gegeniiber

Als nachgelagertes Preisregulierungsinstrument mit gédnzlich ande-
rer Aufgabenstellung soll, kann und muss sich das AMNOG-Verfah-
ren auf die vor und nach Zulassung getroffenen Nutzen-Risiko-Ab-
wagungen der Zulassungsbehdrde verlassen. Da das AMNOG-Ver-
fahren aber grundsétzlich auf denselben klinischen Studien basiert,
die der Zulassung zugrunde liegen, ergeben sich damit auch neue
Herausforderungen fir die frihe Nutzenbewertung durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) und die nachgelagerten
Preisverhandlungen. Speziell in der personalisierten Medizin, in der
grofBe Patientenpopulationen in eine Vielzahl von kleinen, gut cha-
rakterisierten Subpopulationen geteilt werden, kann es aus ethi-
schen und operativen Griinden schwierig oder unmdglich sein, ran-
domisierte vergleichende Studien durchzufiihren.?®' Dies ist unwei-
gerlich mit einer erhdéhten Unsicherheit in der Bewertung des Zu-
satznutzens verbunden.?®? Die Evidenzanforderungen des
AMNOG-Verfahrens stehen hier der gesellschaftlichen Erwartung
eines fruhzeitigen Zugangs zu Arzneimitteln ohne geeignete Alter-
nativen entgegen.

In Situationen, in denen es einem pharmazeutischen Unternehmen
(pU) gar nicht erst méglich ist, den Evidenzerwartungen in der fri-
hen Nutzenbewertung des AMNOG-Verfahrens zu genlgen, gilt es,
Lésungsansatze zu identifizieren, die systematisch zu einem nach-
haltigen Ausgleich potenziell gegensatzlicher Interessen von Patien-
ten, Kostentrdgern und pharmazeutischen Unternehmen fihren
kénnen.

5.3.2 Kontextspezifische Grenzen der Evidenzentwicklung

Trotz ihrer Verhaftung in verschiedenen Rechtskreisen, basieren die
Nutzen-Risiko-Bewertung im Rahmen der arzneimittelrechtlichen

28 EMA (2018), S. 5.

289 Eijchler, Sweeney (2018a); Eichler et al. (2015).

20 EMA (2017).

291 Breckenridge et al. (2016); Blumenthal, Pazdur (2016).
22 Goring et al. (2019); ICH (2000).
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Zulassung und die AMNOG-Nutzenbewertung grundsatzlich auf der
gleichen klinischen, epidemiologischen und statistischen Methoden-
basis und -tradition. Die jeweils beteiligten Entscheidungstrager
bringen aber eine unterschiedliche Bereitschaft zur Tolerierung von
Unsicherheit Uber patientenrelevante Behandlungsergebnisse zum
Ausdruck, z.B. im Rahmen der Definition der ,Patientenrelevanz” kli-
nischer (Surrogat-)Parameter. Insbesondere in der Bereitschaft, die
verflgbare klinische Evidenz angesichts des spezifischen klinischen
Kontextes zu wirdigen, unterscheiden sich regulatorische Zulas-
sung und AMNOG-Zusatznutzen-bewertung erheblich.2®® Das spie-
gelt sich sowohl in den relevanten Regelwerken als auch in den pro-
duktspezifischen Wertungen wider.2%

Dies wird besonders in Situationen deutlich, in denen es dem pU
nicht méglich ist, randomisierte klinische Studien berhaupt durch-
zuflihren oder eine Randomisierung bis zur Beobachtung klinischer
Langzeitendpunkt aufrecht zu erhalten. In derartigen Situationen
war wegen der im AMNOG-Regelwerk verankerten Evidenzstan-
dards die Anerkennung eines Zusatznutzens bislang nur in ganz
wenigen Ausnahmeféllen moglich.?* Die zu erwartenden negativen
Auswirkungen auf das Preispotenzial des Arzneimittels beeinflus-
sen potenziell auch dessen Verfligbarkeit in der GKV-Regelversor-
gung oder sogar die Attraktivitat kiinftiger Forschungs- und Entwick-
lungsaktivitat in Feldern mit besonderem medizinischem Bedarf.?%

Ursachen mangelnder Ergebnissicherheit beriicksichtigen, ge-
sellschaftliche Erwartungen erfiillen

Es stellt sich die Frage, wie in diesen Fallen mit gesellschaftlich er-
wuinschten und daher regulatorisch priorisierten Arzneimitteln im
Rahmen von Nutzenbewertung und Preisfindung umzugehen ist,
sodass eine zeitnahe und nachhaltige Patientenversorgung gewéhr-
leistet werden kann. Wenn die mangelnde Verfligbarkeit von Studien
hdéchster Ergebnissicherheit nicht vom pU zu verantworten ist, son-
dern auf klinische, ethische oder andere rechtlich legitimierte Erwa-
gungen von Zulassungsbehdrden zuriickzufihren ist, darf dies nicht
zum unUberwindlichen Nachteil des pU im AMNOG-Verfahren wer-
den.

Vertreter des GKV-Spitzenverbandes (GKV-SV) sehen die Verant-
wortung indessen auf Seiten des pU. Dieses habe sich schlieBlich
freiwillig fUr ein bestimmtes Zulassungsverfahren entschieden.?”
Die Existenz dieser Verfahren ist aber Ausdruck der gesellschaftli-
chen Erwartung, dringend benétigte Arzneimittel nach dezidierter
Prufung durch die Zulassungsbehérde schwer oder lebensbedroh-

293 Schlegl et al. (2017), S. 214; Haas et al. (2018), S. 4.

2% Wormann (2016); Ruof et al. (2014).

25 AWMF Ad-hoc-Kommission Nutzenbewertung (2017), S. 36.
2%  Greiner, Witte (2018), S. 132.

27 Haas et al. (2018), S. 6.

Grenzen der Evi-
denzentwicklung
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lich erkrankten Patienten schnellstmdglich zuganglich zu machen.
Dieser Erwartung kommt das pU durch ihre Inanspruchnahme nach.

Angesichts der politischen Diskussion um vorgeschlagene Weiter-
entwicklungsoptionen flr das europdische Zulassungssystem und
die AMNOG Nutzenbewertung kann sich der Beobachter haufig des
Eindrucks nicht erwehren, dass fur einige der beteiligten Stakehol-
der die Nutzenbewertung auch der Reparatur subjektiv empfunde-
ner Schwéchen des europdischen Zulassungssystems dienen
soll.?%8 In diesem Zusammenhang werden oftmals die unterschiedli-
che Zielsetzung von Zulassung, Nutzenbewertung und Preisregulie-
rung sowie die verschiedenen Verantwortlichkeiten der beteiligten
offentlich-rechtlichen Institutionen verkannt.

Seltene Krankheiten: Eng begrenzte Ausnahmeregelung weiter
erodiert

Der Gesetzgeber hat diese Problemlage grundsétzlich erkannt und
bereits bei Einfuhrung des AMNOG eine eng begrenzte Ausnahme
von der regelhaften Nutzenbewertung direkt im Sozialgesetzbuch
(SGB) V vorgesehen. Nach § 35a Abs. 1 SGB V gilt der medizini-
sche Zusatznutzen fir ,,Orphan Drugs®, Arzneimittel zur Behandlung
seltener Leiden (nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000), bereits durch
die regulatorische Designation als belegt.

Zunehmend ist jedoch zu beobachten, dass der G-BA der Sonder-
stellung der Orphan Drugs im AMNOG-Prozess kritisch gegenuber-
steht und diese in seinen Stellungnahmen explizit in Frage stellt. So
wird ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen z.B. ,nur auf Basis der
Rechtsfiktion® attestiert. Hierdurch wird die urspriingliche Intention
der Ausnahmeregelung erodiert. Auch die vorgeschlagenen Ande-
rungen fur den Bereich der Orphan Drugs im Entwurf eines Geset-
zes fir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) zielen
darauf ab, die Stellung dieser Arzneigruppe im Rahmen des AM-
NOG-Verfahrens auszuhdhlen.?%®

Zudem gilt die Ausnahmeregelung nur so lange, bis mit dem betref-
fenden Arzneimittel ein Umsatz nach Apothekenverkaufspreisen
von mehr als 50 Millionen EUR in den letzten 12 Kalendermonaten
Ubertroffen wird. Dann hat das pU innerhalb von drei Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA, Nachweise Uber den Zusatznutzen
vorzulegen. Dies ist insbesondere dann schwierig, wenn das Arznei-
mittel ohne randomisierte Vergleichsstudien zugelassen wurde. Die
Durchfiihrung randomisierter Studien in der gleichen Indikation
nach Zulassung ist wegen der fehlenden Equipoise in aller Regel
nicht mehr moglich.3%

2% Ermisch et al. (2016), Vella Bonanno et al. (2017), Haas et al. (2018).
2% Referentenentwurf GSAV (2018), S. 17-18, 20.
300 Kirchmann et al. (2018).
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Definition seltener Leiden greift bei personalisierten Therapien
zu kurz

Die bestehende Regelung fir seltene Arzneimittel deckt zudem nur
einen eng begrenzten Ausnahmebereich ab. Ahnlich gelagerte
Schwierigkeiten mit der AMNOG-Nutzenbewertung entstehen auch
fir andere priorisierte Arzneimittel. Beispielsweise greift die regula-
torische Definition ,seltener Leiden” bei neuen tumoragnostischen
Therapien zu kurz, z.B. wenn die Patientenpopulation auf Basis ei-
ner spezifischen genetischen Treibermutation und nicht anhand ei-
nes Ursprungsorgans definiert ist. In diesen Féllen kann das Arznei-
mittel gegenwartig nicht als Orphan Drug durch die EMA klassifiziert
werden. Auch flr extrem seltene Krankheitsformen gelten dann die-
selben Evidenzerwartungen wie bei weit haufigeren Erkrankungen.

Hier sollte die bestehende Ausnahme firr seltene Erkrankungen in
§ 35a mit weiteren Aufgreifkriterien ergénzt werden. Insbesondere
Arzneimittel mit EMA PRIME Status, besonderer oder beschleunig-
ter Zulassung und geringer wirtschaftlicher Bedeutung (Umsatz) k&-
men flr eine analoge Anwendung in Betracht. Grundséatzlich scheint
der Gesetzgeber die Vergleichbarkeit des Kontexts von Arzneimit-
teln fur seltene Erkrankungen und andere regulatorisch priorisierte
Arzneimittel im Rahmen des GSAV-Entwurfs anzuerkennen. Darin
wird vorgeschlagen, dem G-BA die Befugnis zu erteilen, zur Bewer-
tung des Zusatznutzens auch bei bedingten Zulassungen und Zu-
lassungen unter auBBergewdhnlichen Umstadnden vom pU die Durch-
fihrung begleitender Datenerhebungen zu verlangen.3!

Kontextspezifische Méglichkeiten der Evidenzentwicklung be-
riicksichtigen

Die Umstande, unter denen ein Arzneimittel auf der Basis von Stu-
dien geringerer Evidenzniveaus zugelassen werden kann, sind viel-
faltig. Ob die Evidenzanforderungen der Nutzenbewertung unter
den jeweiligen Umstanden vom pU Uberhaupt erflllt werden kén-
nen, wird derzeit nicht systematisch evaluiert. Ein weiteres Aufgreif-
kriterium in § 35a SGB V kénnte daher auf dem spezifischen Kon-
text der Evidenzentwicklung beruhen.

Die beigebrachte Evidenz fur ein regulatorisch priorisiertes Arznei-
mittel ware dann auf Basis der zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung
kontext-spezifisch zu erwartenden Evidenz zu wiirdigen.®** Bewertet
wirde explizit, inwieweit es dem pU uberhaupt méglich war oder
noch sein wird, den im Rahmen der AMNOG-Nutzenbewertung ge-
forderten Evidenzstandard zu erfiillen. Sofern es dem pU unter den
kontext-spezifischen Umsténden nicht méglich war und kiinftig auch
nicht méglich sein wird, derartige Evidenz beizubringen, wére es
unverhéltnisméBig, dennoch den maximalen Evidenzstandard an-
zusetzen.

301 Referentenentwurf GSAV (2018), S. 27, 50-51.
302 Schlander (2013), S. 6, 13.
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Bestverfiigbare Evidenz in Nutzenbewertung wiirdigen

Eine kontext-spezifische Anpassung der Evidenzerwartung an das
pU kommt ansatzweise bereits in § 5 Abs. 3 Satz 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordung (AM-NutzenV) zum Ausdruck. Danach
sind in Fallen in denen ,es unmdglich oder unangemessen ist, Stu-
dien hdchster Evidenzstufe durchzufuhren oder zu fordern, [sind]
Nachweise der besten verfigbaren Evidenzstufe einzureichen.” Al-
lerdings fehlt ein expliziter Hinweis, dass in diesen Situationen die
erbrachten Nachweise geringerer Evidenzstufe ersatzweise im Rah-
men der Nutzenbewertung auch tatséchlich anzuerkennen sind.

Diese Licke in der AM-NutzenV tragt so zur besonderen Haufigkeit
des G-BA-Befundes ,Zusatznutzen nicht belegt” bei. Nur in etwa 20-
30 % aller mit ,Zusatznutzen nicht belegt* bewerteten Subpopulatio-
nen beruht das Urteil auf einer echten inhaltlichen Bewertung der
vorgelegten Studien der besten verfligbaren Evidenzstufe. Die
Nichtanerkennung des Zusatznutzens ist in der Mehrzahl der Félle
auf die prinzipielle Nichtanerkennung der beigebrachten Evidenz
und somit auf eine Nichtbewertung des Arzneimittels zurlckzuflh-
ren.® In wenigen Ausnahmeféllen, in denen der G-BA aufgrund sei-
ner Methodik und der bisherigen Spruchpraxis einen Zusatznutzen
nicht anerkennen kann (,Zusatznutzen nicht belegt®), beschreibt er
in den ,Tragenden Grinden“ Umstande, in denen der therapeuti-
sche Einsatz eines Arzneimittels trotzdem gerechtfertigt sein soll.
Diese eher beildufige Anerkennung eines Zusatznutzens kann eine
systematische Anpassung der Methodik der Nutzenbewertung aller-
dings kaum ersetzen.3%

Solange die Ergebnisse von nicht-randomisierten Anwendungsbe-
obachtungen nicht als bestverfligbare Evidenz fiir die Zusatznutzen-
bewertungen herangezogen werden, erscheint es unwahrschein-
lich, dass weitergehende Verpflichtungen der pU zur Sammlung von
Daten fur die betroffenen regulatorisch priorisierten Arzneimittel im
Rahmen von Registern oder Beobachtungsstudien eine systemati-
sche Verbesserung der Situation bewirken kénnen.3% Angesichts
der eindeutigen Positionierung der mit der Zusatznutzenbewertung
beauftragten Institutionen und deren Festhalten an der derzeitigen
Bewertungspraxis kann hier auch in naher Zukunft keine Anderung
erwartet werden.%® Auch die im Referentenentwurf zum GSAV aus-
gedrlckte Erwartung, auf der Basis von noch zu erstellenden Regis-
tern kurzfristig zu einer jahrlichen Uberpriifung der Nutzenbewer-
tung mit nachgelagerten Preisverhandlungen Uberzugehen, er-
scheint angesichts der praktischen Herausforderungen unrealis-
tisch.37

303 Wormann (2017); Greiner, Witte 2018, S. 35; AWMF Ad-hoc-Kommission Nutzen-
bewertung (2018), S. 15.

304 AWMF Ad-hoc-Kommission Nutzenbewertung (2018), S. 16.

305 JQWIG (2018).

306 Windeler et al. (2017); Haas et al. (2018), S. 5-6.

307 Referentenentwurf GSAV (2018), S. 51.
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Die hier vorgeschlagene Einfihrung eines relativen Evidenzmal3-
stabs (,kontext-spezifisch erwartbare Evidenz“) wirde dazu flhren,
eventuell bestehende Unsicherheit Gber den Zusatznutzen nicht nur
zu identifizieren, sondern auch formal und ursachlich zu charakteri-
sieren und zu wirdigen. Die formale Qualifikation der Ursachlichkeit
von residualer Bewertungsunsicherheit kann dann in der nachgela-
gerten Verhandlung eines Erstattungsbetrags, berlcksichtigt wer-
den.

So koénnte es gelingen, die Anreizkompatibilitat der AMNOG-Preis-
regulierung sicherzustellen und dem gesellschaftlichen Wunsch
nach Verfugbarkeit innovativer Arzneimittel in Bereichen mit beson-
derem Bedarf nachzukommen. Zudem wére so die Generierung
kontext-spezifisch bestmdglicher Evidenz durch das pU systemati-
scher als bisher gewahrleistet.

Besonders wichtig ist in diesem Zusammenhang die transparente
Kommunikation der regulatorischen Entscheidungsgrinde und ins-
besondere die aktive Beteiligung von Institutionen wie dem G-BA im
Rahmen der gemeinsamen Beratungsangebote von Zulassungsbe-
hérden und HTA-Institutionen fur pU (sog. ,early dialogues®). Der
G-BA hat die Relevanz der frihen Beratung von pU erkannt und
gemeinsam mit der franz6sischen Haute Authorité de Santé (HAS)
die Leitung eines entsprechenden EUnetHTA-Arbeitsprogramms
Ubernommen .38

5.3.3 Alternative Erstattungsmodelle zur Adressierung kon-
text-spezifisch unvermeidbarer residualer Unsicherheit

In Situationen, in denen es dem pU nicht méglich ist, die fiir einen
angemessenen Preis geforderte Evidenz im Rahmen der Zusatz-
nutzenbewertung beizubringen, stellt sich grundsétzlich die Frage,
ob das Arzneimittel iberhaupt in Deutschland (dauerhaft) eingeflihrt
werden soll. Dies ist insbesondere in den Situationen problematisch,
in denen es um regulatorisch priorisierte Arzneimittel geht, deren
Verflugbarkeit im Rahmen der Regelversorgung als gesellschaftlich
notwendig angesehen wird. Die Aberkennung jeglichen Zusatznut-
zens und die erwarteten Konsequenzen fur den erzielbaren Erstat-
tungsbetrag stellen in diesem Zusammenhang missverstandliche
Signale fur den pU und auch andere Beteiligte dar. Hier gilt es, auch
mit Hilfe alternativer Erstattungsmodelle, gegenzusteuern.

Dabei sollte es insbesondere darum gehen, im Rahmen der Zulas-
sung priorisierte Arzneimittel, deren Verfugbarkeit als gesellschaft-
lich notwendig angesehen wird, in der Regelversorgung zur Verf(-
gung zu stellen. Zudem soll die AMNOG-Preisregulierung eine wirt-
schaftliche Versorgung mit Arzneimitteln weiterhin sicherstellen.3%®
Sofern es sich hier nicht um Arzneimittel mit geringer wirtschaftli-

8 G-BA (2017).
%0 BT Drs 17/3698, S. 3.
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cher Bedeutung flr die GKV handelt, muss eine relevante bestehen-
de Unsicherheit Uber deren Zusatznutzen auch bei der Preisfindung
berlcksichtigt werden kdnnen. Wie vorgeschlagen, sollten Erstat-
tungskonditionen kiinftig auf der Basis der systematisch zu prifen-
den Urséachlichkeit residualer Unsicherheit sowie der kontext-spezi-
fischen Grenzen zukunftiger Evidenzgenerierung festgelegt werden.

Angesichts der Zielvorstellungen fur die Versorgung mit innovativen,
regulatorisch priorisierten Arzneimitteln im Rahmen der GKV sollen
Erstattungsmodelle

e Anreize fiir das pU setzen, neue Arzneimittel in Bereichen mit
unzureichenden Therapieoptionen zu entwickeln und zugleich
die grundlegende Bereitschaft des pU erhalten, das Arzneimittel
sofort mit Zulassung verfligbar zu machen und auch nach einer
ersten frihen Nutzenbewertung weiter zu vermarkten.

e den flachendeckenden Zugang fur Patienten in besonderen The-
rapiesituationen sicherstellen, soweit dies die qualitatsgesicherte
Anwendung zulasst.

e Anreize flr das pU so setzen, dass relevante weitere Evidenz im
Rahmen der kontext-spezifisch bestehenden Méglichkeiten auch
tatsachlich nach Zulassung und Verfugbarmachung des Arznei-
mittels im Rahmen der GKV generiert wird.

e Anreize fur alle Beteiligten vermitteln, so dass deren Mitwirkung
an der Operationalisierung des Erstattungsmodells und vor allem
an der bestméglichen Erreichung der vereinbarten Behandlungs-
ergebnisse sichergestellt ist.

e ressourceneffizient ausgestaltet sein, so dass der mit der Opera-
tionalisierung verbundene Mehraufwand den Nutzen nicht Uber-
steigt z.B. indem vorzugsweise routinemaBig erhobene Daten
herangezogen werden.

e Unsicherheit Uber das klinische Ergebnis nicht nur finanziell um-
verteilen, sondern auch mittel- und langfristig reduzieren helfen.

In den bereits beschriebenen Fallen stehen sich die kontext-spezifi-
schen Grenzen weiterer Evidenzgenerierung und die bei der Zu-
satznutzenbewertung angelegten Evidenzstandards nahezu unver-
einbar gegenuber. Hier erscheint es kaum sinnvoll, einen angemes-
senen Erstattungsbetrag flr bestimmte regulatorisch priorisierte
Arzneimittel an die Beibringung weiterer Studien zu knipfen und auf
die Zeit nach einer weiteren Zusatznutzenbewertung zu vertagen.
Angesichts der bestehenden klinischen Ergebnisunsicherheit bietet
es sich viel mehr an, die Erstattung des Arzneimittels an tatsachlich
erzielte und konkret vereinbarte Therapieergebnisse im Versor-
gungsalltag zu knupfen.
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Voraussetzungen und Chancen ergebnisorientierter Erstat-
tungsmodelle

Solche auch als ,Pay-for-Performance” bezeichnete indikationsspe-
zifische Erstattungsmodelle fur Arzneimittel kdnnen sich auf patien-
tenindividuell erzielte Behandlungsergebnisse oder auch Zwischen-
ergebnisse stutzen. Denkbar ist aber auch eine Erstattung auf Basis
der durchschnittlich erzielten kiinftigen Ergebnisse Uber alle Patien-
ten oder Uber eine Stichprobe hinweg. Je nach erzieltem Therapie-
ergebnis wird eine teilweise oder vollstidndige Rickzahlung der Er-
stattungsbetrage vom pU an den Kostentréger ausgeldst.

Die Ermittlung der Behandlungsergebnisse setzt die Festlegung ei-
ner geeigneten Datenbasis voraus. Hierzu sollten — soweit mdglich
— routinemaBig erhobene Datensétze Uber die behandelten Patien-
ten herangezogen werden, soweit erforderlich auch patientenbezo-
gene Datensétze, die in Zusammenarbeit mit Leistungserbringern
und eventuell auch mit Patienten prospektiv erhoben werden. Inno-
vative Medikamente mit kurativem Potenzial, z. B. Gentherapien bei
chronischen Erkrankungen, stellen das GKV-System vor neuartige
Herausforderungen. Insbesondere wegen des besonderen Ausma-
Bes der Unsicherheit Gber die Dauerhaftigkeit des Therapieerfolgs
bei Einmalanwendung kénnten pU eine teilweise oder auch vollstan-
dige Ruckzahlung des Erstattungsbetrags anbieten. Derartige Ver-
tradge bestehen bereits, auch mit dem Ziel ,gemeinsam nachhaltige
Loésungen fir das Gesundheitssystem zu entwickeln und gleichzei-
tig den schnellen Patientenzugang zu therapeutischen Innovationen
zu fordern“.3'° Eine sachgerechte L6sung kann hier nur auf Ebene
des einzelnen Medikamentes und deren regulatorisch zugelassener
Indikationen gefunden werden.®'"

Wesentliche Bestandteile von auf freiwilliger Basis zwischen Kas-
sen und pU auszuhandelnden ergebnisorientierten Erstattungsmo-
dellen sollten sein:®2

e die Definition des relevanten Therapiezieles (Endpunkte und
Zeitpunkt)

e die Definition des Grenzwertes, ab dem ein Therapieergebnis als
Therapieerfolg oder Therapieversagen gewertet werden soll oder
ob eine graduelle Abstufung des Therapieerfolgs erfolgen soll

e eine Vereinbarung darlber, ob negative Behandlungsergebnisse
grundsétzlich, d. h. ohne Berucksichtigung des Behandlungskon-
texts im Einzelfall, als finanzielles Risiko fur das pU gelten sollen

e die Definition der relevanten Patientenpopulation
e die Entscheidung, ob ein Therapieerfolg auf Einzelpatientenbasis
oder Kohortenbasis ermittelt werden soll

310 GWQ (2019.
311 Karlsberg Schaffer et al. (2018); Korzilius (2019), S. A503f.
312 |n Anlehnung an MIT NEWDIGS (2019), S. 14.
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e Erstattungsbetrag bzw. Rabattbetrag und Rickzahlungsmodali-
taten sowie diesbezugliche Vertraulichkeitserklarungen

e das Verfahren bei Kassenwechsel von Patienten und wenn Pati-
enten nicht an der erforderlichen Datenerhebung teilnehmen wol-
len (soweit deren Einversténdnis erforderlich ist)

e die Vertragsdauer

e die Ubernahme von Kosten z.B. firr die Erhebung von Behand-
lungsdaten, die nicht routineméBig anfallen

Die Operationalisierbarkeit von ergebnisorientierten Erstattungsmo-
dellen hangt wesentlich davon ab, ob es gelingt, die notwendige Da-
tenbasis in geforderter Vollstandigkeit und Qualitét zeitnah zu gene-
rieren und auszuwerten. Soweit es nicht mdglich ist, auf Routineda-
ten zuriickzugreifen, sind entsprechende Anreize fiir die erforderli-
che Mitwirkung anderer Beteiligter, insbesondere der Leistungser-
bringer zu setzen.

Die Auswahl geeigneter Therapieziele als Basis von ergebnisorien-
tierten Erstattungsmodellen ist von besonderer Bedeutung fur deren
erfolgreiche Umsetzung. Grundsétzlich sollten diese Therapieziele
bestimmten Kriterien gentigen:3'®

e Relevanz: vereinbarte Therapieziele haben einen engen Bezug
zu den von Patienten, Behandlern und/oder Kostentrdgern ge-
hegten Erwartungen an die Effekte der Therapie

e Messbarkeit: Erreichung von Therapiezielen soll eindeutig und
mit vertretbarem Aufwand praktisch messbar sein

e Zeitndhe: Therapieziele sollten so festgelegt sein, dass deren
Erreichung oder Nichterreichung nicht erst nach vielen Jahren
erstmals festgestellt werden kann

e Reliabilitédt: Erreichung von Therapiezielen soll intersubjektiv
durch das pU und die beteiligten Krankenkassen Uberprufbar
sein

e Zugénglichkeit: die Messdaten sollten beiden Vertragsparteien,
sowohl dem pU als auch der Kassenseite mit vertretbarem Auf-
wand zuganglich sein

e Vorhersehbarkeit: Grenzwerte fir die Therapiezielerreichung
bzw. -verfehlung basieren auf bestverfligbarer Evidenz, was die
Vertragspartner in die Lage versetzt, Erwartungen Uber die finan-
zZiellen Konsequenzen zu bilden

313 In Anlehnung an MIT NEWDIGS (2019), S. 15.
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5.3.4 Operationalisierung alternativer Erstattungsmodelle in
Deutschland

Grundsatzlich ist die Vereinbarung von ergebnisorientierten Erstat-
tungsmodellen fir patentgeschiltzte regulatorisch priorisierte
Arzneimittel im Rahmen der GKV moglich und auch im SGB V
explizit vorgesehen. § 130a sowie § 130c SGB V sehen ausdrick-
lich die Vereinbarung von Erstattungsregeln in Abhangigkeit von
messbaren Therapieerfolgen vor. Ergebnisorientierte Erstattungs-
modelle kénnen demnach vor einer Zusatznutzenbewertung oder
auch erst nach Vereinbarung eines allgemeinen Erstattungsbetrags
auf der Basis von § 130c Abs. 1 S. 3 SGB V ergéanzend oder auch
ersetzend entwickelt werden.?'* Unabhangig davon, ob nach § 130a
mit einzelnen Kassen bereits erfolgsorientierte Erstattungsmodelle
vereinbart wurden, ist derzeit nach erfolgter Nutzenbewertung je-
doch ein allgemeiner Erstattungsbetrag nach § 130b SGB V zwin-
gend mit dem GKV-SV zu vereinbaren.

Denkbar wéare es, pU die Moéglichkeit einzurdumen, ergebnisorien-
tierte Erstattungsmodelle im Rahmen allgemeiner Erstattungsbe-
tragsverhandlungen nach § 130b SGB V anzubieten und hierbei
gegebenenfalls auf bereits bestehenden kassenindividuellen Ver-
einbarungen nach § 130a SGB V aufzubauen.

Versorgungsdaten zur Ergebnisbewertung notwendig

Fir die Umsetzung von ergebnisorientierten Erstattungsmodellen
ist die zeitnahe Verfligbarkeit von Versorgungsdaten mit ausreichen-
der Qualitat von besonderer Bedeutung. Den Krankenkassen liegen
Abrechnungsdaten und medizinische Behandlungsdaten vor, auf
deren Basis entsprechende Vereinbarungen getroffen werden kénn-
ten.

Die Qualitat und Vollstandigkeit der Abrechnungsdaten fur Arznei-
mittel sind nach Auffassung von Experten zwar durchaus ausrei-
chend fur die Nutzung im Rahmen ergebnisorientierter Erstattungs-
modelle. Abrechnungsdaten allein reichen jedoch nicht aus. Die zur
Abbildung von Erkrankung, Behandlungsverlauf und Behandlungs-
ergebnissen ebenfalls bendtigten medizinischen Behandlungsdaten
erreichen ein vergleichbares Qualitatsniveau regelmafig nicht. Hier
gilt es, entsprechend nachzubessern, um die zusammengefihrten
Abrechnungs- und Behandlungsdaten als vertrauenswurdige
Grundlage derartiger Erstattungsmodelle heranziehen zu kénnen.
Eine enge Zusammenarbeit mit den indirekt beteiligten Kassenarzt-
lichen Vereinigungen erscheint in diesem Zusammenhang auf jeden
Fall geboten.5®

Um innovative Erstattungsmodelle auf der Basis von Versorgungs-
daten GKV-weit zuganglich zu machen, ist langfristig eine kassen-

314 Becker et al., 6. Aufl. 2018, SGB V § 130a Rn. 24-26.
315 Spelsberg (2018).
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Ubergreifende Aggregation der Abrechnungs- und Behandlungsda-
ten anzustreben. In diesem Zusammenhang sollte dariiber nachge-
dacht werden, unabhéngige Dienstleister einzubeziehen, die diese
Datenséatze aggregieren und auswerten. Als weitere vertrauensbil-
dende MaBnahme im Rahmen von ergebnisorientierten Erstat-
tungsmodellen sollte den Vertragsparteien eine genau definierte
Moglichkeit der Auditierung eingerdumt werden.

In Deutschland mangelt es derzeit noch an relevanter Erfahrung mit
ergebnisorientierten Erstattungsmodellen. Es erscheint daher sinn-
voll, die internationalen Erfahrungen bei der breiteren Anwendung
derartiger Modelle im Rahmen der Arzneimittelversorgung zu reflek-
tieren.3'®

5.3.5 Fazit

Angesichts gesellschaftlicher Erwartungen, neue Arzneimittel fir
die Versorgung von Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen
ohne ausreichende Therapieoptionen zu entwickeln und frihzeitig
zur Verfugung zu stellen, stehen der europdischen Zulassungsbe-
hérde EMA mittlerweile eine ganze Reihe regulatorischer Ansétze
zur Verfligung, ausgewdhlte Arzneimittel beschleunigt zuzulassen
(,regulatorisch priorisierte Arzneimittel). FUr viele dieser so zuge-
lassenen Arzneimittel wird die fir eine spatere AMNOG-Nutzenbe-
wertung verfligbare klinische Evidenz vorhersehbar nicht den hohen
absoluten Evidenzerwartungen der beteiligten Institutionen genu-
gen. Dies ist regelméaBig nicht auf einseitige unternehmerische Ent-
scheidungen des pU, sondern auf die durch die regulatorische Prio-
risierung geschaffenen limitierenden Umstéande fir die Generierung
klinischer Studien héchster Evidenzstufe zurlickzufiihren.

AuBerhalb der eng begrenzten Sonderregelung fur Arzneimittel far
seltene Erkrankungen in § 35a SGB V ist deshalb regelmaBig die
Aberkennung jeglichen Zusatznutzens zu erwarten. Die Konsequen-
zen fUr den erzielbaren Erstattungsbetrag senden ein missverstand-
liches Signal Uber das in Deutschland bestehende Interesse, regu-
latorisch priorisierte Arzneimittel friihzeitig in der GKV-Regelversor-
gung zur Verfiigung zu stellen.

Um eine frihzeitige und nachhaltigen Verfugbarkeit dieser Arznei-
mittel sicherzustellen, sollte daher die Urséchlichkeit postulierter re-
sidualer Bewertungsunsicherheit sowie die kontext-spezifische
Mdoglichkeit der Generierung weiterer Evidenz besondere Berlick-
sichtigung in der nachgelagerten Erstattungsverhandlung finden. Zu
diesem Zweck wird die Einfuhrung einer formalen Wurdigung der
Urséachlichkeit residualer klinischer Unsicherheit sowie des Fehlens
von Studien héchster Evidenzstufe auf der Basis eines relativen Evi-
denzmaBstabs (,kontext-spezifisch erwartbare Evidenz“) vorge-
schlagen. Ist angesichts des spezifischen klinisch-regulatorischen

316 Pauwels et al. (2017); Mahendraratnam et al. (2019), S. 74-76.
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Kontexts eines regulatorisch priorisierten Arzneimittels zu erwarten,
dass die fir eine Zusatznutzenbewertung vom G-BA erwartete Evi-
denz hdchster Stufe auch kinftig nicht beigebracht werden kann,
kann der Einsatz ergebnisorientierter Erstattungsmodelle in Erwé-
gung gezogen werden. Diese kénnen einen wertvollen Beitrag zur
starkeren Vereinbarkeit des gesellschaftlichen Interesses an der fri-
hestmdglichen Verfligbarkeit regulatorisch priorisierter Arzneimittel
sowie des Interesses an einer wirtschaftlichen Versorgung mit inno-
vativen Arzneimitteln leisten.
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5.4 Neue Herausforderungen fir die frihe Nutzenbewertung

Ein Gastbeitrag von: Prof. Dr. Dr. Christian Dierks, Dierks+Company

5.4.1 Einleitung

Blaupause oder Schreckgespenst, Muster oder Negativ-Beispiel —
jedenfalls ist es weltbekannt: Das deutsche ,AMNOG-Verfahren“ ist
ein Kompromiss aus zwei auf den ersten Blick konfligierenden Vor-
gaben: Zum einen sollen innovative Arzneimittel vom Tag der Zulas-
sung an den Versicherten in der Gesetzlichen Krankenversicherung
zur Verfligung stehen, d.h. verordnungsféhig sein. Zum anderen gilt
es, innovative Arzneimittel zeitnah einer Nutzenbewertung zuzufih-
ren und eine darauf aufbauende Preisgestaltung zu erreichen. Seit
dem Jahr 2011 sind nun Uber 350 Verfahren durchgefiihrt worden
und entsprechende Preisverhandlungen unmittelbar oder durch die
Schiedsstelle oder ein Gericht zum Abschluss gebracht worden. Die
Bewertungen durch die Vertragspartner fallen unterschiedlich aus:
Aus Sicht des GKV-Spitzenverbandes wurden zwischen 2012 und
2016 zwar 2,85 Milliarden EUR eingespart, aber die Arzneimittel-
preise im nicht-festbetragsregulierten Markt sieht er weiterhin als
Preistreiber.®!” Aus Sicht der pharmazeutischen Unternehmen be-
fremdet nach wie vor der Umstand, dass der Spitzenverband der
Gesetzlichen Krankenversicherung sowohl bei der Bewertung im
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) mitentscheidet, wie auch
nachher als Gegenuber in der Verhandlung um den Erstattungsbe-
trag die mafBgebliche Rolle spielt. AuBerdem sind aus Sicht der Un-
ternehmen die Verhandlungen mit 100 % der Marktmacht (GKV und
PKV) nicht wirklich eine Verhandlung auf Augenhdhe. Und schlie3-
lich empfinden die Firmen die Anforderungen an die Evidenzgene-
rierung als zu unvorhersehbar.

Einer der Hauptkritikpunkte an dem Verfahren liegt insbesondere
darin, dass lediglich in knapp 16 % der Félle, in denen ein Zusatz-
nutzen als nicht belegt angesehen wurde, tatséchlich ein Vergleich
des Nutzens erfolgte. In fast 80 % der Féalle galt der Zusatznutzen als
nicht belegt, weil Daten als nicht ausreichend oder ungeeignet an-

317 https://www.gkv-spitzenverband.de/gkv_spitzenverband/presse/fokus/amnog
_verhandlungen/s_thema_amnog_verhandlungen.jsp.
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gesehen wurden, eine andere zweckmaBige Vergleichstherapie ge-
wahlt wurde oder Daten fir Teilpopulationen unzureichend waren.%'®
Die Bildung der Teilpopulationen erfolgt in der friilhen Nutzenbewer-
tung teilweise nicht kongruent mit den Zulassungsverfahren und ist
hinsichtlich ihrer Aussagekraft und Limitationen noch diskussions-
wiirdig.®'® Im Ergebnis erkannte der G-BA flr 61,2 % der Teilpopula-
tionen und 76,5 % der gesamten Zielpopulation keinen ZN oder ei-
nen geringeren Nutzen als die ZVT. Diese Ergebnisse sind im inter-
nationalen Vergleich kritisch zu sehen, offenbar werden in Deutsch-
land strengere MafRstdbe angelegt.®® Es ist aus einzel- und
gesamtwirtschaftlicher Sicht von hohem Nachteil, wenn Arzneimit-
tel, die mit einem Milliardenaufwand erforscht und entwickelt wer-
den, allein aufgrund methodischer Griinde in einer Nutzenbewer-
tung schlecht abschneiden. Auch ist in den Blick zu nehmen, dass
ein Hersteller die ,,durchgefallenen” Produkte mit den erfolgreiche-
ren Produkten finanzieren muss. Ferner ist nicht auszuschlieBen,
dass Arzneimittel, die in der Frihen Nutzenbewertung schlecht ab-
geschnitten haben, nicht doch im Versorgungsalltag einen Nutzen
fur den Patienten haben kénnen.

Somit zeichnen sich drei grundlegende Herausforderungen ab, de-
nen in ndherer Zukunft eine Lésung zugeflihrt werden sollten:

1. Die Bewertung und Bertcksichtigung von Daten der Versor-
gungsforschung

Die Erteilung von Auflagen zur Registerforschung

Die Verteilung des wirtschaftlichen Risikos fir Abweichungen
der Ergebnisse einer frihen Nutzenbewertung von einer spate-
ren Nutzenbewertung

5.4.2 Die Bewertung und Beriicksichtigung von Daten der Ver-
sorgungsforschung

Die Nutzenbewertung findet im Wesentlichen fur Arzneimittel mit Versorgungsdaten

neuartigen Wirkstoffen statt. Es liegt in der Natur der Sache, dass
fur neuartige Wirkstoffe nur wenige Studien publiziert sind. Insbe-
sondere bei den Orphan Drugs gibt es oft neben der Zulassungsstu-
die kaum weitere belastbare wissenschaftliche Erkenntnisse, die
einer Nutzenbewertung zugrunde gelegt werden kénnen. Die oft
diinnen Daten eines kleinen Evidenzkdrpers fiihren in diesen Fallen
regelhaft zu der Bewertung ,nicht quantifizierbarer Zusatznutzen®.
Uber die Jahre, in denen das Arzneimittel danach eingesetzt wird,
besteht die Méglichkeit, durch Anwendungsbeobachtungen und an-
dere Studien die Effekte im Versorgungsalltag zu beobachten. Die
Ergebnisse gelten als real world evidence (RWE). Die Aussagekraft
der so gewonnenen Daten begegnet freilich dem Einwand, dass die

318 Cassel, Ulrich (2018), S. 29 — Daten It. BPI Maris.
319 Rasch, Dintsios (2015).
320 Fischer et al. (2016), (“...stricter than NICE...”).
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Beobachtungen weder kontrolliert, noch anonymisiert und auch
nicht verblindet erhoben werden. Andere Storfaktoren wie etwa Ko-
morbiditaten verfélschen das Bild weiter. Andererseits ist die Versor-
gung im Alltag die Realitat, in der sich das Arzneimittel beweisen
muss. Nach dem Methodenpapier des Instituts fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen flihren diese Daten in eine ge-
ringe qualitative Ergebnissicherheit, was allenfalls (aber auch im-
merhin) einen ,Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen® begriinden
kann.®2' Etwas mutiger klingt es in der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses, nach der die ,jeweils verfligbare
Evidenz zu wurdigen*® ist.*?2 Diese etwas andere Sicht auf die Dinge
mag eine der Ursachen dafur sein, dass der G-BA in knapp 40 % der
Falle eine vom IQWiG abweichende (nicht stets bessere) Bewer-
tung beschlief3t.3?3

Das Verfahren der frihen Nutzenbewertung sieht eine spéater nach-
folgende Bewertung unter Bertcksichtigung der Daten aus dem Ver-
sorgungsalltag nicht regelhaft vor. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss kann eine solche allerdings veranlassen, indem er die Gel-
tung eines Nutzenbewertungsbeschlusses befristet und damit das
Verfahren nach Ablauf der Frist neu eréffnet. Dies geschah in den
Jahren bis 2017 in immerhin 21 Féllen. In weiteren sieben Féllen
erfolgte eine erneute Nutzenbewertung auf Antrag des pharmazeu-
tischen Unternehmens. EinschlieBlich der erneuten Nutzenbewer-
tungen durch Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze
fur Orphan Drugs, aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
oder Verlust des Orphan Drug Status wurde in insgesamt 37 Féllen
eine erneute Nutzenbewertung durchgefihrt. In 17 Verfahren wich
das Ergebnis von der friihen Nutzenbewertung ab, in funf Verfahren
wurde erst bei der erneuten Nutzenbewertung ein Zusatznutzen
festgestellt,*** in sieben Verfahren wurde der bereits zuvor erkannte
Zusatznutzen besser bewertet.?? Bei den letzteren hat entweder ein
weiterer Datenschnitt der bereits bei der ersten Nutzenbewertung
vorliegenden klinischen Studie,®?® eine neue Auswertung einer be-
reits vorhandenen klinischen Studie®*” oder eine ganz neue klini-
sche Studie (der Phase Il und nicht wie in ersten Nutzenbewertung
Phase 11)%%® einen verbesserten Zusatznutzen nachweisen kénnen.
Daraus lasst sich gegenwartig noch nicht einmal ein ,,Anhaltspunkt®
fur die Beriicksichtigung von real world evidence durch den G-BA
ableiten.

Far Arzneimittelinnovationen, die in verkirzten Zulassungsverfah-
ren (accelerated access) ihren Marktzugang erhalten, um die time to

%21 ]QWIG, Allgemeine Methoden 5.0 v. 10.07.2017, 3.1.4, S. 49.

822 5. Kapitel, § 5 Abs. 3, S. 4,5 Verfahrensordnung des GBA idF v. 16.08.2018.
328 Cassel, Ulrich (2018), S. 34 — Daten It. BPI Maris.

324 Aclidiniumbromid, Certinib, Empaglifozin, Osimertinib, Vandetanib.

325 Cassel, Ulrich (2018), S. 31 — Daten It. BPI Maris.

326 Afatinib, Betalacept, Eribulin, Ruxolitinib.

327 Fingolimod.

328 Blinatumomab, Ibrutinib.
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market bei hohem medical need zu verkirzen, ist die Bewertung
des Nutzens mit Daten aus der Versorgungsrealitat nicht nur sinn-
voll, sondern oft auch ein Erfordernis des Zulassungsverfahrens, in
dem der Hersteller durch die Zulassungsbehdérde zu einer Post Mar-
ket Surveillance verpflichtet wird (,... gathering evidence through
real-life use to supplement clinical trial data...")*°. Um fur diese Da-
ten eine moglichst hohe Verlésslichkeit zu erreichen, missen sich
Zulassungsbehdérden und HTA-Gremien auf gemeinsame Standards
verstédndigen und dabei den gegenwartigen Stand der Erkenntnisse,
wie z.B. die RWE-Good Practice der ISPOR,%° berucksichtigen. Ei-
ne Alternative ist hierzu nicht ersichtlich.

5.4.3 Die Erteilung von Auflagen zur Registerforschung

Am 17. Méarz 2016 entschied der Gemeinsame Bundesausschusses
erstmals, vom pharmazeutischen Unternehmer die Vorlage von Re-
gisterdaten zu fordern. Hierzu hatte er in den drei Verfahren (betrof-
fen waren zwei Unternehmen) in den tragenden Griinden der Ent-
scheidung ausgefuhrt, er hielte es ,,...flir gerechtfertigt, aber auch
erforderlich, dass der pharmazeutische Unternehmer die Einrich-
tung eines klinischen Registers veranlasst, in dem ergédnzend zu
den Anforderungen der EMA (z.B. Extensionsstudien) zusétzliche
Daten fiir die in Deutschland mit (Name des Arzneimittels) behan-
delten Patienten erfasst werden.“33' Im rechtlichen Sinne handelt es
sich nicht um eine Auflage, da die Aufforderung nicht als Verwal-
tungsakt ausgestaltet ist und mangels einer entsprechenden Kom-
petenz des Gemeinsamen Bundesausschusses auch nicht ausge-
staltet werden kann.3®? Sie kann aber so interpretiert werden, dass
fur den Fall der Nichteinreichung entsprechender Datenauswertun-
gen als Sanktion eine schlechtere Bewertung des Arzneimittels im
Rahmen der erneuten Nutzenbewertung in Aussicht gestellt wird.
Dies lief3e sich freilich nur bis zur Grenze der gesetzlich vorgegebe-
nen Feststellung eines Zusatznutzens fir Orphan Drugs umsetzen,
es sei denn, die Uberschreitung der 50-Millionen-EUR-Grenze flihrt
zu einer nicht-privilegierten Nutzenbewertung. Die Beibringung der
gewlnschten Daten Uber das Patientenregister scheint jedenfalls
nicht einfach zu sein: Die drei Beschllisse wurden wegen verzdger-
ter Teilnehmerrekrutierung 2018 jedenfalls um ein bzw. zwei Jahre
verléngert.

Nach der gesetzlichen Neuregelung®® hat der G-BA nun die Kom-
petenz, vom pharmazeutischen Unternehmer mit Fristsetzung die

329 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/adap-
tive-pathways.

330 Berger et al. (2017).

31 Tragende Griinde der Entscheidung vom 17.3.2016 zu Sebelipase alfa, S. 9.

332 Dierks, Schénermark (2016).

%% Das Gesetz flr mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) war zum
Zeitpunkt der Drucklegung noch nicht verabschiedet. Die hier angestellten Uber-
legungen beruhen auf dem Gesetzentwurf der Bundesregierung.

Register
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Vorlage anwendungsbegleitender Datenerhebungen oder Auswer-
tungen zur Nutzenbewertung zu fordern. Diese ist auf Orphan Drugs
und Arzneimittel beschrénkt, die bedingte Zulassungen haben oder
in ,Ausnahmeféllen mit Auflagen oder Bedingungen zugelassen
wurden.?* Die aus dieser Kompetenz geforderten Anwendungsbe-
obachtungen, Fall-Kontroll-Studien und Registerstudien muissen in
Kongruenz zu den zulassungsbezogenen Anforderungen hergestellt
werden.

Bemerkenswert ist an dieser Kompetenz, dass sie die Moglichkeit
umfasst, die Verordnungsféahigkeit auf diejenigen Vertragséarzte oder
Krankenh&user zu beschranken, die an der anwendungsbegleiten-
den Datenerhebung mitwirken. Dies fihrt zu der verfassungsrecht-
lich problematischen Situation, dass die Therapieoption des Patien-
ten im Leistungskatalog der GKV von der Bereitschaft des behan-
delnden Arztes abhangt, an das Register zu melden.?® Ein im Ein-
zelfall bestehender sozialrechtlicher Anspruch auf die Therapie mit
dem neuen Arzneimittel wird zwar stets durch den Vertragsarzt kon-
kretisierend gepragt. Bei dieser Entscheidung sind vorrangig medi-
zinische Gesichtspunkte zu bertcksichtigen. Die fehlende Bereit-
schaft des Arztes (der seine Entscheidung nicht einmal begriinden
musste), an der Datenerhebung teilzunehmen, ist keine ausreichen-
de Legitimation zur Begrenzung der therapeutischen Optionen des
Patienten. Somit liegt hier eine verfassungswidrige Beschrankung
des Patientenanspruchs vor.

Die Beschrankung auf Leistungserbringer, die an der Datenerhe-
bung mitwirken, stellt zwar einen Anreiz zur Mitwirkung fir die Leis-
tungserbringer dar, da sie ohne Einlésen dieser Pflicht den Patien-
ten nicht behandeln kénnen. Sie 16st jedoch nicht ausreichend si-
cher das praktische Dilemma, dass der Adressat der Auflage, das
pharmazeutische Unternehmen, die vom GBA in den drei Beschlus-
sen von 2016 vorgegebene Ziellinie einer vollstdndigen Erfassung
aller Patienten3*® schlechterdings nicht garantieren kann. Dies liegt
zum einen daran, dass schon aus denklogischen Griinden ein Voll-
sténdigkeitstestat daran scheitert, dass die ,genaue“ Patientenzahl
nicht bekannt sein kann. Angesichts einer Vorlaufzeit von rund sechs
Jahren bis zur Diagnose einer Orphan Disease®¥ ist die Dunkelziffer
stets erheblich. Auch wenn man die Vorgabe so interpretiert, dass
nur die mit dem neuen Arzneimittel behandelten Patienten einzu-
schlieBen sind, ist zu bericksichtigen, dass der Arzt Gberzeugt und
in den Grenzen der Compliance incentiviert werden muss, die Mel-
dung zum Register vorzunehmen. Die Incentivierung kénnte auch
von der GKV gestaltet werden, z.B. als abrechenbare Leistung im

334 Art. 14 Abs. 7 und 8 EU Verordnung 726/2004. )

3% Die Alternative, dass der G-BA entscheidet, welche Arzte mitwirken und welche
nicht, ist mangels Anhaltspunkten im Gesetz nicht zu diskutieren.

3% Vgl. Tragende Grinde der Entscheidung vom 17.3.2016 zu Sebelipase alfa,
S. 10: ,,Es ist anzustreben, dass in das Register alle Patienten eingeschlossen
werden®.

37 BIOB et al. (2017).
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Einheitlichen BewertungsmaBstab. Im Ergebnis ist es dem G-BA
ebenso wenig mdglich, die Unvollsténdigkeit nachzuweisen, wie es
dem pharmazeutischen Unternehmen mdglich sein wird, die Voll-
sténdigkeit nachzuweisen. Diese Vorgabe sollte daher aufgegeben
werden.

SchlieBlich ist bei Registern mit personenbezogenen Patientenda-
ten eine Einwilligung des Patienten fur die Verarbeitung der Daten
erforderlich und daraus folgernd auch ein Léschkonzept fir den Fall
des Widerrufs der Einwilligung vorzuhalten. Es ist zwar méglich, die
Patientendaten zu pseudonymisieren, aber auch dieser Schritt er-
fordert eine Einwilligung und geht mit dem Risiko einer doppelten
Erfassung von Patienten einher. Und schlieBlich ist in Zeiten von Big
Data nicht auszuschlieBen, dass auch pseudonyme Daten durch
Verkettung reidentifizierbar werden. Da es sich um Forschung im
Interesse des Gemeinwohls zum Erkenntnisgewinn in der Medizin
handelt, sollte die Erhebung auf eine gem. Art. 9 Abs. 2 lit. i DSGVO
noch zu erlassende gesetzliche Regelung gestitzt werden, die eine
Verarbeitung der personenbezogenen Daten unter BerUcksichti-
gung aller notwendigen Vorgaben zur Datensicherheit auch ohne
Einwilligung der Patienten ermdglicht. Vorbilder hierzu finden sich in
den klinischen Krebsregistergesetzen der Lander®® und in dem ge-
genwartig diskutierten Entwurf des Implantateregisters.3®

Eine weitere Fragestellung wird sich ergeben, wenn Biosimilars des
mit einem Register belegten Arzneimittels in den Markt eintreten
werden. Da nach bisheriger Praxis die Biosimilars einer friihen Nut-
zenbewertung nicht unterworfen werden, kann deren pharmazeuti-
scher Unternehmer auch nicht mit der Auflage belegt werden, ein
solches Register zu erstellen. Angesichts der erweiterten Aus-
tauschbarkeit zwischen Original und Biosimilar ist es méglich, dass
ein und derselbe Patient zeitlich versetzt mit dem Originalpraparat
und verschiedenen Biosimilars behandelt wird. Soweit diese Daten
nicht gemeldet werden, entstehen in der Beobachtung durch das
Register Lucken. Die Verwertbarkeit der Daten wird dadurch einge-
schrankt. Auf der anderen Seite stellt sich die Frage, ob die behan-
delnden Arzte bei der Meldung in ein Register Uberhaupt differenzie-
ren, ob die Patienten mit dem Original oder einem Biosimilar behan-
delt wurden. Sofern dies nicht erfolgt, erlaubt die Datenauswertung
wohl keine Bewertung des Originals mehr. Es ist auch nicht zu recht-
fertigen, die Daten der Behandlung mit den Biosimilars in das Regis-
ter des Originals zu melden, solange die Kosten fiir das Register
vom pharmazeutischen Unternehmer des Originalproduktes getra-
gen werden.

338 Z. B. Hamburgisches Krebsregistergesetz vom 27.06.1984 (HmbGVBI. S. 129,
170).

3% § 11 des Entwurfes eines Gesetzes zur Errichtung eines Deutschen Implantate-
registers (Implantateregister-Errichtungsgesetz — EDIR): https://www.bundesge-
sundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verord-
nungen/GuV/l/Implantateregister-RefE.pdf.
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In Fachkreisen werden die Kosten zur FUhrung eines Registers ge-
genwartig in der GréBenordnung eines niedrigen flinfstelligen Euro-
betrags pro Patient fur Errichtung und Betrieb Uber drei bis funf Jah-
re diskutiert. Damit liegen diese Kosten jedenfalls héher als die Jah-
restherapiekosten der meisten Arzneimittel. Angesichts der hohen
Kosten fir Entwicklung und Produktion der (nicht nur) biotechnolo-
gisch hergestellten Medikamente und des durch Biosimilars entste-
henden Preisdrucks, missen daher auch wirtschaftliche Betrach-
tungen angestellt werden. Absorbieren die Kosten flr die Fihrung
des Registers den return on investment, wird dies den Marktriickzug
des Produktes erfordern.

Die Gestaltung der Patientenregister ist eine rechtlich und praktisch
diffizile Herausforderung, da sich in ihr die Rechtskreise des Zulas-
sungsverfahrens, der Gesetzlichen Krankenversicherung und des
Datenschutzes verschréanken. Die gesetzliche Neuregelung sollte
daher zum Anlass genommen werden, in einem strukturierten EU-
weiten Dialog die Sichtweisen und Erfordernisse der Zulassungsbe-
hoérden, der HTA-Gremien, der Patienten, der Arzte und der pharma-
zeutischen Industrie zu bundeln und ein Gesamtkonzept symmetri-
scher Verteilung von Rechten und Pflichten bezuglich der Register-
fuhrung zu erstellen.

Tabelle 39: Beteiligte und Kategorien bei Patientenregistern

Verantwortung Haftung Risiko
Patient Einwilligung - Verletzung Per-
sonlichkeitsrecht
Arzt Incentive Richtigkeit Einschrédnkung
Therapiefreiheit
Pharmazeuti- Grindung/ Owner- | Vollstandig- | Compliance
sches Unterneh- | ship des Registers | keit des Re-
men gisters
HTA Entscheidung Fehlerhafte |Fehlerhafte Be-
Uber Auflage Gestaltung wertung

Zulassungsbe- | Auflage/Auswer- Fehlerhafte Be-
hérde tung wertung

Quelle: Eigene Darstellung.

5.4.4 Die Verteilung des wirtschaftlichen Risikos fiir Abwei-
chungen der Ergebnisse einer Friihen Nutzenbewertung

. von einer erneuten Nutzenbewertung
Verteilung des

wirtschaftlichen
Risikos

Das Risiko einer fehlerhaften frihen Nutzenbewertung tragt im Fall
der Uberschatzung des Produktes die Gesetzliche Krankenversi-
cherung, wahrend eine Unterbewertung Minderumséatze beim phar-
mazeutischen Unternehmen mit sich bringt. Insbesondere, wenn
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beziglich der Nutzenbewertung eine Unsicherheit besteht, deren
Auflésung aber zu einem spéateren Zeitpunkt zu erwarten ist, kann
Uber die Verteilung dieses Risikos eine Vereinbarung getroffen wer-
den. Die Neufassung des gesetzlichen Rahmens fur die Erstat-
tungsbetragsverhandlungen im Jahr 201634 verdeutlicht noch ein-
mal die (nach richtiger Ansicht auch zuvor schon bestehenden)
zahlreichen Md&glichkeiten dieser Vereinbarungen im Rahmen der
Erstattungsbetragsverhandlung: mengenbezogene Aspekte, wie ei-
ne mengenbezogene Staffelung oder ein jahrliches Gesamtvolu-
men, kdnnen ebenso vereinbart werden wie ein Gesamtausgaben-
volumen, eine Begrenzung des packungsbezogenen Erstattungsbe-
trags oder die Berilcksichtigung mengenbezogener Aspekte. Fir die
nachgelagerten Verhandlungen mit einzelnen Krankenkassen oder
deren Verbadnden ist nach dem Wortlaut des Gesetzes der
Verhandlungsspielraumnochweiter.Vereinbarsindmengenbezogene
Staffelungen, ein jahrliches Umsatzvolumen mit Ausgleich von
Mehrerldsen oder eine Erstattung in Abh&ngigkeit von messbaren
Therapieerfolgen.®*' Diese Faktoren sind zwar nur in § 130c SGB V
ausdriicklich erwahnt, jedoch fiir die Verhandlung Uber den Erstat-
tungsbetrag mit dem Spitzenverband nach § 130b SGB V deshalb
nicht ausgeschlossen, sie kénnen auch in diesen vereinbart wer-
den, wie sich aus dem Wort ,insbesondere” in § 130b Abs. 1a SGB
V ergibt. Die zusétzlichen Erstattungsbetragsvereinbarungen mit
einzelnen Krankenkassen oder deren Verbanden kénnen die Verein-
barung mit dem Spitzenverband auch vollstédndig ablésen. Dennoch
laufen diese Vertrage nicht véllig auBerhalb des arzneimittelrechtli-
chen Regulierungssystems. Sie bleiben an das Qualitats- und das
Wirtschaftlichkeitsgebot ebenso gebunden wie an die Ergebnisse
der Nutzenbewertung und die Arzneimittelrichtlinien.

Denklogisch ergeben sich folgende Varianten fir die Risikovertei-
lung:

340 Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV — AMVSG vom
04.05.2017, BGBI. | 1050.

31 So geschehen fiur Tisagenlecleucel in einer Vereinbarung zwischen Novartis und
GWQ, vgl. https://www.novartis.de/news/media-releases/novartis-pharma-gmbh-
und-gwg-serviceplus-schliessen-vertrag-ueber-ein.
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Tabelle 40: Szenarien der Risikoverteilung bei Abweichung des Zusatz-
nutzens von der frihen Nutzenbewertung

Szenario Elemente
A Ausgangsszenario |Preis wird zeitversetzt der erneuten Nutzen-
bewertung angepasst
B Benefit Base* Erfolgsabhéngiges Preismodell/Pay for Per-
formance
C Creditor GKV GKV finanziert vor und hat einen Rickzah-

lungsanspruch bei Verschlechterung des
festgestellten Zusatznutzens

D Debitor GKV Pharmazeutisches Unternehmen akzeptiert
einen niedrigen Preis und hat einen Nach-
erstattungsanspruch bei Verbesserung des
festgestellten Zusatznutzens

E Escrow Zahlung des Differenzbetrags in eine Treu-
handstelle bis zur erneuten Nutzenbewertung

* Das Benefit-Szenario kann in Verbindung mit Szenarien C, D und E umgesetzt
werden.

Quelle: Eigene Darstellung.

Fur die erfolgsabhé&ngigen Vereinbarungen stellen sich zwei mitein-
ander verbundene Fragen: Wie misst man juristisch sicher die ,,Per-
formance® der Arzneimittel? Wie kann es gelingen, mit dezentralen
Daten einen einheitlichen Preis zentral zu administrieren?

Eine erfolgsabhangige Vereinbarung kann so ausgestaltet werden,
dass fur die Therapieerfolge eine zusétzliche Summe gezahlt wird
oder dass im Fall des Nichterfolgs ein Teil des bereits Uber die Lie-
ferkette erstatteten Betrages an die Gesetzliche Krankenversiche-
rung zuriickzuerstatten ist. Die Finanzflisse hierfur sind durch die
Rabattvertrage bereits etabliert. Ein solches Verfahren ist im beste-
henden System operationalisierbar.

Davon zu trennen ist jedoch die Frage der Messung des Erfolges.
Die Vertragspartner werden sich in den Vereinbarungen auf Para-
meter verstdndigen missen, die SMART-Ziele®*? darstellen, damit
eine Objektivierbarkeit gegeben ist. Im Einklang mit der Nutzenbe-
wertung werden wohl Ziele aus dem Bereich der patientenrelevan-
ten Endpunkte gewéhlt werden.

Im nachsten Schritt ist zu entscheiden, wer die Messung vornehmen
soll. Dies werden die behandelnden Zentren und niedergelassenen
Arzte sein. Dann wird auch bei ihnen die Aufgabe liegen, die Ergeb-
nisse der Messung zu dokumentieren, was die Frage des Formats
aufwirft. Die Feststellung, ob ein Patient berlebt hat oder gestorben

342 SMART = Specific, Measurable, Achievable, Relevant, Time-bound, vgl. Doran
(1981).



5 Schwerpunkt: Erstattungsmodelle

209

ist, kann ggw. nicht im ICD-10 Code oder in einer OPS®** abgebildet
werden. Auch die im Nutzenbewertungsverfahren fir die Preisver-
handlung relevanten Datensatze nach § 217f SGB V sind hierfir
nicht geeignet. Im ambulanten Bereich wére vorstellbar, dass, &hn-
lich den Disease-Management-Programmen, eine Sonderziffer
nach dem Einheitlichen BewertungsmafBstab vereinbart wird, die im
Rahmen der Abrechnung Uber die Kassenérztliche Vereinigung
kommuniziert und gebiindelt werden kann. Dies musste freilich auf
regionaler Ebene fir jede Kassenarztliche Vereinigung einzeln, also
17mal erfolgen. Eine Regelungskompetenz der Vertragspartner liegt
nicht vor, sodass die KVen nur im Wege der Kooperation oder des
Appells einbezogen werden kénnen.

Hinsichtlich der Einbindung von Leistungserbringern in ein jeweils
zu vereinbarendes System von Erfolgsmessung, Dokumentation
und Datenlbermittlung an die Vertragspartner besteht zusétzlich
das Erfordernis, dass diese Leistung gegebenenfalls ihrem Aufwand
entsprechend zusétzlich vergltet werden musste und darin keine
Ubertriebene Anreizwirkung zur Verordnung des Medikaments lie-
gen darf.

Alternativ kann in Betracht gezogen werden, dass die einzelnen
Krankenkassen aus den nach § 284 SGB V erhobenen Patientenda-
ten Auswertungen bezUlglich definierter Parameter vornehmen und
aggregierte Datensadtze an die Vertragspartner der Vereinbarung
des erfolgsabhangigen Preises Ubermitteln. Mag man dies fur ein-
zelne Vereinbarungen bezuglich selten verordneter Medikamente im
Hochpreissegment noch wirtschaftlich durchfihren kénnen, beste-
hen jedoch Zweifel an einer mdglichen Umsetzung eines solchen
Verfahrens fur eine Vielzahl von Produkten, die bei hdufigen Erkran-
kungen eingesetzt werden. Weil Versicherte ihre Krankenkasse
wechseln koénnten, sollten Rickzahlungs- oder Ausgleichsanspri-
che innerhalb eines daflr anzupassenden gesetzlichen Rahmens
Ubertragbar ausgestaltet sein. Hierzu kann in Betracht gezogen wer-
den, die aufgrund nachtraglicher Evidenz entstehenden Zahlungs-
flusse Uber eine zentrale Stelle abzuwickeln.

Sollten sich pharmazeutische Unternehmer und gesetzliche Kran-
kenkassen zukunftig regelhaft darauf verstandigen, Preisbindungen
in Abhangigkeit vom Therapieerfolgen zu vereinbaren, gilt es, ein far
die Messung des Erfolgs praktikables System zu entwickeln. Dieses
System muss geeignet sein, patientenrelevante Endpunkte zu mes-
sen und in einem interoperablen Format zu dokumentieren und zu
kommunizieren. Gegenstand der Messung missen auch Lokalisati-
onen von Befunden, Rezidive und Komplikationen sein, um diese
dokumentierbar zu gestalten. Die Datenséatze missen die Versicher-
tennummer enthalten, um Doppelungen auszuschlieBen und indivi-
duelle Therapieverlaufe bewerten zu kénnen. Dementsprechend

343 Der Operationen- und Prozedurenschllssel (OPS) ist die amtliche Klassifikation
zum Verschliisseln von Operationen, Prozeduren und allgemein medizinischen
MaBnahmen: https://www.dimdi.de/dynamic/de/klassifikationen/ops/.
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bedarf es hierzu also entweder einer Einwilligung des Versicherten
oder einer Anpassung der gesetzlichen Grundlage, denn der bis-
lang bestehende Katalog von Erméchtigungstatbestanden in § 284
SGB V fiir die Erhebung und Ubermittlung von versichertenbezoge-
nen Daten reicht fur ein solches Vorhaben nicht aus. Da jedoch nicht
zu erwarten ist, dass die Vertragspartner einer erfolgsabhangigen
Erstattungsbetragsvereinbarung ihr wirtschaftliches Schicksal von
der Einwilligung der Versicherten abhangig machen werden, und
auch das Risiko einer Léschungspflicht im Fall des Widerrufs dieser
Einwilligung vermieden werden muss, ist eine erweiterte gesetzliche
Grundlage der bessere Ansatz.

FUr einen gesetzlichen Verarbeitungstatbestand spricht auch, dass
zumindest nach Auffassung des Bundessozialgerichts eine Einwilli-
gung der Versicherten allein Datenlbermittiungen innerhalb der Ge-
setzlichen Krankenversicherung nicht zu legitimieren vermag, son-
dern hier jeweils stets auch eine gesetzliche Grundlage erforderlich
sein soll.?* Diese Auffassung mag man aus juristischer Sicht nicht
teilen, ihre Berucksichtigung wére jedoch im Sinne einer Erhéhung
der Rechtssicherheit geboten. Zur Verortung im Gesetz bietet sich
§ 295a SGBV an, in dem die Datenverarbeitung fur Selektivvertrage
sowie die dazu gehdrende Auftragsverarbeitung bereits geregelt
sind. Dieser Anwendungsbereich lieBe sich auf die Messung von
Therapieerfolgen bei erfolgsabhéngigen Erstattungsbetragsverein-
barungen ausdehnen.

5.4.5 Fazit

Die frhe Nutzenbewertung und ihre Preisverhandlungen haben
sich in den letzten Jahren kontinuierlich weiterentwickelt. Die zu-
kiinftigen Herausforderungen liegen in der sachgerechten Bewer-
tung klinischer Daten aus dem Versorgungalltag, einer gesetzlichen
Verankerung der beauflagten Patientenregister und innovativer
Preismodelle fur die Berlcksichtigung des Behandlungserfolges.
Hierzu ist ein EU-weiter Dialog der Zulassungsbehdrden, HTA-Gre-
mien, Patienten und der pharmazeutischen Industrie erforderlich.
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5.5 Reimbursement Pathway of Innovative Medicines in
France

Ein Gastbeitrag von: Prof. Dr. Mondher Toumi, Aix-Marseille Uni-
versity/Creativ-Ceutical, Monique Dabbous und Lylia Chachoua,
Creativ-Ceutical

5.5.1 Introduction

The rapid growth of innovative drug prices had a significant impact
on the budget allocated to the healthcare in France. Despite the sa-
ving coming from reinforcement of generic substitution, the expansi-
on of innovative drugs market access, particularly oncology pro-
ducts, has led to the growth of the hospital market drug expenditu-
re.®* With the experience of sofosbuvir in 2014 and the big budget
impact induced, the French health technology assessment body,
Haute Autorité de santé — HAS®#, has strengthened market access
conditions for innovative drugs and new models of price regulation
have been set up to constrain their prices.

345 Pajares, Sanchez, Saout (2017).
346 For more information, see www.has-sante.fr.
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5.5.2 Definition of innovation in pharmaceuticals

According to the HAS, a new drug is considered as “innovative” if
one or more of the following conditions are fulfilled34:

e The drug is associated with a new mechanism of action in the
relevant indication.

e The drug is meeting an unmet need or a need insufficiently cov-
ered (no or ineffective alternatives).

e The drug is bringing a clinically significant advance to the patients
compared to the current standard of care.

5.5.3 Regulatory level

In Europe, the marketing authorization (MA) is a centralized proce-
dure.?*® After recommendation from the European Medicines Agen-
cy (EMA), the European Commission issues the MA.3* To be marke-
ted in Europe, all innovative drugs, must follow this path, which ma-
kes EMA the entry point for innovation in the European market. In
France, the regulatory body in charge of transposing the MA at nati-
onal level is the French National Agency for Medicine and Health
Products Safety (Agence Nationale de Sécurité du Médicament,
ANSM).3%0

5.5.4 HTA level

A) The Transparency Commission

As all other medicinal products, the innovative drug follows the stan-
dard procedure in order to access the market. Once the MA is grant-
ed, the innovative drug is eligible for reimbursement at national level
by the French Health Insurance (Caisse de sécurité sociale).®®'Two
key interval rating scales are used in order to set the price and de-
termine the reimbursement rate of the drug: the Actual Benefit, SMR
(Service médical rendu) which corresponds to the absolute value of
the drug, and the Improvement of Additional Benefit, ASMR (Ame-
lioration du service médical rendu) considered as the relative value
of the drug over the next best alternative. These two rating scores
are issued by the Transparency Commission (Commission de trans-
parence, TC)%?2 that assesses, within the HAS, the medical benefit

347 Haute Autorité de Santé (2018b).

348 The European Medicines Agency (n.y.).

3% The European Commission (n.y.).

30 The French National Agency for Medicine and Health Products Safety, ANSM
(n.y.).

351 French Administration (2019); Les entreprises du Médicaments (2018a).

352 Haute Autorité de Santé (2018c).
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and the innovation rate of any new medicinal product (Abbil-
dung 45).%53

Abbildung 45:  HTA process in France

First Listing/Relisting of Drugs
IAB claimed by the company: |, II, or lll > ] Significant impact on health insurance budget
x (> €20 million)

Health Economic Assessment

| Health Economic Assessment Economic and Public Health
Evaluation Committee (CEESP)

CEPS

(CNEDIMTS)

Transparency Committee (CT)
| Medical Assessment Medical Devices Committee

Assessment Appraisal

HTA Price Negotiation

Quelle: Eigene Darstellung.

The SMR score

The SMR (actual benefit) represents the medical value of a drug,
taking into account the severity of the disease, the specificities of the
drug (clinical efficacy, effectiveness, safety, and the positioning in
the therapeutic strategy), the existence or absence of therapeutic
alternatives, the type of treatment (preventive, curative, or sympto-
matic), as well as the public health impact (e.g., the burden of the
disease or its impact on the healthcare system).®* Severity of the
condition used to be the main driver, but overtime it has lost impact
while the efficacy effect size has become the key driver.?% In parallel,
it is not clear, whether the public health impact has an influence on
the SMR scoring, however it is for sure an impactful criterion of price
negotiations. It is getting more and more important even though it is
clearly difficult — if not impossible — to get recognition for a public
health benefit. This may change in the short future as HAS is revi-
sing its position on granting a public health impact.

Based on all these criteria, the drug is qualified with one of the five
levels of SMR: Major, Important, Moderate, Weak, and Insufficient,
qualifying respectively to the following reimbursement: 0%, 15 %,
30 %, 65 %, or 100 %.%°¢ When issued, the SMR is granted for 5 ye-
ars and serves as a recommendation for inclusion on the reimburse-
ment list which is a cost containment tool to lower the national health
insurance contribution to the health care as in France citizen benefi-
ciate from a private insurance (mandatory by law for all employees)

353 Haute Autorité de Santé (2017a).

354 Haute Autorité de Santé (2018b).

3% Pichetti, Sermet (2011).

356 Haute Autorité de Santé (2018a); Haute Autorité de Santé (2014).
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that covers the complementary costs (out of pocket payment).37 In
the end, the final listing decisions as well as the reimbursement rate
are issued by the French National Union of Health Insurer Funds
(Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie — UNCAM).3%8

Tabelle 41: SMR scores and related reimbursement rates

SMR levels Reimbursement rate

Major 100 % (irreplaceable and expensive drugs)
Important 65 %

Moderate 30 %

Weak 15%

Insufficient Not included on the list of reimbursable drugs

Quelle: Eigene Darstellung.

The ASMR Score

The ASMR (improvement of additional benefit over the next best al-
ternative) is often perceived as the most important outcome of the
TC assessment. The ASMR could be considered as the analogue to
the German Early Benefit Assessment. The ASMR rating compares
the therapeutic value of a pharmaceutical to the existing alternatives
in the same therapeutic class and assesses the improvement
brought. In theory, the applicant is expected to provide 3 compara-
tors assessment: the cheapest one, the most used one and the one
last assessed in the indication. In practice, this never happens. Un-
like G-BA, HAS do not specify a binding comparator, but decide on
the next best alternative. Like for G-BA, in France guidelines define
the recommended methodology for indirect comparison using meta-
regression or network meta-analysis, however it is exceptionally ac-
cepted and recognized as valid. ASMR is the primary consideration
for price-setting.®®® Most applicants put a lot of emphasis on that
score. However, it has been proven to be a bad predictor of the reim-
bursed price achieved except for orphan drugs.36°

The ASMR score is scaled from | to V with V being no improvement,
IV minor, Il modest, Il important and | breakthrough. This scale suf-
fers from a floor effect as the large majority of products receive an
IAB V or IV. Unlike AB, no clear criteria are set in law for assessing
the IAB. This is mainly driven by accumulated experience within the
TC. For the drugs rated from | to Ill (major, important and moderate),
and IV (minor) under certain condition, an additional assessment is
requested since October 2013 — the assessment of the Economic

357 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

358 | es entreprises du Médicaments (2018a).

39 Haute Autorité de Santé (2018c).

30 Medic, Korchagina, Young, Toumi, Postma, Wille, Hemels (2017).
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and Public Health Evaluation Committee (commission d’évaluation
économique et de santé publique, CEEPS, Abbildung 46).%"

Abbildung 46: Role of the transparency Commission in the benefit as-
sessment

. N/ Improvement in N
Actual Benefit (AB) Actual Benefit (AB)

Severity of the disease Assessment by indication vs
comparators or therapeutic
strategy

Efficacy (effect size) / saftey

Benefit mainly driven by the
Position in he therapeutic strategy effect size of the incremental
clinical efficacy benefit

Impact on public health

Safety and QoL are considered if
Type of treatment (preventive, there is substantial burden
curative, or symptomatic)

o N\ /

Driver of reimbursement rate Driver of price negotiation

Quelle: Eigene Darstellung.

B) The Health economics evaluation by CEESP

In parallel with the clinical benefit established by the TC, the CEESP
issues an efficiency opinion. According to the decree 2012-1116 of
October 2, 2012, two conditions need to be fulfilled to carry out this
assessment, 1) an ASMR from | to lll is claimed by the applicant or
attributed by TC, and 2) an important impact on the budget of the
Health National Insurance (Caisse d’assurance maladie) is expec-
ted (budget impact threshold of 20 million EUR/year was later
established).3%2 Therefore, this evaluation is mainly conducted for in-
novative drugs or expected innovative drugs. Through its very de-
tailed process and dossier requirements, the main role of the CEE-
SP is to ensure that the applicant has thoroughly followed the HAS
guidelines. HAS guidelines are very thorough and accurate. A re-
porting framework for the cost effectiveness analysis has been de-
veloped and implemented. It allows to standardize the reporting and
to avoid missing data or imprecise information filling. The CEESP
opinion is critical for the applicant as: products eligible for an IAB of
| to Ill, are systematically eligible for free pricing within the range of
the 4 remaining largest EU markets (Germany, UK, Spain, Italy); on

361 Haute Autorité de Santé (2018a).
%62 Decree n° 2012-1116; Decision n° 2013.0111/DC/SEESP.
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opposite, if the CEESP concludes that the applicant did not follow
the HAS health economics guidelines, the new product loses the
opportunity for free pricing.

So it is an imperative for the applicant to ensure no major deviations
from the HAS guidelines.

In France, there is no Incremental Cost Effectiveness Ratio (ICER)
threshold for defining a cost effective intervention. However the
ICER threshold under which the HAS and the pricing committee
operate has been identified and published by third party resear-
chers. It is a moving threshold like in Sweden. Even though there are
high unmet needs and a vulnerable population, it is only under rare
conditions that the threshold reaches sums up to 250 000 EUR. The
standard intervention has a threshold of 50 000 EUR.3¢3

This threshold remains unofficial and unpublished. The HAS is also
expected to elaborate the condition of efficiency of an intervention.
However, without an official ICER threshold, it becomes difficult to
define the condition of efficiency. HAS therefore tends ito discuss
differential ICER in its report, based on various populations or con-
dition of use of the new intervention.

More recently, the CEESP required a budget impact model when the
expected yearly budget impact is above 50 million EUR.%%4

Whenever the CEESP draft opinion is being made available to the
applicant, it is requested to address the comments within 8 days.
The final opinion of CEESP is made public on thr HAS website once
the price of the drug is concluded. That often means dramatically
delayed. Usually CEESP reports are very factual, clear and concise.
The objections are classified in three levels major, minor and in bet-
ween. Each objection is clearly stated and argued based on how it
may impact the reliability of ICER.

5.5.5 Pricing of pharmaceuticals in France

A) Price-setting

In France, drug price-setting is established by the French Economic
Committee for Health Products (Comité économique des produits
de santé, CEPS). This committee, mandated by law, is an interminis-
terial and interinstitutional body, under the joint authority of health,
social security and economy ministers.*% Based on the opinions pro-
vided by the TC (ASMR) and the CEESP, if an efficiency opinion was
eligible, the CEPS negotiates the price, in line with the social securi-
ty code book, a ministerial directive called the “lettre de cadrage”
usually signed jointly by several ministers (health, economy, industry

363 Toumi et al. (2017).
364 Haute autorité de santé (2017b).
35 French Economic Committee for Health Products (2018).
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etc.), and a negotiated Framework Agreement (Accord-cadre), with
the pharmaceutical industry.®6® This framework is negotiated bet-
ween the pharmaceutical main union (le LEM) and the CEPS. The
CEPS is requested to propose a price for the innovative drug within
75 days after the TC opinion.*®” In case of no agreement between
the two parts and failure of all doors of negotiation, the CEPS may
unilaterally set the price of reimbursable medicines®® which de-
monstrates the great hold of the CEPS on pricing and highlights
negotiation limits of the pharmaceutical company. The pharmaceuti-
cal company may also decide not to seek a reimbursed price and
leave the drug on the market with a free price not reimbursed. In that
case, sales will be neglectable for innovative products. If the drug is
not considered as innovative (ASMR V), the price is based on the
net price of the cheapest comparator or the product is expected to
have no impact on the therapeutic class budget.®®® For drugs with an
ASMR of V, savings must be achieved by a price lower than the price
of the cheapest comparator in the indication under consideration.3”
This was not applied strictly in the past and it was quite common to
see a product with an ASMR V gaining a small premium. However,
over the last three years it is the experience of the authors that this
did not happened and a discount was a condition “sine qua non” to
access the market. The final decision on price and reimbursement
falls within the competence of the Ministers of Health and Social
Security and is published in the French National Gazette (Journal
Official).

On top of the negotiated price — so-called “facial price” (prix facial) or
listed price, additional confidential undisclosed conditions are nego-
tiated between the CEPS and the pharmaceutical company. This
leads to a net price significantly lower than the listed price (on ave-
rage around 20 % to 30 %). This average discount has been agreed
on between the CEPS and the LEEM, in order to maintain phar-
maceutical spending budgets in France.®"

According to the Framework Agreement, a specific pricing procedu-
re is applied to the most innovative pharmaceuticals (ASMR 1 to llI
and some drugs with ASMR V). This application secures that during
a period of 5 years, the price level will not be lower than the price
level in the four main countries: UK, Germany, Italy, and Spain.®”2In
addition, medicines that have been granted an extension of indica-
tion with an ASMR rating from | to lll, and pediatric indications based
on a pediatric investigation plan (PIP) might benefit from an extensi-
on of one year.’”®

366 French Economic Committee for Health Products (2011).

37 Natz, Campion (2012).

368 Article L.162-16-4 of the French Social Security Code.

39 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

370 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

871 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

372 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011); Sécurité sociale (2017).
373 Les Entreprises du Médicaments (2018b).
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The conditions of access are confidential and are based on a private
contract between the CEPS and the manufacturers. It systematically
contains a price volume agreement and rebated paid back to the
national health insurance. The price volume agreement used to dis-
count prices from various predefined thresholds. This means that
the initial sales were not discounted. However, nowadays the price
volume discount applies to the overall volume of sales and is trigge-
red by different volume thresholds with different discounts.

Rebates are also set in the negotiation process. Increasingly, the
cost effectiveness analysis gives guidance to how to justify these
rebates to make an intervention cost effective. However, the lack of
an official threshold and the moving threshold make it very difficult to
take an official position to legitimate the rebate requested by the
CEPS. Benchmarking analysis is often referred to by the CEPS to
justify its target price, while the company may have chosen alterna-
tive benchmarks. Ultimately it is a bargaining model that prevails in
the discussion each party looking for the disruption point of its coun-
terpart.

The pricing convention signed between CEPS and manufacturers
may also contain dates with predefined price discount, conditions to
maintain the price such as mean daily dose administered, or target
population. Often disruption in the market related to generic entry
may lead to substantial discounts when the products received an
ASMRYV or IV.

B) Mechanism of price regulation in France

The price set by the CEPS is subject to variations due to claw-backs,
price review clauses and contractual agreements.®* Annually, the
Framework Agreement provides adjustments of prices based on
pharmaceutical sales. This process called “Safeguard Clause”
(Clause de Sauvegarde) aims to contain the budget of the national
health insurance according to the national objectives on healthcare
spending (Objectifs nationaux des Dépenses d’Assurance Maladie,
ONDAM) defined each year in the Social Security Financing Law
(Loi de Financement de la Sécurité Sociale, LFSS). The 2019 LFSS
has set new rules for the claw-back rates calculation as well as the
threshold for triggering the safeguard clause in case of increase in
the net sales of reimbursable medicines by 0.5 %.%7° Specific provisi-
ons are provided for innovative pharmaceuticals. Pharmaceuticals
that have been granted an ASMR | and Il rating are exempted from
claw-back for respectively 36 and 24 months. ASMR Il and IV ra-
tings have a respective 50 % and 25 % exemption for 24 months.37®

In addition to that, new tools of price regulations have been introdu-
ced in France to contain innovative drug prices: performance-based

874 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).
%75 LOI n° 2018-12083.
876 Haute autorité de Santé (2018a).
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agreements. The performance-based contract was concluded by the
framework agreement contracted between the CEPS and the insti-
tution representing pharmaceutical companies (Les Entreprises du
Médicaments, LEEM) in December 31, 2015.57 Performance con-
tracts are suitable for innovative treatments, which are particularly
expensive, and for which further studies are requested to close high
uncertainties in the results. So far, individual patient based pay for
performance is extremely rare in France the common example being
sofosbuvir. It is usually driven by coverage with evidence develop-
ment like in Germany, where the G-BA delivers a time limited reso-
lution. The coverage with evidence development may be associated
to an escrow agreement, when the CEPS believes there is a signifi-
cant risk of negative results. This method informs the price-setting
decision after a predefined window between pharmaceutical compa-
nies and payers based on the results. Its implementation requires
significant coordination between the HAS and the CEPS®*® and a
capacity to reconsider the price, if necessary, and a granted access
in case the study’s result is negative. Reversing a decision remains
a difficult exercise for payers. This is why the CEPS has established
an escrow agreement under very specific conditions.

For the health insurance, the challenge is to have enough time to
assess the added value of the product (usually three to four years),
to estimate a price that is not too high compared to the real value of
the product, and appreciate the contribution of the innovative drug in
the therapeutic strategy. For the company, the real-life valuation can
be expensive, complex and confounded by multiple factors in RWE
studies. It will be measured several years after the launch with the
risk of a price reduction or discount on the turnover if the results
were below the targeted outcome. For example, a pay for a perfor-
mance contract was established with Gilead pharma to assess the
value of sofosbivir in 2014.%° The price of the drug was freely set by
the company at 56,000 EUR for 3 months of treatment. Following the
real-life evaluation, negotiations led by the CEPS have reduced the
price of treatment to 41 000 EUR (27 % of price decrease). The
French price thus obtained the lowest price in the four comparator
countries at that time: Spain (42 000 EUR), Italy (45 000 EUR), Uni-
ted Kingdom (44 660 EUR), and Germany (49 000 EUR).38

Typically, when considering the uncertainty, the philosophy of the
committee is to establish if, with the appropriate development, the
company could have addressed the uncertainties in the premarke-
ting authorization for example by using the right comparator, the ap-
propriate duration of trial, the right dosage, or population etc. If the
answer is yes, then the CEPS will show little flexibility in offering the

377 Accord Cadre du 31 octobre 2015 entre le Comité éconimique des produits de
santé et les entreprises du médicament (2019).

378 Haute Autorité de Santé (2015); Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

37 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).

380 Pajares, Sanchez, Saout (2017).
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opportunity to pay until the uncertainty is addressed in the post mar-
keting authorization. If it was not possible to address that uncertain-
ty in the premarketing, then the committee establishes if it can be
addressed or not. If it can be addressed, it has to be done within a
reasonable timeframe, usually three years. If it is successful, then
the committee may consent to a potential CED or to another form of
pay for performance.

C) The hospital funding

In France, the hospital market is divided into 3 categories®': 1) me-
dicines for hospital use whose price is included in the GHS, 2) ex-
pensive hospital products funded on the top of DRG through a mi-
nistry of health budget (liste en SUS), 3) outpatient drugs sold exclu-
sively at the hospital pharmacy.

The prices of hospital drugs used to be based on direct negotiation
between manufacturer and the hospital. Hospitals have put in place
joined purchasing organizations. Three procurement organizations
covered close to 100 % of French public hospitals. Since the imple-
mentation of the hospital reform 2007 (Plan Hopital 2007), the cost
of drugs is set independently of CEPS®*#2, and is integrated into diag-
nosis related groups (DRG) (Groupes Homogénes de Séjours,
GHS). However, the innovative drugs and most expensive ones es-
cape this flat-rate care system. They might benefit from a specific
funding on the top of the DRG and are funded outside of the health
insurance budget. The Ministry of Health decides on the eligibility for
them to go on the liste en SUS. The “liste en sus” regulation is set in
the article L.162-22-7 of social security code (article L.162-22-7 du
Code de Sécurité Sociale).%%To qualify, a product needs to have re-
ceived an ASMR | to Ill and be expensive toward the appropriate
DRG in which it will be used. This funding within “liste en sus” may
create a gap in patient access to expensive products not recognized
as innovative by HAS but considered as irreplaceable by clinicians.
In some exceptional cases, the Ministry of Health thus allocates a
specific exceptional budget handled at national level based on a
case by case assumption. No formal regulation exists for this specif-
ic funding which is allocated at the discretion of the Minister of Health
and eventually of the health care department director. As illustration,
three products were granted an exceptional funding Avastin® (beva-
cizumab), for the treatment of metastatic breast cancer, in combina-
tion with paclitaxel or capecitabine, Yondelis® (trabectedin), for the
treatment of advanced soft tissue sarcoma, and Entyvio® (vedoli-
zumab), for the treatment of adult patients with Crohn’s disease.

Regarding the hospital exclusive distribution for ambulatory drugs, a
specific list called retrocession is published in article R. 5126-104 of
the public health code (article R5126-104 du Code de la Santé

381 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).
382 Perronnin, Pierre, Rochereau (2011).
383 Article L.162-22-7 of the French Social Security Code.
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Publique).®* All such drugs have constraints on distribution, dispen-
sing or administration, or require follow-ups after prescribing e. g:
blood products, antiretrovirals, hepatitis B/C drugs, some antibiotics
and antifungals, cancer drugs and orphan drugs.®®* The pri-ces of
these drugs are set by the CEPS. The final price of hospital ambula-
tory pharmaceuticals is made based on the ex-factory price which is
adjusted by the VAT and by a flat-rate markup to compensate for the
costs of hospital pharmacies (Article L.162-16-5 social security
code).

Tabelle 42: List of medications supported by health insurance according to
ONDAM budget

Ambulatory care Budget ONDAM | Hospital Budget ONDAM

Reimbursable drugs in retail phar-|Drugs included in the “liste en sus”
macies (RP)

Retroceded drugs Drugs included in the DRG list
(GHS)

Quelle: Eigene Darstellung.

Tabelle 43: List of medications supported by health insurance according to
the nature of the buyer

Pharmacy Hospital under ONDAM budget

Reimbursable drugs in RP Drugs included in the “liste en sus”

Drugs included in the DRG list
(GHS)

Drugs with ATU/Post ATU status

Quelle: Eigene Darstellung.

5.5.6 Early Access to innovative Drugs in France: Specificity
of the ATU

According to the article R.5121-68 to R.5121-76 of the Public Health
Code, exceptional measures facilitating the provision of innovative
medicines exist.® The ANSM, the French regulatory body, may deliv-
er an exceptional and temporary authorization for use (Autorisation
Temporaire d’Utilisation, ATU) when the expected actual benefit of the
drug is important, the condition is severe and life threatening, and
there are no alternative therapies available for those patients (Abbil-
dung 47). This authorization is delivered even though the completion
of the procedure has not been achieved or the drug is still under de-

384 Article R.5126-104 of the French Public Health Code (2019).

385 Observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de I'innovation théra-
peutique (2018); Direction Générale de la Santé (2017).

386 Article R.5121-68 to R.5121-69 of the French Public Health Code; Article R.5121-
73 to R.5121-76 of the French Public Health Code.
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velopment.®” Thus allowing access is a fast way to reimbursement.
The ATU considers the treatment of serious or rare diseases in the
absence of a suitable therapeutic alternative with a marketing autho-
rization available in France. An ATU can be intended for a single,
named patient “named-patient ATU” (ATU nominative), in this case the
ATU is issued at the request and under the responsibility of the pre-
scribing physician for the whole duration of the treatment. The ATU
can also concearn a group of patients, treated and monitored accord-
ing to a protocol for therapeutic use and information collection “cohort
ATU” (ATU de cohort). The cohort ATU is granted for one year with the
possibility of a renewal. In the case of cohort ATU, data collection is
mandatory to document mainly the safety of the drug and the eligibil-
ity of the patient to access the treatment.

Abbildung 47:  Requirements for granting French ATU
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Quelle: Eigene Darstellung.

According to the article L162-16-5-1 of the Social Security Code, the
company marketing an innovative drug under ATU is free to set a
price. A ceiling price was put in place by the law of financing of the
social security of 2017 for any ATU with a cost exceeding 10 000 EUR
per patient per year and a projected turnover exceeding 30 Million

387 Article R.5121-68 to R.5121-69 of the French Public Health Code; Article R.5121-
73 to R.5121-76 of the Public Health Code.
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EUR.38 This price will be carried out as long as the pricing negotia-
tion lasts. Once the product is approved, the price will be negotiated.
If the reimbursed price is lower than the ATU price, the manufacturer
will have to reimburse the difference according to the volume of the
ATU sales. In case there is no agreement on the price between the
CEPS and the manufacturer, the CEPS will unilaterally require the
reimbursement of the difference with a price it will set arbitrarily. The
company can also decide to dispense the innovative drug for free
during the ATU.

According to the articles L.5126-4 and R.5126-102 of the public
health code, only hospital pharmacies belonging to public or private
health care institutions are authorized to supply ATU pharmaceuti-
cals.®® Those medicines may be intended for exclusive use in hospi-
tal or may be sold to ambulatory patients. Nominative ATU products
are deemed to be either used in hospital or to be sold by hospital
pharmacies to patients for ambulatory use. Cohort ATU products ha-
ve to be registered on the retrocession list. For medicines with an
ATU which are intended for hospital use, only hospitals receive com-
pensation through special endowments. Products with an ATU which
are sold to ambulatory patients are fully reimbursed on the basis of
their final price.

The new LFSS 2019 has improved access condition to innovative
drugs. In the lightning of the early access expansion of innovative
drugs, pharmaceutical companies that did not apply for an ATU be-
fore the MA may now directly apply for a “Post-ATU” in the same in-
dication. The patients may also beneficiate from an ATU for an ex-
tension of indication without a selling of 30 Million EUR as for first
the indication ATU. With the LFSS 2019, in the context of an ATU/
early access, the continuation of a treatment for a patient is autho-
rized, provided that the indication has not been the subject of an
unfavorable evaluation by HAS.

388 Article L.162-16-5-1 of the French Social Security Code (2019).
389 Article R.5126-102 of the French Public Health Code; Article L.5126-4 of the
French Public Health Code.
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5.5.7 Review of innovative Products assessed by HAS from
2016 to 2018

The authors reviewed HTA recommendation for innovative products
assessed by HAS in France from January 2016 to December 2018.

Methods

The authors focused on all the drugs that might meet “innovative
drug criteria” from HAS perspective. The selected products included:
advanced therapeutic medicinal products, biologics, target therapies
and oncology product as well as drugs for inflammatory and infec-
tion diseases.

The authors selected only innovative drugs which excludes generic,
biosimilar and withdrawn or suspended products. The list of drugs
granted a European marketing authorization from January 2016 to
December 2018 was retrieved from the European Medicine Agency
website. Available HTA reports (TC and CEESP reports) for each of
the products matching those criteria, were downloaded from the
HAS website. Prices of drugs have been extracted from the French
health insurance website.

Results

From January 2016 to December 2018, 170 drugs have been gran-
ted a European marketing authorization from the EMA (Abbil-
dung 48). Because of the time lag between the marketing authoriza-
tion and the market access, not all the products were available in
France: Only 59 of these products were assessed by HAS and had
available reports.

Abbildung 48:  Drugs granted European Marketing authorization from Ja-
nuary 2016 to December 2018
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Quelle: Eigene Darstellung.

The authors have found that out of the 59 products assessed in
France, 10 products were not recommended by the Transparency
Commission. Conversely, 49 innovative drugs were recommended
from 2016 to 2018. 37 were recommended with no restriction while
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12 had restrictions. The restriction was mainly on the targeted popu-
lation.

Regarding the scores granted by the TC, most of the products (47
products) had an important SMR. Only 5 products had a low SMR.
Some products had different levels of SMR due to different sub-
groups in the population. A closer analysis of the decisions issued,
revealed that 29 products had ASMR V, 15 products had ASMR 1V,
while only one product had an ASMR Il and no product had an AS-
MR | (Abbildung 50).

Abbildung 49:  Outcomes of HTA assessments carried out by the French
HAS
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Quelle: Eigene Darstellung.

Out of the 49 innovative drugs recommended by the TC in France, 7
products were assessed by the CEESP and had an economic eva-
luation report available: Ibrance®, Spinraza®, Tecentrig®, Hemlib-
ra®, Zejula®, Venclyxto® and Rydapt®. Knowing that the CEESP is
issuing reservation concerns ranging on 3 levels:

e Major: improper element/outcome, non-compliant with the cur-
rent recommendation which invalidate all or part of the economic
evaluation,

e Important: improper element/outcome, non-compliant with cur-
rent recommendations, with a significant expected impact on
conclusions (especially in terms of uncertainty),

e Minor: improper element/outcome, non-compliant with current
recommendations, but justified or with a negligible expected im-
pact on the conclusions,

The authors chose to analyze the highest level of reservation issued
for each of the 7 products. Ibrance®, Spinraza®, Rydapt®, and
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Hemlibra® had at least one important reservation on their economic
evaluation which did not deprive Hemlibra® of being granting an
ASMR Il and Spinraza® an ASMR llI in the subpopulation of pati-
ents with type | and Il spinal muscular atrophy. Tecentrig®, Venclyx-
to®, Zejula® had major reservation which was translated with an
ASMR no better than IV for Zejula® and Tecentrig® and ASMR V for
Venclyxto®. As to the outcome mostly criticized by the CEESRP, it is
the accuracy and the adequacy of the model.
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6. Marktdurchdringung neuer Arzneimittel

6.1 Methodik

Zur Analyse der Umsetzung der AMNOG-Verfahrensergebnisse in
der Versorgungspraxis lassen sich verschiedene Ergebnismalle
konstruieren. Zur Abbildung nutzenbewertungs-assoziierter Verord-
nungseffekte werden nachfolgend vier relative ErgebnismaBe be-
rechnet:

() Arztliche Faktoren der Versorgungsanteile (Kap. 6.2)

() Relativer Anstieg des Verordnungsvolumens nach GBA-
Beschliissen (Kap. 6.3)

(Ill) Marktentwicklung von in Kombination eingesetzten Onko-
logika

Die Grundlage fur die nachfolgende Analyse zur Versorgung mit nut-
zenbewerteten Arzneimitteln bilden ambulant-arztliche Abrech-
nungsdaten von Versicherten der DAK-Gesundheit aus dem Zeit-
raum 01.01.2010 bis zum 30.09.2018. Auf eine versichertenbezoge-
ne Analyse wird verzichtet. In die Analyse eingeschlossen wurden
alle bis zum 31.12.2018 vom G-BA mit Veréffentlichung der Be-
schlussfassung nutzenbewerteten Wirkstoffe (n=224). Fir 32 Wirk-
stoffe lagen in diesem Zeitraum keine Verordnungsdaten vor, da sie
zum Teil noch vor Beginn der Marktdurchdringung vom Markt ge-
nommen wurden oder sie im Zeitraum der Datenanalyse nicht ver-
ordnet worden sind. Insgesamt gehen damit Verordnungsdaten von
192 Wirkstoffen in die Analyse ein. In einigen Analysen werden
Wirkstoffe aus dem Bestandsmarktaufruf nicht bericksichtigt, um
nutzenbewertungsinduzierte Effekte auf die Marktdurchdringung
nicht zu verzerren. In betroffenen Analysen wird auf die entspre-
chend geringere Fallzahl hingewiesen.

Wie in vergleichbaren Untersuchungen arzneimittelbezogener Ver-
ordnungsdaten entspricht eine arztliche Verordnung in nachfolgen-
den Analysen einer Arzneimittelpackung, wobei die Anzahl der auf
einem Rezept verordneten Packungen als Multiplikationsfaktor in
die Berechnungen der Umsatz- und Verordnungsvolumina einflief3t.
Fir Arzneimittel in Zubereitung werden nur die verordnungsbezoge-
nen Mengenanteile sowie der Brutto-Apotheken-Verkaufspreis be-
ricksichtigt. Absolute und relative Verdnderungen der Verordnungs-
volumina werden Uber definierte Tagesdosen abgebildet.>° Die defi-
nierte Tagesdosis (defined daily dose, DDD) als Maf fir die verord-
nete Arzneimittelmenge basiert auf der Menge eines Wirkstoffes
bzw. eines Arzneimittels, die typischerweise auf die Hauptindikation
bei Erwachsenen pro Tag angewendet wird. Quantifizierte Tagesdo-
sen werden im Kontext des Sozialrechts u.a. zur Festbetragsermitt-

3% Basierend auf Daten des WIdO.

Analysezeitraum
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Limitationen

Erzielte Verord-
nungsvolumina

lung in § 35 Abs. 1 SGB V, verwendet. Auch in anderen Zusammen-
héngen, z.B. im Arzneiverordnungs-Report, fir Verbrauchsentwick-
lungen, Kostenvergleiche und zur Ermittlung von Einsparpotenzia-
len werden rechnerische Tagesdosen verwendet und sie wurden
hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile ausreichend diskutiert. Zu be-
riicksichtigen ist, dass eine DDD nicht die empfohlene oder tatsach-
lich verordnete Tagesdosis wiedergibt, sondern eine technische
MaB- und Vergleichseinheit darstellt. Gegenliber anderen Messgro-
Ben, wie der Anzahl abgegebener Verpackungen, oder dem damit
erzielten Umsatz, hat die DDD den Vorteil, dass der Verbrauch eines
Arzneimittels anhand einer zuvor festgelegten Wirkstoffmenge di-
rekt gemessen wird. Ein weiterer Vorteil der DDD als Vergleichsmalf3
ist, dass Anderungen der PackungsgréBen oder Dosisstarken den
gemessenen Verbrauch nicht verfalschen kénnen.

Einschrankend ist zu berlcksichtigen, dass basierend auf Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung nur ambulante
Arzneimittelverbrduche beobachtet werden kdnnen. Erfolgt der Ein-
satz eines neuen Arzneimittels Uberwiegend stationér, steht nur ei-
ne eingeschrankte Informationsbasis zur Verfligung. Dies kann zu
Verzerrungen in der Berechnung der Veranderung des Verordnungs-
volumens in Abhé&ngigkeit der Ergebnisse der Nutzenbewertung
fuhren.

6.2 Faktoren der Marktdurchdringung neuer Arzneimittel

6.2.1 Verordnungsentwicklungen im AMNOG-Markt

Mit der fortlaufenden Zulassung neuer patentgeschutzter Arzneimit-
tel wéchst der Anteil nutzenbewerteter und damit preisregulierter
Arzneimittel innerhalb des Patentmarktes.

Innerhalb des Zeitraumes vom 01.07.2017 bis zum 30.06.2018 wur-
den fir Versicherte der DAK-Gesundheit 135,9 Millionen DDDs fur
nutzenbewertete Wirkstoffe verordnet.®' Im Gegensatz zur Auswer-
tung im letzten Jahr ist der Bestandsmarkt dabei Teil der Analyse.
Der hinsichtlich verordneter Volumina relevanteste AMNOG-Wirk-
stoff ist Sitagliptin, auf das knapp 17 % der verordneten DDD-Volu-
mina aller AMNOG-Wirkstoffe im Betrachtungszeitraum entfallen.
An zweiter Stelle findet sich Apixaban, welches einen Anteil von ca.
14 % am DDD-Gesamtvolumen hat. Die Gruppe der fiinf bezlglich
des DDD-Volumens gréB3ten Wirkstoffe rekrutieren sich dabei alle
aus der Gruppe der Antidiabetika bzw. der antithrombotischen Mit-
tel. Die erzielten DDD-Verordnungen korrelieren jedoch nicht mit
dem dadurch erzielten Umsatzvolumen in Euro. So zeichnet die
Gruppe der funf hinsichtlich verordneter Volumina relevantesten
AMNOG-Wirkstoffe zwar fur ca. 58 % des DDD-Gesamtvolumens
verantwortlich, verursacht dabei aber nur knapp 19 % der Bruttokos-

391 Inklusive der Wirksotffe aus dem Bestandsmarktaufruf.
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ten. Gegensatzlich verhélt es sich bei den Onkologika, praziser den
antineolastischen und immunmodulierenden Mitteln, denn wéhrend
auf diese nur 3,2 % der verordneten DDD entfallen, machen diese
knapp 48 % der verursachten Bruttokosten aus.

6.2.2 Ausgabenentwicklung im AMNOG-Markt

Unter den zwanzig umsatzstarksten Fertigarzneimitteln befinden
sich inzwischen acht Wirkstoffe, fur die der Gemeinsame Bundes-
ausschuss eine Nutzenbewertung geméas § 35a SGB V durchfiihrt
oder bereits abgeschlossen hat (vgl. Tab. 44). Umsatzstarkstes Arz-
neimittel im AMNOG-Markt ist Apixaban (Eliquis®), dessen Umsatz-
volumen im Jahr 2018 im Vergleich zu 2015 um fast 80 % gestiegen
ist.3%2 In Relation zum Gesamtumsatz im Fertigarzneimittelmarkt lag
der Anteil dieses Faktor-Xa-Hemmers mit 1,7 % am héchsten (Platz
drei im Gesamtranking inklusive des Bestandsmarktes). Auf den
umsatzstarksten Wirkstoff des Bestandsmarktes Adalimumab (Hu-
mira) entfielen im Jahr 2018 insgesamt 2,8 % des Gesamtbruttoum-
satzes (nicht in Tab. 39 enthalten). Dies zeigt zweierlei: Zum einen,
dass der sog. Bestandsmarkt zunehmend durch nutzenbewertete
Arzneimittel verdrangt wird, zum anderen, dass das AMNOG nicht
wie wiederholt formuliert eine Marktdurchdringungshirde darstellt.
Dies zeigt sich daran, dass sowohl Wirkstoffe mit als auch ohne be-
legten Zusatznutzen zum Teil hohe Umsatzzahlen erreicht haben.

Tabelle 44: Die umsatzstarksten nutzenbewerteten Fertigarzneimittel und
ihr Anteil am Gesamtumsatz

Wirkstoff Zusatznutzen* |Bruttoumsatz in Anteil
Mio. €

Apixaban Gering 663,4 1,7%
Aflibercept Nicht belegt 325,5 0,8%
Secukinumab Betrachtlich 302,6 0,8%
Abirateron Betrachtlich 298,6 0,8 %
Fingolimod Betréchtlich 272,1 0,7 %
Enzalutamid Betrachtlich 256,5 0,7 %
Dimethylfumarat | Nicht belegt 234,0 0,6 %
Edoxaban Gering 2211 0,6 %
Fertigarzneimittel Gesamt 38.653,5 100 %
* Gezahlt wird das beste Bewertungsergebnis innerhalb eines Bewertungsverfah-
rens.

Quelle: GKV-Spitzenverband (2019). Daten: Januar bis Dezember 2018.

%2 Schwabe (2018), S. 10.
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Auch unter Wirkstoffen in parenteralen Zubereitungen sind inzwi-
schen vielfach nutzenbewertete Wirkstoffe. Ebenfalls acht der zwan-
zig umsatzstérksten in parenteralen Zubereitungen verarbeiteten
Wirkstoffe finden sich inzwischen unter den umsatzstéarksten Wirk-
stoffen dieser Gruppe (vgl. Tab. 45).3%

Tabelle 45: Die umsatzstarksten nutzenbewerteten in parenteralen Zube-
reitungen verarbeiteten Wirkstoffe und ihr Anteil am Gesamt-

umsatz

Wirkstoff Zusatznutzen* |Bruttoumsatz in Anteil
Mio. €

Nivolumab Betréchtlich 308,0 7,8%
Pembrolizumab | Betréchtlich 240,3 6,1 %
Pertuzumab Betrachtlich 158,9 4,0%
Daratumumab Betrachtlich 130,1 3,3%
Trastuzumabem- | Betrachtlich 55,4 1,4%
tansin
Carflizomib Betrachtlich 411 1,0%
Atezolizumab Betréchtlich 38,7 1,0%
Ipilimumab Betrachtlich 36,2 0,9%
Parenterale Zubereitungen Ge- 3.938,0 100 %
samt
* Gezahlt wird das beste Bewertungsergebnis innerhalb eines Bewertungsverfah-
rens.

Quelle: GKV-Spitzenverband (2019). Daten: Januar bis Dezember 2018.

Der Bruttoumsatz je DDD lag dabei fir Fertigarzneimittel mit Wirk-
stoffen, fir die der Gemeinsame Bundesausschuss eine Nutzenbe-
wertung gemai § 35a SGB V durchfiihrt oder bereits abgeschlos-
sen hat, bei durchschnittlich 6,64 EUR. Deutlich dartber lag der
durchschnittliche Bruttoumsatz je DDD flr bewertete Orphan Drugs
(199,06 EUR).*** Fir Orphan Drugs gelten im Rahmen der Nutzen-
bewertung hinsichtlich der Anforderungen zum Nachweis eines Zu-
satznutzens jedoch andere Rahmenbedingungen, insbesondere
hinsichtlich der erforderlichen Evidenzlage (vgl. ausfihrlich Kap. 1.3).
Da bereits mit Zulassung der Zusatznutzen fir Orphan Drugs als
belegt gilt, ist nach Einschéatzung des GKV-Spitzenverbandes der
Verhandlungsspielraum stark eingeschrankt, was wiederum Auswir-
kungen auf das hohe Preisniveau hat.

3% GKV-Spitzenverband (2019).
394 GKV-Spitzenverband (2019).
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6.3 Relatives Verordnungswachstum in Relation zu Ergeb-

nissen der friihen Nutzenbewertung
Zur Beurteilung des Einflusses der Nutzenbewertung auf die Markt- Unterversorgung

durchdringung neuer Arzneimittel lassen sich verschiedene Ergeb-
nismaBe konstruieren. Sowohl kassen- als auch industrieseitig wer-
den regelhaft Statistiken zur Marktdurchdringung von AMNOG-Arz-
neimitteln in Relation zum maximal zu erwartenden Verbrauch dis-
kutiert. Hierzu werden die Anzahl der Patienten der Zielpopulation
aus dem G-BA-Beschluss multipliziert mit der Anzahl der Behand-
lungstage pro Jahr und der durchschnittlichen Tagesdosis. Daten-
grundlage fir entsprechende Analysen sind beispielsweise die
§ 217f-Daten des GKV-Spitzenverbandes oder Analysen des IGES
auf Basis von Daten aus den Apothekenrechenzentren.3%

Zuletzt wurden Analysen zur Marktdurchdringung 17 ausgewahlter
Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen durch das IGES-Institut aktu-
alisiert, deren Verordnungsentwicklung sich aufgrund nur eines An-
wendungsgebietes und fehlender medikamentdser Alternativen gut
isolieren lasst. Deren realisierte Marktdurchdringung wurde einem
theoretischen Absatzpotenzial gegenibergestellt, welches sich aus
den Angaben zur Pravalenz und der Dosierung errechnet.®® Im Er-
gebnis zeigte sich, dass bislang nur vier Wirkstoffe einen Anteil am
zu erwartenden Gebrauch von Uber 20 % erreichen. Fur vier Wirk-
stoffe zeigte sich wiederum ein nicht erklarbarer niedriger Versor-
gungsgrad (Belimumab, Fidaxomicin, Ocriplasmin, Ticagrelor).®®”
Dabei sind jedoch neben Unsicherheiten in der Prédvalenzschéatzung
des G-BA (vgl. hierzu die Ergebnisse in Kap.2.3.3) auch wirk-
stoffspezifische Zusammenhange (z.B. ein Uberwiegender Einsatz
im stationdren Setting) zu beachten.3%®

Neben den auf absoluten Umsatzdaten basierenden Analysen lasst
sich auch die relative Marktdurchdringung neuer Arzneimittel zur
Beschreibung AMNOG-induzierter Versorgungseffekte heranzie-
hen. Eine solche Analyse zielt nicht darauf ab, eine Uber- oder Un-
terversorgung mit einzelnen neuen Wirkstoffen zu identifizieren,
sondern wirkstoffibergreifende Trends in der Marktdurchdringung
basierend auf verordneten Tagesdosen abzubilden. Der Anstieg des
Verordnungsvolumens (DDD) l&sst sich berechnen, indem die rela-
tive Verdnderung des Verordnungsvolumens zum Vormonat Uber
den betrachteten Zeitraum aufsummiert und dann durch die ent-
sprechende Anzahl der Monate geteilt wird. Der ,DDD-Uptake® gibt
damit die durchschnittliche relative Anderung von einem Monat zum
anderen Uber den betrachteten Zeitraum an (entspricht der Wachs-
tumsrate je Zeiteinheit). Die Berechnung relativer monatlicher Ver-
anderungen ist grundsétzlich dann anfallig fir Ausrei3er im monatli-
chen Verordnungsvolumen, wenn kleine Volumina betrachtet wer-

3%  Berkemeier, Hoer (2016), S. 104—106; Haas et al. (2016), S. 4.
3% |GES (2018).

397 Cassel, Ulrich (2017), S. 179.

%% Haas, Pietsch (2018), S. 53.

©

mit neuen Arznei-
mitteln?

DDD-Uptake nach
G-BA-Beschluss
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J 12,8 % Absatz-
wachstum nach
G-BA-Beschluss

Geringer Effekt
des Zusatznutzens
auf die Markt-
durchdringung

den und es zu absolut gréBeren Mengenunterschieden in aufeinan-
derfolgenden Monaten kommt.3%°

Basierend auf Daten von 127 Wirkstoffen (alle Wirkstoffe, fur die bis
zum 30.09.2018 ein volles Beobachtungsjahr nach Veroéffentlichung
des G-BA-Beschlusses vorlag) zeigt sich, dass das Ergebnis der
Nutzenbewertung gemessen am festgestellten Zusatznutzen auch
nach sieben Beobachtungsjahren nur begrenzten Einfluss auf die
Marktentwicklung neuer Wirkstoffe hat. Die durchschnittliche Up-
take-Rate aller AMNOG-Praparate innerhalb eines Jahres nach G-
BA-Beschluss liegt bei 14,0 %. Unter Beriicksichtigung der absolu-
ten Umsatzvolumina steigt das Umsatzvolumen der betrachteten
AMNOG-Préparate innerhalb eines Jahres nach G-BA-Beschluss
im Mittel um 12,8 %. Dieser Wert ist gegentber den vergangenen
Jahren geringfligig niedriger.

Gleichzeitig bleibt der Befund bestehen, dass Wirkstoffe mit einer
groBBen GKV-Zielpopulation innerhalb eines Jahres nach Vorliegen
des G-BA-Beschlusses durchschnittlich starkere Umsatzzuwéchse
als Wirkstoffe in kleinen Anwendungsgebieten erreichen — unabhén-
gig vom Ausmaf3 des Zusatznutzens.

Bei Betrachtung der umsatzgewichteten Mittelwerte liegen die An-
stiegsraten des Verordnungsvolumens in Relation zum Zusatznut-
zenausmaf nicht mehr auf vergleichbarem Niveau. Die durchschnitt-
liche Wachstumsrate fir Wirkstoffe ohne Zusatznutzen liegt bei
11,6 %, die von Wirkstoffen mit belegtem Zusatznutzen bei 13,8 %.

Innerhalb der Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen weisen die er-
zielten Wachstumsraten im Verordnungsvolumen nach dem G-BA-
Beschluss ebenfalls vergleichbare Ergebnisse auf. Liegt in wenigs-
tens einer Teilindikation ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, stieg
das Verordnungsvolumen monatlich im Durchschnitt um 12,5% an
(vgl. Abb. 50). In dieser Gruppe tragen vor allem jene Wirkstoffe mit
bislang groBBen Verordnungsvolumina diesen Effekt (insbesondere
Aclidiniumbromid/Formoterol, Sacubitril/Valsartan und Ticagrelor),
weshalb die mengengewichtete Wachstumsrate deutlich oberhalb
der ungewichteten Rate liegt. Wirkstoffe mit geringem Zusatznutzen
liegen auf gleichem Niveau. Wirkstoffe mit nicht quantifizierbarem
Zusatznutzen sind Uberwiegend Orphan Drugs, welche aufgrund
abweichender Versorgungsstrukturen gesondert betrachtet werden
missen. Orphan Drugs zeigen zuletzt schnellere Adoptionsraten,
da fir diese der durchschnittliche monatliche Anstieg im Verord-
nungsvolumen im Zeitraum nach Veroffentlichung des G-BA-Be-

3% Im Rahmen von Sensitivititsanalysen wurde deshalb die durchschnittliche
Wachstumsrate uber den entsprechenden Zeitraum berechnet. Der Unterschied
zur Berechnung des DDD-Uptakes besteht darin, dass eine konstante Wachs-
tumsrate zugrunde gelegt wird, welche ausgehend von dem Anfangswert nach n
Monaten zu dem Endwert fiihrt, wahrend der Endwert beim DDD-Uptake keine
Berucksichtigung findet. Die errechnete Abweichung zum DDD-Uptake ist hin-
sichtlich des Ausmafes jedoch vernachléassigbar.
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schlusses mit 16,4 % (rohe Wachstumsrate: 12,3 %) deutlich ober-
halb der Ergebnisse aus den vergangenen Jahren liegt.

Abbildung 50:  Durchschnittlicher monatlicher Anstieg im Verordnungs-
volumen (DDD) innerhalb von zwélf Monaten nach G-BA-
Beschluss*®

Nicht-quantifizierbar (n=16) 16,4%

Nicht belegt (n=44) 11,6%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%

Absatzgewichtete Wachstumsrate innerhalb von
12 Monaten nach G-BA-Beschluss

Quelle: Eigene Darstellung, Daten: DAK-Gesundheit, Stand: 30.06.2018.

Wie sind die vorliegenden Ergebnisse zu interpretieren? Ein G-BA-
Beschluss ersetzt weder in seinen Aussagen zur zweckmafBigen
Vergleichstherapie noch zum relativen Zusatznutzen des neuen
Wirkstoffs die arztliche Indikationsstellung im Einzelfall. Das bedeu-
tet, dass sich weder ein Verordnungszwang flr Arzneimittel mit Zu-
satznutzen noch ein Hinweis gegen den Einsatz eines neuen Arz-
neimittels ohne Zusatznutzen aus dem G-BA-Beschluss ableiten
lasst. Ausnahme stellen hier ggf. die wenigen Teilindikationen dar, in
welchen der G-BA einen geringeren Nutzen festgestellt hat. Auf-
grund der Nutzen- und Preissignale, welche mit der frihen Nutzen-
bewertung verbunden sind, kénnte jedoch vermutet werden, dass
das Ergebnis Uber das Ausmal3 des Zusatznutzens die Marktdurch-
dringung beschleunigt.*!

Die Idee des hier berechneten ,DDD-Uptakes” Gber monatliche
Wachstumsraten ist es, einen potenziellen Mengeneffekt unmittel-
bar nach erfolgter Beschlussfassung des G-BA zu isolieren. Gleich-
wohl ist einschrénkend zu berlcksichtigen, dass bei Wirkstoffen, die
innerhalb eines kurzen Zeitraumes unmittelbar nach Marktzugang
ein hohes Umsatzvolumen erreichen, trotz spater belegten Zusatz-
nutzens in der Betrachtungsperiode nur noch einen vergleichsweise
geringen Anstieg im Volumen verzeichnen. Dies kann auch dann
beobachtet werden, wenn innerhalb des Anwendungsgebietes ei-
nes neuen Wirkstoffes aufgrund des einsetzenden Innovationswett-

400 \eranderungen der Zusatznutzenzuschreibung sind z. B. durch erneute Nutzen-
bewertungen im Zeitverlauf méglich. Hier berticksichtigt wird das Zusatznutzen-
ausman der Erstbewertung.

401 Ulrich, Cassel (2016), S. 31.

Kein Zusatznutzen
# keine Verord-
nung
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Preisbildung
bei Kombinations-
therapien

bewerbes in rascher Abfolge weitere neue Produkte auf den Markt
kommen. Im tGberwiegenden Anteil des AMNOG-Marktes ist bislang
jedoch eher eine kontinuierliche Marktdurchdringung zu beobach-
ten. Eine beschleunigte Marktdurchdringung der neuen Arzneimittel
mit belegtem Zusatznutzen kénnte wiederum ein erklartes Ziel des
Arztinformationssystems sein.42

6.4 Verordnungsanteile von in Kombination eingesetzten
Wirkstoffen

6.4.1 Methodik

Die Preisbildung von Kombinationstherapien wird derzeit national
wie international kontrovers diskutiert. Ausléser sind insbesondere
in der Onkologie steigende Zahlen neu zugelassener Arzneimittel,
welche zunachst als Monotherapie, spater haufig jedoch in ver-
schiedenen Therapielinien in (Mehrfach-)Kombination mit bisheri-
gen Therapiestandards eingesetzt werden. Erstmalig 6ffentlich wur-
de die Preisfindung von Kombinationstherapien in Deutschland An-
fang 2016 diskutiert.*®® Auf die mit dem vermehrten Einsatz von
Kombinationstherapien verbundenen Herausforderungen in der
Preisfindung wurde zuletzt jedoch erneut wiederholt hingewiesen.*%

Das AMNOG sichert in Deutschland grundsatzlich auch fir in Kom-
bination zugelassene neue Arzneimittel eine (zusatz-)nutzenbasier-
te Preisbildung. Allerdings fihren in der derzeitigen Verfahrenssys-
tematik mehrere Faktoren zu nicht optimalen Verhandlungskonstel-
lationen und Ergebnissen: Hat eine Kombinationstherapie gegen-
Uber der monotherapeutischen Anwendung eines der Kombinati-
onspartner keinen belegten Zusatznutzen, so sieht § 130b SGB V
vor, dass der Add-on-Kombinationspartner einen Erstattungsbetrag
in Héhe von 0 EUR hat. Bei Kombinationen von zwei oder mehr nut-
zenbewerteten Arzneimitteln greift die Preisbildungslogik des AM-
NOG. Dies ist in Konstellationen ohne vollstdndige Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V aller Kombinationspartner nicht der Fall.
Entsprechende Kombinationen sind:

e Ein Kombinationspartner ist aus dem Bestandsmarkt.

e Die Kombinationspartner werden von verschiedenen pharma-
zeutischen Unternehmern vertrieben.

e Die Kombination erfolgt sequenziell.

Zur Entwicklung geeigneter Rabattierungsmodelle fiir Kombinati-
onstherapien ist es deshalb erforderlich, zu prifen, inwiefern die
Preisbildung bislang auf einer zu diesem Zweck sinnvollen Daten-

402 Vgl. hierzu Hecken in Beerheide, Maybaum (2017).
403 Bausch et al. (2016).
404 Exemplarisch: v. Stackelberg et al. (2018), S. 227-229.
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grundlage erfolgt. Dazu ist die vollstdndige Erfassung von in Kombi-
nation eingesetzten Arzneimitteln je Patient erforderlich.

Zur Erfassung von Kombinationstherapien stehen potenziell drei
Datenquellen zur Verfligung:

1. Analyse auf Basis selektierter Arzneimittelverordnungsdaten
nach § 268 SGB V (Morbi-RSA).

2. Analyse auf Basis der Daten nach § 84 Abs. 5 SGB V (GAmSi).
Vorschlage zur Verbesserung dieser Datengrundlage, z.B. durch
Herstellung des pseudonymisierten Patientenbezuges, liegen
inzwischen vor.4%

3. Analyse auf Basis von GKV-Abrechnungsdaten.

GKV-Abrechnungsdaten bieten im Gegensatz zu GAmSi-Daten den
Vorteil des Versicherten- und Diagnosebezugs und im Vergleich zu
Morbi-RSA-Daten den deutlich l1angeren Zeithorizont, in welchem
patientenbezogene Daten nachvollziehbar sind. Beides ist fir den
vorliegenden Analysekontext essenziell.

Um die Verschreibungsanteile von Arzneimitteln, die potenziell auch
in Kombination eingesetzt werden kdnnen, abzubilden, werden
nachfolgend die Verschreibungsdaten der drei nutzenbewerteten
Wirkstoffe Palbociclib, Pertuzumab und Ribociclib, welche in unter-
schiedlichen Formen zur Behandlung des Brustkrebses zugelassen
sind, auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit analy-
siert. Auf Basis dieser Daten soll exploriert werden, inwiefern sich
GKV-Abrechnungsdaten zur Analyse von Verschreibungssequen-
zen in der Onkologie eignen.

Fur die drei gewahlten Arzneimittel war dazu zun&chst die Liste po-
tenziell relevanter Kombinationspartner sowie die Kombinationssys-
tematik auf ATC-Ebene zu definieren. Dartber hinaus werden, so-
weit auf Basis der Zulassung bzw. der Nutzenbewertung des G-BA
sinnvoll und mdglich, zugelassene Teilindikationen bzw. vom G-BA
gebildete Teilpopulationen definiert, nach welchen ein differenzierter
Aufgriff der Arzneimittelkombinationen erfolgen kann.

6.4.2 Aufgriffslogik

Fir die drei inkludierten Arzneimittel wurde zundchst anhand der
Fachinformation die Liste der laut Zulassung potenziell méglichen
Kombinationspartner auf ATC-Ebene definiert. Fir Pertuzumab wur-
den potenziell finf Kombinationspartner identifiziert, welche bis auf
eine Ausnahme als Generikum verfligbar sind. Fur Palbociclib und
Ribocicilib stehen wie in den nachfolgenden Tabellen ersichtlich je-
weils nur generische Wirkstoffe als potenzielle Kombinationspartner
zur Verflgung:

405 Vgl. ausfihrlich: v. Stackelberg et al. (2018), S. 231.

Explorative
Analyse

Kombinations-
partner
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Tabelle 46: Aufgriff potenzieller Kombinationspartner

Pertuzumab Perjeta LO1XC13
Trastuzumab Herceptin LO1XC03
Docetaxel generisch LO1CD02
Paclitaxel generisch LO1CDO1
Doxorubicin generisch LO1DBO1
Epirubicin generisch LO1DB0O3

Quelle: Eigene Auswertung.

Tabelle 47: Aufgriff potenzieller Kombinationspartner

Palbociclib Ibrance LO1XES33
Anastrozol generisch L02BG03
Letrozol generisch L02BG04
Exemestan generisch L02BG06
Fulvestrant generisch LO2BAO03
Leuprorelin generisch LO2AEO2
Goserelin generisch LO2AEO3

Quelle: Eigene Auswertung.

Tabelle 48: Aufgriff potenzieller Kombinationspartner

Ribociclib Kisqali LO1XE42
Anastrozol generisch L02BGO03
Letrozol generisch L02BG04
Exemestan generisch L02BG06

Quelle: Eigene Auswertung.

Therapieblocke Um auf Basis dieser Wirkstoffe Kombinationstherapien zu identifi-
zieren, wurden zunéchst alle Verschreibungen der oben identifizier-
ten Kombinationspartner erfasst. Ausgehend von der ersten Ver-
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schreibung wurden dann Therapiebldcke gebildet, wobei Verschrei-
bungen zu einem Block zusammengefasst wurden, falls entweder
der gleiche Wirkstoff verordnet wurde oder der zeitliche Abstand
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Verordnungen weniger als 30
Tage betrug. Im zweiten Fall werden also Kombinationstherapien
identifiziert und zusammengefasst. Diese Aufgriffslogik tragt der Be-
obachtung Rechnung, dass Kombinationstherapien oft, aber nicht
immer, mit einer tagesgleichen Verordnung beginnen, aber anschlie-
Bend — mutmaBlich je nach Reichweite der Packungen gestaffelt —
weitere, einzelne Verschreibungen der Kombinationspréparate erfol-
gen. Die Konzeption der Therapieblécke macht es empirisch még-
lich, zu Oberprifen, welche Kombinationen Uberhaupt zur Anwen-
dung kommen. Aufgrund der verhaltnismafig langen Spanne von 30
Tagen, dirften die hier berichteten Werte als konservative Schat-
zung fur den Anteil von Kombinationstherapien gelten.

6.4.3 Versorgungsanteile von Kombinationspraparaten

Auf Basis der identifizierten Therapieblécke lassen sich nun die Ver-
sorgungsanteile der Kombinationspraparate bestimmen. Hierzu
werden sowohl die Summe der verordneten DDDs als auch die Pa-
tientenanteile verglichen. Basierend auf den bislang vorliegenden
Verschreibungsdaten zeigen sich fur alle drei gewahlten Wirkstoffe
nur geringe Verschreibungsanteile in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen (vgl. Tab. 49)

Tabelle 49: Verschreibungsanteile (basierend auf verschriebenen Tages-
dosen, DDD) als Monotherapie bzw. in Kombination mit ande-
ren Wirkstoffen

Wirkstoff Anteil Monotherapie Anteil Kombi-Therapie
DDD Patienten DDD Patienten
Pertuzumab 92,0 % 98,4 % 8,0% 1,6 %
Palbociclib 94,6 % 95,2 % 5,4 % 4,8%
Ribociclib 98,2 % 98,1 % 1,8% 1,9%

Quelle: Eigene Auswertung basierend auf Daten der DAK-Gesundheit

In der Gruppe von Pertuzumab und Kombinationspartnern werden
92,0% der DDD als Monotherapie verordnet und 8,0 % der DDD
entfallen auf einen Therapieblock mit mehr als einem Wirkstoff. In-
nerhalb der Kombinationstherapien wird fir die Halfte der beobach-
teten Therapieblécke die Kombination von Pertuzumab und Tratu-
zumab beobachtet. Dabei wurden die Therapien bei 80 % der Pati-
enten direkt als Kombinationstherapie begonnen, wobei dieses Er-
gebnis auch bestehen bleibt, wenn fur das Zusammenfassen der
Verordnungen eine Zeitspanne von unter zehn Tagen angesetzt
wird. Kombinationen von drei Wirkstoffen spielen quasi keine Rolle,

Pertuzumab
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Palbociclib

Ribociclib

Limitationen

so werden im gesamten Datensatz nur insgesamt zwei Therapie-
blécke mit der Kombination von Pertuzumab und Tratuzumab und
jeweils Paclitaxel bzw. Epirubicin beobachtet.

In der Gruppe um Palbociclib tragt der prozentuale Anteil der DDDs
die auf eine Monotherapie entfallen 94,6 % womit 5,4 % der DDD auf
eine Kombinationstherapie entfallen. Dies entspricht einem Anteil
von 4,8% der Patienten, die mit einem Kombinationspraparat be-
handelt wurden. Auch hier handelt es sich bei 90 % der beobachte-
ten Bldocke mit Kombinationspraparaten um zweifache Kombinatio-
nen, wobei am haufigsten, mit jeweils ca. 700 Therapieblécken, die
Kombination aus Palbociclib mit Fluvestrant bzw. Letrozol beobach-
tet wird. Innerhalb der Gruppe der Kombinationstherapien entfallt
ein Anteil von 8,5 % auf die Kombination von drei Wirkstoffen wobei
mit 100 bzw. 56 Therapieblécken nur die Kombinationen aus Palbo-
ciclib und Fluvestrant mit Letrozol bzw. Exemestan haufig beobach-
tet werden. Der verbleibende Anteil von 1,5 % entféllt auf Kombinati-
onen von vier bis sieben Wirkstoffen. Erneut lasst sich beobachten,
dass die Kombinationspréparate bereits initial verordnet werden,
denn es wird nur bei ca. 17 % der Patienten ein sequenzieller Uber-
gang von der Mono- in die Kombinationstherapie beobachtet. Dieser
Wert erhoht sich nur leicht, auf 24 %, sobald im Rahmen einer Sen-
sitivitditsanalyse bei der Bildung der Therapiebltcke eine Zeitspanne
von unter 10 Tagen zwischen zwei Verordnungen zugelassen wird.

Im Fall von Ribociclib werden nur 1,8 % der DDDs in Form von einer
Kombination von zwei oder mehr Wirkstoffen verordnet und 98,2 %
der verordneten DDDs entfallen auf einen Therapieblock mit nur ei-
nem Wirkstoff. Wie zu erwarten, kommt Ribociclib im Rahmen von
Kombinationstherapien zum Einsatz, spielt aber auch hier nur eine
untergeordnete Rolle. Insgesamt wird eine Beteiligung von Ribocic-
lib nur bei 0,38 % der identifizierten Therapiebldcke beobachtet. Die-
se entfallen nahezu ausschlieRlich auf die Kombination von Ribocic-
lib und Letrozol.

Bei den vorliegenden Ergebnissen sind zwei Einschrankungen zu
berlcksichtigen: Erstens liegen mit den aus GKV-Abrechnungsda-
ten verfigbaren Arzneimittelverschreibungsinformationen weitest-
gehend nur Daten aus der ambulant-vertragséarztlichen Versorgung
vor. Daten zur Arzneimittelversorgung im stationaren Sektor fehlen
(mit Ausnahme von NUBs und Zusatzentgelten). Damit fehlen ggf.
relevante Informationen Uber den Zeitpunkt der Therapieinitiierung.
Zweitens haben die vorliegenden Daten aufgrund der Bildung von
Therapieblécken lediglich explorativen Charakter. Reichweitenpri-
fungen sind in die Bildung der Therapiebldcke bislang nicht einge-
gangen.
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