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Vorwort

Nach erfolgter Regierungsbildung im Frihjahr 2018 steht die Arznei-
mittelversorgung zwar nicht an erster Stelle der gesundheitspoliti-
schen Agenda, doch insbesondere in der Versorgung mit neuen,
patentgeschitzten Arzneimitteln haben Entscheidungen aus der
letzten Legislaturperiode groBen Einfluss auf aktuelle Debatten. Vor
allem zwei Themen treiben derzeit die Diskussionen: Die geplante
Einflihrung eines Arztinformationssystems sowie die nach wie vor
ungeklarte Rechtslage zu Mischpreisen. Diese und andere Themen
begleiten wir mit diesem inzwischen vierten AMNOG-Report durch
differenzierte und kritische Beitrdge und Analysen.

Der erste Abschnitt des Buches (Kapitel 1 bis 4) umfasst verfahrens-
bezogene Auswertungen und Kommentare, darunter ein aktuelles
Politik-Update u. a. zur Diskussion um die Einfiihrung einer gemein-
samen européischen Nutzenbewertung, eine systematische Analy-
se der bis Ende 2017 abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfah-
ren sowie eine Aufstellung der abgeschlossenen Erstattungsbetrags-
verhandlungen, Schiedsverfahren und Marktriicknahmen (Kap. 4).
Interessant ist dabei, dass die Ergebnisse der Bewertung des Zu-
satznutzens selbst im Zeitverlauf inzwischen sehr konstant sind. So
gelingt etwas weniger als zwei Dritteln aller Wirkstoffe in einem Nut-
zenbewertungsverfahren der Nachweis eines Zusatznutzens in we-
nigstens einem Teilanwendungsgebiet. Dass jedoch insbesondere
auf Ebene eben dieser Teilpopulationen deutlich seltener der Nach-
weis eines Zusatznutzens gelingt, zeigt der vorliegende Report.
Nach wie vor sind in der Regel fehlende Studiendaten und nicht eine
auf Daten gestitzte Analyse ausschlaggebend flr ein negatives Be-
wertungsergebnis.

Aus Sicht der Versichertengemeinschaft muss hier ein schwieriger
Spagat zwischen bestméglicher Patientenversorgung und therapeu-
tischer Vielfalt auf der einen, und mdglichst hoher Sicherheit einer
Arzneimitteltherapie auf der anderen Seite gelingen. Anstrengungen
zu einer frihzeitigeren Abstimmung der Studienanforderungen zwi-
schen Zulassungs- und HTA-Institutionen sind daher zu begruf3en
und sollten weiter ausgebaut werden. Darlber hinaus sind die Be-
muhungen zu intensivieren, grundséatzlich verfligbare, aber aus me-
thodischen Grlinden bislang nicht nutzbare Evidenz fiir die Nutzen-
bewertung verwertbar zu machen. Indirekte Vergleiche stellen hier-
fur ein etabliertes methodisches Werkzeug dar. Allerdings gelingt es
bislang viel zu selten, indirekte Vergleiche zum Nutzennachweis
heranzuziehen. Autoren des IQWiG zeigen im Rahmen eines Gast-
beitrages, dass bis Ende 2016 in mehr als jedem dritten Nutzendos-
sier ein indirekter Vergleich durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer vorgelegt wurde, diese jedoch in weniger als einem von finf
Fallen fir die Nutzenbewertung geeignet waren. Wie dies zukunftig
besser gelingen kann, diskutieren in Kapitel 3 neben den Autoren
des IQWIiG auch Vertreter der Industrie und der Wissenschaft.
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Vorwort

Im zweiten Abschnitt des Buches steht das geplante Arztinformati-
onssystem im Vordergrund. In diesem System sollen die Nutzenbe-
wertungsbeschlisse des G-BA zukiinftig so aufbereitet werden,
dass sie in elektronischer Form dem Arzt unmittelbar zum Verord-
nungszeitpunkt zur Verfugung stehen und zu einer informierten Ent-
scheidung beitragen kénnen. Ein Vorhaben, das auch wesentlich auf
den Ergebnissen der vergangenen AMNOG-Reporte aufbaut, wel-
che zeigen konnten, dass die Kongruenz zwischen Nutzenbewer-
tungsergebnis und Verordnungsentwicklung gering ist. Informations-
defizite in der ambulant-arztlichen Versorgung waren schnell als ei-
ne mogliche Ursache identifiziert. Das sowohl die technische als
auch die inhaltliche Konzeption eines solchen Systems konfliktbe-
haftet ist, zeigen die lebhaften Diskussionen der vergangenen Mo-
nate. Mit dem AMNOG-Report wollen wir auch in dieser Frage einen
Beitrag zur Weiterentwicklung des Systems leisten. Wir haben des-
halb doppelt so viele Gastautoren wie in den vergangenen Jahren
eingeladen, um zu diesem Schwerpunktthema Stellung zu bezie-
hen. In Kapitel 5 diskutieren u. a. mit dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss, dem G-BA-Spitzenverband und dem Bundesverband
der pharmazeutischen Industrie Autoren mit unterschiedlichem
fachlichen und politischen Hintergrund Positionen zur Ausgestaltung
eines tragféhigen Informationssystems. Da zum Zeitpunkt des Re-
daktionsschlusses des AMNOG-Reportes die Rechtsverordnung
zur Umsetzung des Arztinformationssystems des Bundesgesund-
heitsministeriums noch nicht vorlag, werden wir uns im AMNOG-
Report 2019 erneut mit dieser Thematik befassen. Dann wird es uns
darum gehen, erste Umsetzungserfahrungen mit dem AIS kritisch
zu reflektieren.

Der Report schlieB3t in Kapitel 6 in bewahrter 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 die einem Misch-
preis zugrunde liegenden Teilpopulationen das reale Versorgungs-
geschehen abbilden. Gerne greifen wir auch Anregungen aus der
Verfahrenspraxis auf und analysieren in diesem Jahr beispielsweise
erstmalig zum Zeitpunkt des Marktzugangs erwartete Umsatzantei-
le der pharmazeutischen Unternehmer.

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

Prof. Dr. Wolfgang Greiner und Andreas Storm
Bielefeld und Hamburg, den 04.05.2018
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Executive Summary

Der AMNOG-Report 2018 analysiert im Kontext aktueller Verfah-
rens- und Versorgungsdebatten die mafBgeblichen Ergebnisse der
fruhen Nutzenbewertung im Zeitverlauf, stellt Daten aus dem Ver-
sorgungsalltag bereit und zeigt relevante MaBnahmen zur Weiter-
entwicklung des Verfahrens auf. Zentrale Ergebnisse der Analyse
aller Nutzenbewertungsbeschlisse der Jahre 2011 bis 2017 sowie
der den Beschlissen zugrunde liegenden Verordnungstrends sind:

e Bis Ende 2017 wurden 186 neue Wirkstoffe in 277 Verfahren ei-
ner frihen Nutzenbewertung durch den G-BA unterzogen. Nach
einem Hochstwert im Jahr 2016 ist die Anzahl der BeschlUsse
des G-BA wieder auf das Niveau der Vorjahre zuriickgegangen.
Gestiegen ist dagegen der Anteil der Verfahren, die fiir onkologi-
sche Wirkstoffe durchgefuhrt wurden. Lag dieser 2014 und 2015
noch bei jeweils ca. 30 %, stieg dieser im Jahr 2016 auf 45 % und
in 2017 auf 57 % an (Kapitel 2.1).

e Die Ergebnisse der Nutzenbewertung sind inzwischen im Zeit-
verlauf stabil. 59 % aller bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe
konnten in wenigstens einem Teilanwendungsgebiet einen Zu-
satznutzen belegen. Dies gilt analog fir die abgeschlossenen
Nutzenbewertungsverfahren (57 %). Schlechter fallt die Bilanz
auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen aus. Lediglich in 39 %
der bewerteten Patientengruppen stellte der G-BA einen Zusatz-
nutzen gegenuber den im Markt bereits verfligbaren relevanten
Therapiealternativen fest (Kapitel 2.2).

e In 53 % der Verfahren bewertet der G-BA das Ausmaf3 des Zu-
satznutzens differenziert fur Teile des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes. Im Durchschnitt bildet der G-BA in diesen Verfah-
ren 3,2 Teilpopulationen. In 25 % dieser Teilindikationen sind laut
Schatzung des G-BA weniger als 1.000 Patienten in Deutsch-
land. In mehr als der Hélfte aller bewerteten Anwendungs- oder
Teilanwendungsgebiete ist die Schatzung der Prévalenz zudem
sehr unsicher (Kapitel 2.3).

e Das Ergebnis ,Zusatznutzen ist nicht belegt‘ kann verschiedene
Grinde haben: In bislang 15 % der Félle zeigen die Daten keine
Uberlegenheit des neuen Arzneimittels gegenlber der Ver-
gleichstherapie. In 39 % der bewerteten Teilpopulationen lagen
zur Beantwortung der jeweiligen Fragestellung zwar Daten aus
Studien vor, diese waren jedoch nach unterschiedlichen Ge-
sichtspunkten nicht zum Zusatznutzennachweis geeignet und
wurden vom G-BA nicht herangezogen. In 41 % der Félle lag aus
Sicht des G-BAs keine geeignete Studie vor oder die Fragestel-
lung wurde vom Hersteller im Dossier nicht bearbeitet. In 5 % al-
ler Félle reichte der Hersteller gar kein Dossier zur Nutzenbewer-
tung ein, allerdings kam dies im Jahr 2017 gar nicht mehr vor
(Kapitel 2.4).

Abgeschlossene
Verfahren

Zusatznutzen

Teilpopulationen

Zusatznutzen
nicht belegt
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Indirekte ® Indirekte Vergleiche stellen eine Méglichkeit dar, mehr geeignete

Vergleiche

Erstattungs-
betrage und
Schiedsverfahren

Rabatte und
Preisaufschlage

Mischpreise

Marktriicknahmen

Arztinformations-
system — AIS

Evidenz fur die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu gene-
rieren. In knapp 40 % aller Dossierbewertungen des IQWiGs la-
gen Ergebnisse aus entsprechenden Vergleichen vor. Der Er-
kenntnisgewinn durch diese ist bisher jedoch gering. Strittig sind
héufig die Inhalte und die verwendete Methodik, welche eine
sinnvolle Interpretierbarkeit der Ergebnisse verhindern. Autoren
vom |IQWiG, aus der Industrie sowie der Wissenschaft diskutie-
ren deshalb in Kapitel 3 Erfahrungen, Herausforderungen und
Lésungskonzepte zum Einsatz indirekter Vergleiche im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung.

Fir 70 % der neuen Wirkstoffe konnte bis Anfang 2018 ein Erstat-
tungsbetrag erfolgreich verhandelt werden. Fir weitere 12 %
musste dieser durch die Schiedsstelle festgesetzt werden. Dabei
hat sich die Schiedsstelle zuletzt haufiger mit Verfahren befasst,
in denen die Vereinbarung eines Misch- oder Premiumpreises
moglich war. Neue Arzneimittel ohne belegten Zusatznutzen gin-
gen zuletzt seltener in Schiedsverfahren (Kapitel 4.1/4.2).

Der durchschnittliche Rabatt auf den Listenpreis des pharmazeu-
tischen Unternehmers betragt bislang 22,9 %. Der durchschnittli-
che Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zweckméBigen
Vergleichstherapie lag durchschnittlich bei 164 %. Dabei zei-
gen sich geringfligige bis deutliche Zusammenhange zum Aus-
maf3 des Zusatznutzens (Kapitel 4.2).

Der Mischpreis in der gegenwaértigen Verfahrenspraxis ist eine
Behelfs- bzw. Kompromisslésung aufgrund einer fehlenden ge-
setzlichen Systematik. FUr bislang 26 % aller neuen Wirkstoffe
musste ein Mischpreis vereinbart werden, da nur in einem Teil
des zugelassenen Anwendungsgebietes ein Zusatznutzen nach-
gewiesen werden konnte. Diese bislang gelebte Praxis wurde zu-
letzt rechtlich in Frage gestellt. Diskutiert werden deshalb in Kapi-
tel 4.2 drei Mischpreisalternativen: Verordnungsausschlisse, in-
dikationsspezifische Preise und eine Weiterentwicklung des
Mischpreises.

Anfang 2018 sind 30 der bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe
(16 %) in Deutschland ganz oder zum Teil nicht mehr verflgbar.
Dies hat verschiedene Griinde und ist nicht immer auf das Ergeb-
nis der Nutzenbewertung zurtckzufuhren. Ein nicht belegter Zu-
satznutzen ist jedoch ein guter Pradiktor fir eine mdgliche Markt-
ricknahme. Die Wahrscheinlichkeit, dass neue Wirkstoffe ohne
belegten Zusatznutzen vom Markt genommen werden, ist fast
sechs Mal so hoch wie fir Wirkstoffe mit Zusatznutzen (Kapi-
tel 4.4).

Das mit dem AM-VSG vorgesehene Arztinformationssystem
(AIS) hat das Potential, die Ergebnisse der Nutzenbewertung in
der Versorgungspraxis schneller und leichter zuganglich zu ma-
chen. Die Entwicklung eines solchen System ist jedoch ein an-
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spruchsvolles Vorhaben, sodass insbesondere zu Beginn der
Implementierung technisch- und auch anwendungsbedingte
Schwierigkeiten zu erwarten sind. Dem AIS sollte also die M&g-
lichkeit zur Entwicklung gegeben werden. Dafir ist es auch wich-
tig, alle Beteiligten, Arzte, Kostentrager und die Industrie, in die
(Weiter-)Entwicklung einzubinden. Vertreter aller am Verfahren
beteiligten Institutionen diskutieren dazu in Kapitel 5 ihre Stand-
punkte zum AIS und zeigen Entwicklungspfade sowie Konfliki-
punkte auf.

e Neue, nutzenbewertete Wirkstoffe werden in der Regel fachérzt- Verordneranalyse

lich verordnet. Im Durchschnitt sind lediglich knapp 31 % der Arz-
te, die AMNOG-Arzneimittel verordnen, Hausérzte. Besonders
deutlich zeigt sich dieser Trend in der Onkologie. Uber 90 % aller
Arzte, die neue Onkologika verschreiben, sind Facharzte. Im
Durchschnitt verordnet ein Arzt vier verschiedene nutzenbewer-
tete Arzneimittel. Dabei greifen Hauséarzte (@ 3,0) durchschnitt-
lich haufiger auf verschiedene neue Wirkstoffe zurlck als Fach-
arzte (@ 2,4, Kapitel 6.2).

e Der durchschnittliche Verordnungsanstieg innerhalb eines Jahres Marktdurch-
nach G-BA-Beschluss aller bislang bewerteten Wirkstoffe betrdgt dringung
13,4 % und liegt in allen Zusatznutzenkategorien auf annahernd
vergleichbarem Niveau. Fraglich ist die Interpretation dieses (bis-
lang) fehlenden Zusammenhanges zwischen dem Ausmalf3 des
Zusatznutzens und dem Verordnungsanstieg. Daten der PKV
konnte wiederholt zeigen, dass dort eine frihzeitigere Markt-
durchdringung der neuen Arzneimittel beginnt. Neben fehlende
Informationen Uber den Mehrwert neuer Arzneimittel ist zu ver-
muten, dass auch die Vielzahl regionaler Instrumente zur Steue-
rung des Verschreibungsverhalten Einfluss auf die Marktdurch-
dringung hat (Kapitel 6.3/6.5)

e Der Mischpreis wird insbesondere deshalb diskutiert, weil im Mischpreis in der
Rahmen der Preisfindung unklar ist, ob die zur Gewichtung der Praxis
Preisbestandteile herangezogenen Faktoren (in der Regel wahr-
scheinlich die Erkrankungspravalenz) die realen Verordnungs-
anteile in hinreichender Weise wiederspiegeln. Eine Monitorie-
rung ist mit GKV-Routinedaten nur eingeschrankt moglich. Ba-
sierend auf einer Analyse aller bislang vom G-BA gebildeten
Teilpopulationen wurden 14 Wirkstoffe identifiziert, fur die die
realen Verordnungsanteile der geschatzten Pravalenzverteilung
gegenubergestellt werden kdnnen. Dabei zeigen sich Wirkstoffe
mit hoher bis mittlerer aber auch eher geringer Kongruenz (Ka-
pitel 6.4).
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Weiterentwicklungsbedarf im AMNOG-Verfahren besteht ins-
besondere bei folgenden Themen:

e Bislang gilt der Zusatznutzen von Orphan Drugs qua Gesetz bis
zur Uberschreitung einer arbitraren Umsatzschwelle als belegt.
Der GBA beklagte jedoch zuletzt, dass ein Zusatznutzen fur Or-
phan Drugs vielfach lediglich auf diese gesetzliche Annahme ge-
stitzt sei. Da Evidenz aus RCTs auch fir viele Orphan Drugs
vorliegt, erscheint es sinnvoll und umsetzbar, eine uneinge-
schrankte Nutzenbewertung zukunftig nicht mehr an den Mark-
terfolg, sondern an die Verfligbarkeit therapeutischer Alternativen
zu knupfen.

e Gleichzeitig sollte die Berlcksichtigung weiterer Datenquellen,
die ndher am Versorgungsalltag sind, wie z.B. GKV-Abrech-
nungs- oder Registerdaten (,Real-World-Evidenz®), erwogen
werden. Diese sollten klinische Evidenz nicht ersetzen, aber ins-
besondere in Situationen ohne wirklich belastbare Datenbasis
aus RCTs, in denen, wie haufig bei Orphan Drugs, trotzdem eine
Verfugbarkeit in der Versorgung ermdglicht werden soll, Anhalts-
punkte zur Wirksamkeit im Alltag liefern.

e Daten aus Kosten-Nutzen-Bewertungen sollten als zuséatzliche
Informationsquelle herangezogen werden. Die derzeitige Rege-
lung zur Durchflihrung entsprechender Analysen nach geschei-
terten Schiedsverfahren ist schon allein vor dem Hintergrund der
dann noch bendétigten Zeit nicht praktikabel. Dabei ist klarzustel-
len, dass eine fakultative Kosten-Nutzen-Bewertung keinen auto-
matischen Einstieg in die Rationierung bedeuten wirde. Ein sol-
ches Instrument gibt es weltweit nicht, auch nicht im auf QALYs
basierenden Bewertungssystem in England.

e Eine zeitnahe politische Lésung der Mischpreisproblematik ist er-
forderlich. Verordnungsausschlisse der Teilanwendungsgebiete
ohne Zusatznutzen kdnnen auch zukunftig im Einzelfall und unter
Beteiligung des pharmazeutischen Unternehmers sinnvoll sein.
Eine generelle Lésung des Mischpreisproblems stellen diese je-
doch nicht dar. Eine Weiterentwicklung des ,klassischen® Misch-
preises Uber Preis-Mengen-Vereinbarungen kann wiederum eine
vergleichsweise einfache und transaktionskostenarme L&sung
sein. Sollte eine Gewichtung der Preisbestandteile des Misch-
preises anhand realer Verordnungsmengen vom Gesetzgeber
angestrebt werden, ware dies sinnvoll iber eine reprasentative
Stichprobe aller Arzte mdéglich.

e Dem Arztinformationssystem sollte die Moglichkeit zur Erpro-
bung und ggf. schrittweisen Anpassung bzw. Weiterentwicklung
gegeben werden. Eine begleitende wissenschaftliche Evaluation
z. B. in einer Modellregion béte zudem die Gelegenheit, akzep-
tanzforderliche und hinderliche Aspekte zu erfassen sowie még-
liche Versorgungseffekte des AIS zu quantifizieren.



1 Nutzenbewertung von Arzneimitteln —
ein politisches Update 2017/2018

Mit der Fortsetzung der gro3en Koalition aus CDU, CSU und SPD ist
— trotz Wechsel an der Spitze des Ressorts — auch Uber das Jahr
2018 von stabilen Rahmenbedingungen in der Arzneimittelversor-
gung auszugehen. Das AMNOG, welches sich in den vergangenen
Jahren trotz kleinerer und zum Teil gréBerer gesetzlicher Korrektu-
ren — zum Beispiel die Aufhebung des obligatorischen Bestands-
marktaufrufes mit dem 14. SGBV Anderungsgesetz oder die Einflh-
rung eines Arztinformationssystems (AlIS) mit dem Arzneimittelver-
sorgungsstarkungsgesetz (AM-VSG) im vergangenen Jahr — hat
sich als trag- und konsensféhige Lésung zur Preisregulierung des
patentgeschitzten Marktsegmentes erwiesen. Eine umfassende
Reform der friihen Nutzenbewertung in der kommenden Legislatur-
periode ist also nicht zu erwarten. Gleichwohl gibt es gentigend An-
lass fur weitere Debatten. Zu erwarten ist, dass diese im Wesentli-
chen die vier folgenden Themen umfassen werden:

e Fortsetzung des Pharmadialogs

Einfihrung des Arztinformationssystems (AlS)

Gesetzliche Klarstellung zur Mischpreisbildung

Européische Nutzenbewertung

1.1  Fortsetzung des Pharmadialogs

Im vereinbarten Koalitionsvertrag im Abschnitt 4 ,Gesundheit und
Pflege” Gberwiegen geplante ReformmafBnahmen in der ambulant-
arztlichen, der pflegerischen Versorgung und allgemein zur Digitali-
sierung. Der Absatz zur Arzneimittelversorgung, welcher so nament-
lich nicht einmal genannt wird, bzw. zur Gesundheitswirtschaft allge-
mein fallt vergleichsweise kurz aus. Lediglich die Fortsetzung des in
der vorherigen Legislaturperiode begonnenen Pharmadialogs wird
dort als konkrete Programmatik fir die kommenden vier Jahre ge-
nannt.’

Am 12. April 2016 wurden die Ergebnisse des ersten Pharmadia-
logs vorgestellt. Teilnehmer dieses Forums waren das Bundesminis-
terium fir Gesundheit (BMG), das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF), Bundesministerium fir Wirtschaft und
Energie (BMWi), der Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e. V. (vfa), der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), der Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH), BIO
Deutschland (Branchenverband der Biotechnologie-Industrie), Pro
Generika e. V. (Verband der Generika- und Biosimilarunternehmen),
Helmholtz Zentrum Munchen — Deutsches Forschungszentrum Ge-

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



Nutzenbewertung von Arzneimitteln — ein politisches Update 2017/2018 1

Pharmadialog wird
fortgesetzt

sundheit und Umwelt, der Medizinische Fakultatentag, das Fraunho-
fer-Institut fr Molekularbiologie und Angewandte Okologie, das
Hamburg Center for Health Economics sowie die Industriegewerk-
schaft Bergbau, Chemie und Energie (IG BCE). Das Bundeskanz-
leramt hatte einen Gaststatus. Als Gaste waren das Paul Ehrlich-
Institut (PEI), das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), der GKV-Spitzenverband (GKV-SV) und der G-BA
einbezogen.

Die geplante Fortsetzung des Pharmadialogs soll nun unter Beteili-
gung der Parlamentarier erfolgen. Dies erscheint sinnvoll, um einen
engeren Bezug und ein besseres Verstandnis der diskutierten The-
men und Ergebnisse zur Legislative zu ermdglichen. So kénnte ggf.
zukilinftig vermieden werden, dass die innerhalb des Pharmadialogs
diskutierten Problemstellungen und politischen Handlungsfelder nur
bedingt Eingang in nachfolgende Gesetzgebungsprozesse finden.
Denn nach Abschluss des letzten Pharmadialogs zeigten sich we-
der die pharmazeutischen Unternehmer noch die Kostentrager be-
sonders zufrieden mit der Umsetzung der Dialogergebnisse im AM-
VSG.2 So wurde industrieseitig insbesondere die Fortsetzung des
Preismoratoriums bis zum Jahr 2022, trotz erstmaligem Inflations-
ausgleich, kritisch bewertet, da dies im Rahmen der vorherigen Dis-
kussionsrunden nicht thematisiert worden war. Dass es daruber hi-
naus die erdrterte Vertraulichkeit der Erstattungsbetrdge ebenso
wenig in das Gesetz schaffte wie das von Kostentragerseite schon
seit Beginn der frihen Nutzenbewertung geforderte Ende der zwolf-
monatigen Phase freier Preisbildung nach Markteintritt®, fihrte zur
Unzufriedenheit auf beiden Seiten. Denn so blieb im Wesentlichen
nur der in der Sache konsensféhige Transfer der Nutzenbewertungs-
ergebnisse in die Versorgungspraxis als Ergebnis des Pharmadia-
logs Ubrig.

1.2 Die Nutzenbewertung am Scheideweg? Das Arztinforma-
tionssystem als zukiinftige Weichenstellung

Eigentlich als Instrument zur Preisbildung konzipiert, hat sich die
frihe Nutzenbewertung durch den Aufbau umfassender Daten und
Informationen auch als wichtige Informationsquelle tiber den Nutzen
neuer Arzneimittel entwickelt. Verschiedene Analysen auf Basis der
Verordnungsdaten — unter anderem im Rahmen dieser Reportreihe
— konnten in den vergangenen Jahren jedoch zeigen, dass die
Marktdurchdringung neuer Arzneimittel nur bedingt die Ergebnisse
der Nutzenbewertung wiederspiegelt. So kénnte erwartet werden,
dass neue Wirkstoffe mit einem Zusatznutzen im gesamten Anwen-
dungsgebiet gegenlber der Vergleichstherapie tUber kurz oder lang
fur einen GrofBteil der Patienten verordnet werden, was in der Praxis
nicht immer oder erst mit erheblicher Verzégerung der Fall ist. So-

2 Arzte Zeitung (2016).
3 Vgl hierzu ausfihrlich Greiner, Witte (2017).
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wohlvonseitenderIndustrie (,AMNOG-gerechte Versorgungsquote)
als auch der Kostentrager (,nutzenorientierte Erstattung“) wurden
deshalb Konsequenzen aus der fehlenden Kongruenz von Nutzen-
bewertung und Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel disku-
tiert. Erste explorative Untersuchungen deuten dabei auf eine feh-
lende Praxisreichweite der G-BA-Beschlussinformationen hin.® Ein
Befund, den der Gesetzgeber im vergangenen Jahr mit dem AM-
VSG aufgriff.

Der Informationsschatz ,Nutzenbewertung® soll nun zukinftig den
verordnenden Arzten in Form eines technischen Informationssys-
tems leichter zugénglich gemacht werden, um so bei Therapieent-
scheidungen unterstitzen zu kénnen. Dabei hat der Gesetzgeber
dem G-BA aufgegeben, zukinftig innerhalb eines Monats nach ei-
nem Beschluss zur frlhen Nutzenbewertung eines neuen Arznei-
mittels eine maschinenlesbare Fassung des Beschlusstextes zu
verdffentlichen, welcher in der Praxissoftware abgebildet wird. Das
Bundesgesundheitsministerium wird voraussichtlich im Juni 2018 —
und damit mit deutlicher Verzdgerung — eine Rechtsverordnung vor-
legen, die das Nahere zur Ausgestaltung eben jenes Informations-
transfers regelt.”

Dass dabei sowohl die technische (Definition von Schnittstellen,
Ubernahme der Kosten) als auch die inhaltliche (Informationstiefe,
Information vs. Steuerung) Konzeption eines solchen Systems kon-
trovers ist, zeigen die lebhaften Diskussionen im Vorfeld der Verof-
fentlichung der Rechtsverordnung. Beginnend mit den Anhdrungen
zum Entwurf des AM-VSG im Rahmen des Ausschusses fur Ge-
sundheit des Deutschen Bundestages am 14.12.20168 konnten die
am Verfahren beteiligten Parteien und Verbande im Sommer 2017 in
einem strukturierten 6ffentlichen Konsultationsverfahren noch ein-
mal Stellung zum geplanten Arztinformationssystem nehmen.

Der GKV-Spitzenverband hatte sich — auch vor dem Hintergrund des
von ihm entwickelten Konzeptes zur nutzenorientierten Erstattung
(,NOE") — im Rahmen der Anhérung im Deutschen Bundestag fur
ein Verordnungssteuerungssystem ausgesprochen.® Zentrales Ele-
ment eines solchen Steuerungssystemes ware die Kodierung der
vom G-BA definierten Teilpopulationen bei Verordnung eines neuen
Arzneimittels durch den Arzt. Gegen eine engmaschige Kodierung
der Teilpopulationen, welche nicht immer konfliktfrei mit der arztli-
chen Versorgungspraxis vereinen lassen'®, spreche aus Sicht von
Vertreter der Arzteschaft und der pharmazeutischen Industrie ein

Vfa (2015).
Haas, Tebinka-Olbrich (2015); Haas et al. (2016).
Glaeske et al. (2015), S. 155; Greiner, Witte (2016), S. 141 f.
Arzteblatt (2018c).
Wortprotokoll der 98. Sitzung des Ausschusses fiir Gesundheit abrufbar un-
ter  https://www.bundestag.de/blob/514414/1c1b39b33efe5051c7311166fbc2e
ec0/098_14-12-2016_gkv-amvsg-data.pdf.
9 Arzteblatt (2017).
© Ruof et al. (2017).
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Evaluation des
AIS ratsam

damit verbundener erheblicher Mehraufwand sowie mitunter eine
Einschréankung der Therapiefreiheit.”" Die unklare Rechtssituation
Uber die Verordnung von Wirkstoffen, welche nur in einem Teil des
zugelassenen Anwendungsgebietes einen Zusatznutzen belegen
konnten, spielt hier ebenso eine Rolle.

Unabhéngig von der letztlichen inhaltlichen Konzeption des AIS ist
aus wissenschatftlicher Sicht eine eindeutige Definition von mit Ein-
fuhrung des AIS intendierten Versorgungszielen (z. B. eine be-
schleunigte Marktdurchdringung von Arzneimitteln mit belegtem
Zusatznutzen), sowie eine daran anknipfende Einfihrung des AIS
in einer Modellregion bei begleitender Evaluation wiinschenswert.'
Denn bislang ist unklar, welche grundsétzliche Zweckrichtung mit
der Einflhrung des AIS verbunden sein wird, obgleich Micheal
Hennrich MdB, Obmann der CDU-CSU-Fraktion im Gesundheits-
ausschuss des Bundestages, zuletzt andeutete, dass das AlIS rei-
nen Informationscharakter haben soll.®

Aufgrund der Komplexitat dieser Thematik widmen wir dem AIS in
diesem Report ein eigenes Schwerpunkithema. In Kapitel 5 wird zu-
nachst aus wissenschaftlicher Perspektive die grundlegende Syste-
matik eines AIS diskutiert. Autoren aller am Versorgungsgeschehen
beteiligten Gruppen beleuchten dann differenziert den aktuellen
Diskussionsstand und zeigen Zukunftsperspektiven einer technisch
unterstltzen Arzneimittelversorgung auf. Da zum Zeitpunkt des Re-
daktionsschlusses des AMNOG-Reportes die Rechtsverordnung
zur Umsetzung des Arztinformationssystems des Bundesgesund-
heitsministeriums noch nicht vorlag, werden wir uns im AMNOG-
Report 2019 erneut mit dieser Thematik befassen. Dann wird es uns
darum gehen, erste Umsetzungserfahrungen mit dem AIS kritisch
zu reflektieren.

1.3 Der Mischpreis vor dem Aus? Konsequenzen aus dem
LSG-Beschluss zum ,,Fall Albiglutid*

GemanB § 130b SGB V hat nach Abschluss der frihen Nutzenbewer-
tung der GKV-SV mit dem Hersteller des bewerteten Wirkstoffs ei-
nen Erstattungsbetrag zu verhandeln. Dieser gilt ab dem 13. Monat
nach Zulassung in Deutschland. Bei Nichteinigung entscheidet die
Schiedsstelle. Wenn fir einen neuen Wirkstoff ein Zusatznutzen
nicht belegt werden konnte, darf dieser nicht zu héheren Jahresthe-
rapiekosten fuhren als die zVT. Liegt ein Zusatznutzen vor, fihrt das
Verhandlungs- oder Schiedsverfahren zu einem Preisaufschlag auf
die Vergleichstherapie. In Konstellationen, in denen jedoch nur in
einem Teil des zugelassenen Anwendungsgebietes ein Zusatznut-
zen belegt werden konnte, muss nach Umsetzung der gesetzlichen

" Arzteblatt (2018a).
2 Exemplarisch dafiir: Staeck (2018), S. 64.
s Arzteblatt (2018e).
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Preisbildungslogik ein ,Mischpreis* gebildet werden, welcher sowohl
den Preisaufschlag auf Vergleichstherapien im Anwendungsgebiet
mit Zusatznutzen, als auch den aktuellen Marktpreis der Vergleichs-
therapien im Anwendungsgebiet ohne belegten Zusatznutzen re-
flektiert. Eine andere Logik gibt der Gesetzgeber im maBgeblichen
§ 130b SGB V zumindest nicht vor.

Dieses Vorgehen hat das LSG Berlin-Brandenburg im Jahr 2017 je-
doch in mehreren Beschlissen rechtlich angezweifelt (vgl. Tab. 1).
Ausgangspunkt war ein einstweiliges Rechtsschutzverfahren auf
Antrag des GKV-Spitzenverbandes gegen eine Schiedsentschei-
dung im Verfahren des GLP-1-Analogons Albiglutid (Eperzan®). Da-
bei beklagte der GKV-Spitzenverband weniger die Mischpreisbil-
dung selbst, als die vonseiten der Schiedsstelle herangezogenen
Teilpopulationsgewichte, welche von der Pravalenzschatzung des
G-BA abwichen. Im Fall von Albiglutid hatte der G-BA funf Patienten-
populationen differenziert, aber nur fir eine von ihnen einen ,Hin-
weis auf einen geringen Zusatznutzen® festgestellt. Fir alle anderen
sah er keinen Vorteil gegeniber vorhandenen Therapieoptionen.

Tabelle 1: Beschliisse des LSG Berlin Brandenburg zur Mischpreis-

bildung
Verfahren LSG Datum Gegenstand
L9 KR 437/16 KLER |01.03.2017 |Albiglutid (Eperzan®)
L9 KR 213/16 28.06.2017
L9 KR 72/16 KL 28.06.2017 |Idelalisib (Zydelig®)

In seinen am 28.06.2017 ergangenen Urteilen hebt der Senat des-
halb vor allem auf einen Begrindungsmangel der Schiedsstelle in
der Bildung des Mischpreises ab (vgl. hierzu ausfiihrlich Kap. 4.3).
Grundsatzlich sei nach Auffassung des LSG von Schiedsspriichen
auf der Grundlage von § 130b SGB V zu fordern, dass sie den der
Bildung des Erstattungsbetrages zugrunde liegenden Rechenweg
mit allen seinen Implikationen nachvollziehbar und transparent auf-
zeigen. Dem werde der Albiglutid-Schiedsspruch nicht gerecht. Der
darin mit 1.200 Euro bezifferte Wert des Zusatznutzens sei nicht
nachvollziehbar, sondern scheine frei ,gegriffen“. Im Fall von Ideali-
sib hat der Senat den formellen Aspekt der Begriindungspflicht noch
starker betont. Hier sei nicht einmal ansatzweise zu erkennen gewe-
sen, wie sich der Rechenweg zum Erstattungsbetrag gestaltet ha-
be.'

Die Frage, ob die Mischpreisbildung generell unrechtmafig ist, be-
handelt das LSG in den o.g. Beschliissen nur am Rande (im Rah-
men eines ,orbiter dictum®). Danach bestiinden erhebliche Zweifel
an der RechtmaBigkeit der praktizierten Mischpreisbildung, weil der
Mischpreis keine nutzenadéquate Vergitung darstelle und er keine
Grundlage im Gesetz finde. Dringend notwendig sei daher eine ge-

“ L9KR72/16 KL.

Mischpreise sind
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setzliche Regelung, die die Mischpreisbildung in einem Fall wie dem
vorliegenden zulasse. Es ist derzeit davon auszugehen, dass die
vom LSG rechtlich in Frage gestellte Mischpreisbildung friihestens
mit Beschluss des Bundessozialgerichtes (BSG) (voraussichtlich)
im Laufe der zweiten Jahreshalfte 2018 wieder durch den Gesetzge-
ber aufgegriffen werden wird.

Entscheidungen des 3. Senats des BSG stehen nach eingereichter
Revision durch die Schiedsstelle in den zuvor genannten Verfahren
des LSG noch aus. Diese werden beim BSG unter dem Zeichen B 3
KR 20/17 R (zum LSG Verfahren L 9 KR 213/16 KL'®) bzw. unter
dem Zeichen B 3 KR 21/ R (zum LSG Verfahren L 9 KR 72/16 KL')
gefuhrt. Wenn auch nicht mit abschlieBender Gewissheit, so ist doch
davon auszugehen, dass ein konkretisierender Beschluss des BSG
im Laufe des Jahres 2018 folgen wird. Unabhé&ngig vom Ausgang
der Verfahren wird dann der Gesetzgeber gefordert sein, die Rah-
menbedingungen fir eine Lésung der Mischpreisproblematik zu fin-
den. Dass dies auf Vereinbarungsebene der Vertragspartner z. B.
innerhalb der Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 8 rechtssicher
erfolgt, wie vom LSG vorgeschlagen', ist aus rechtlicher wie verfah-
renspraktischer Sicht eher unwahrscheinlich.

Bis dahin wird es darum gehen, das Fir und Wider verschiedener
Lésungsansatze der Mischpreisproblematik — auch im Kontext der
Einflhrung des Arztinformationssystems — zu diskutieren. In Kapitel
4.3 dieses Reportes findet sich eine differenzierte Analyse der der-
zeitigen Verfahrenspraxis zur Mischpreisbildung sowie eine Be-
standsaufnahme der ,Mischpreisalternativen®.

1.4 Eine européische Nutzenbewertung als Chance?

Im Januar 2018 hat die EU-Kommission einen Entwurf zur vollstén-
digen Harmonisierung des Health Technology Assessment (HTA) in
den EU-Mitgliedsstaaten nach dem Vorbild der zentralen arzneimit-
telrechtlichen Zulassung durch die EMA vorgelegt.’® Der EU-Vor-
schlag sieht vor, dass kiinftig HTA-Experten aus den Mitgliedstaaten
in einer Koordinierungsgruppe gemeinsam bewerten, ob ein Arznei-
mittel einen Zusatznutzen gegenulber der Standardtherapie aufweist
oder nicht. Das Ergebnis soll fir alle Mitgliedstaaten bindend sein,

s Verfahrenstitel ,Zur RechtméBigkeit eines Schiedsspruchs der Schiedsstelle
nach § 130b Absatz 5 SGB V bezliglich des Zuschlages auf die Jahrestherapie-
kosten der zweckmaBigen Vergleichstherapie und der Mischpreisbildung in der
Konstellation unterschiedlich nutzenbewerteter Patientengruppen*®

6 Verfahrenstitel ,Zum Begriindungsumfang eines Schiedsspruchs zur Festset-
zung von Erstattungsbetrégen fir Arzneimittel gemaB § 130b SGB V insbeson-
dere im Hinblick auf eine Verpflichtung zur Offenlegung des Rechenwegs” bzw.
+Zur RechtmaBigkeit eines Schiedsspruchs der Schiedsstelle nach § 130b Ab-
satz 5 SGB V zur Mischpreisbildung bei der Ermittlung des Erstattungsbetrages
in der Konstellation unterschiedlich nutzenbewerteter Patientengruppen®

7 L9KR213/16.

'8 European Commission (2018).
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eigene Nutzenbewertungen sollen sie nicht mehr vornehmen. Als
Grund fur die Initiative wurde genannt, dass zurzeit der Marktzu-
gang fur innovative Medikamente durch die unterschiedlichen natio-
nalen HTA-Verfahren und -Methoden insofern behindert werde, als
dass national unterschiedliche Anforderungen an die vorzulegende
Evidenz die Evidenzerstellung durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer erschwere. Verzégerte Markteintritte oder potentielle Mark-
ricknahmen kénnten negative Folgen sein.

Europaweit sind derzeit 50 HTA-Behdérden aktiv, die in der bislang
projektabh&ngigen, nicht legislativ geregelten Zusammenarbeit auf
europaischer Ebene zusammenwirken. Von deutscher Seite sind
das IQWiG und der G-BA beteiligt. Eine Intensivierung des Austau-
sches unter anderem Uber die gemeinsame Initiative ,EUnetHTA" ist
in den vergangenen Jahren bereits erfolgt. Diese Zusammenarbeit
auch zukunftig flexibel weiterzuflihren wird von den Fraktionen des
Deutschen Bundestages begrii3t.”® Als Reaktion auf den Antrag der
EU-Kommission hat der Deutsche Bundestag auf gemeinsamen An-
trag der Fraktionen von CDU/CSU, SPD, FDP und Bindnis 90/Die
Grinen jedoch am 22.03.2018 der Europédischen Kommission eine
sog. Subsidiaritatsriige erteilt.?° Im Wesentlichen wurde darin kriti-
siert, dass die im Rahmen der in nationalen HTA-Verfahren getroffe-
nen Bewertungsentscheidungen den Prozess der Preisbildung in
hohem MafBe beeinflusst. Das Verfahren zur Bildung eines Erstat-
tungsbetrages in den Mitgliedstaaten wird insofern durch das Ver-
bot, eigene HTA-Bewertungen durchzufiuhren, sofern eine auf EU-
Ebene erstellte gemeinsame Bewertung vorliegt, sowie durch die
Verpflichtung zur Ubernahme dieser Bewertungen in hohem Mafe
beeintréchtigt.

Andere Institutionen, darunter zum Beispiel der GKV-SV oder der
G-BA, hatten den Vorstol3 der EU-Kommission zuvor bereits kritisch
bewertet. Hintergrund der Kritik ist, dass insbesondere die pharma-
zeutische Industrie potentieller Nutzniel3er einer europaweit harmo-
nisierten Nutzenbewertung ware.?! Ein Aufweichen des derzeitig
hohen Transparenzniveaus Uber Umfang und Qualitat der verfugba-
ren Evidenz wurde beflrchtet, da der Vorschlag der EU-Kommission
vorsieht, dass in entsprechenden Analysedossiers relevante Passa-
gen auf Betreiben der Hersteller geschwéarzt werden kdnnten und
allgemein eine Anpassung des Bewertungsstandards im Sinne eine
Minimalkonsenses nach unten erfolgen kénnte.??

Die nun ergangene Ruge hat allerdings eher symbolischen Charak-
ter, da die Plane der Kommission bereits an EU-Rat und Parlament
Ubergeben worden sind und — eine Zustimmung beider Institutionen
vorausgesetzt — automatisch drei Jahre nach erfolgter Zustimmung

' BT-Drs. 19/1296.
2 BT-Drs. 19/1296.
2 Arzteblatt (2018b).
22 Arzteblatt (2018b).

Kritik an Harmoni-
sierungsplanen

Européische
Nutzenbewertung
im Sinne der
Industrie?



Nutzenbewertung von Arzneimitteln — ein politisches Update 2017/2018 1

in Kraft treten werden.?®* Vonseiten der Regierungskoalitionen war
jedoch zu vernehmen, dass nicht die Idee einer européischen Nut-
zenbewertung per se kritisch gesehen wird, sondern vorrangig der
bindende Charakter entsprechender Beschliisse.?* Sollte es soweit
kommen, kénnte eine ,Opt-out-Mdglichkeit” fur einzelne Staaten
bzw. Verfahren zu einer héheren Akzeptanz einer harmonisierten
Nutzenbewertung fihren.
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2 Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung

2.1 Abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren

2.1.1 Beschlussfassungen des G-BA

Bis Ende 2017 haben 186 neue Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinati-
onen in 277 Verfahren den AMNOG-Prozess durchlaufen. Fir 56
Wirkstoffe wurden dariiber hinaus in insgesamt 89 Verfahren eine
erneute Bewertung durchgefuhrt. Grund dafir waren Gberwiegend
Zulassungserweiterungen auf neue Anwendungsgebiete (vgl. Tab. 2).
Die inzwischen vermehrt auslaufenden befristeten Nutzenbewer-
tungsbeschllsse des G-BA fuhren daruber hinaus zu einer steigen-
den Anzahl von Nutzenbewertungsverfahren. Dabei ist die Anzahl
durch den G-BA abgeschlossener Bewertungsverfahren nach ei-
nem Hoéchstwert im Jahr 2016 inzwischen ricklaufig. Gestiegen ist
dagegen der Anteil der Verfahren, die fir onkologische Wirkstoffe
(Erstbewertung und erneute Nutzenbewertung) durchgefihrt wur-
den. Lag dieser 2014 und 2015 noch bei jeweils ca. 30 %, stieg die-
ser im Jahr 2016 auf 45 % und 2017 auf 57 % an.

Tabelle 2: Anzahl und Grundlage vom G-BA abgeschlossener Nut-
zenbewertungsverfahren (Stand: 31.12.2017)
Nutzenbewertung (2011 {2012 {2013 [2014 (2015 {2016 [2017
Erstbewertung 2 27 29 30 41 36 23
Neues Anwendungs- - - 4 5 10 19 19
gebiet
Auf Antrag des G- - - - 1 - - -
BA
Auf Antrag des Her- - - 2 1 1 2 1
stellers
Fristablauf - - - 1 41 10 5
Umsatzschwelle - - - 1 - 3 1
Orphan Drugs
Gesamtzahl 2 27 35 39 55 70 49
Gesamtzahl mit 1 23 33 32 53 69 49
Dossierbewertung

1 — Im erneuten Nutzenbewertungsverfahren von Eribulin (Beschlussfas-
sung 22.01.2015) wurde eine Anderung des Anwendungsgebietes paral-
lel zur abgelaufenen Beschlussbefristung bewertet.

Der verpflichtenden Nutzenbewertung des sog. Bestandsmarktes,
also von Wirkstoffen, welche vor Einfihrung der frihen Nutzenbe-
wertung zugelassen wurden, wurde mit dem 14. SGB V Anderungs-

Die Nutzenbewer-
tung wird zuneh-
mend komplexer

Bewertung im
Bestandsmarkt
wieder méglich
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Preisabschléage bei
Umgehung des
Verfahrens

gesetz 2014 die rechtliche Grundlage entzogen. Mit dem AM-VSG
wurde es dem G-BA nun fakultativ méglich (kann-Regelung), Be-
standsmarktpraparaten in solchen Ausnahmen zur Nutzenbewer-
tung aufzurufen, in denen eine Ausweitung des Anwendungsgebie-
tes durch Erweiterung der Zulassung erfolgt.?®

2.1.2 Verfahren ohne Herstellerdossier

Umstritten war lange die vom Gesetzgeber zugestandene Méglich-
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 vollstandig nachkommen. Aufgrund der fehlenden Amts-
ermittlungspflicht des G-BA gilt ein Zusatznutzen in diesen Fallen
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 mafBgeblichen § 130b
Abs. 3 SGB V dahingehend geandert, dass in entsprechenden Fall-
konstellationen zukinftig 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 hat-
te.?® Bis Ende 2017 wurde in 17 Verfahren (6 %) kein Dossier fir ei-
nen von der frihen Nutzenbewertung erfassten Wirkstoff vorgelegt
(vgl. Tab. 3). Dabei liegt das letzte Verfahren ohne Herstellerdossier
inzwischen bereits mehr als zwei Jahre zurtick.?”

Tabelle 3: Verfahren ohne eingereichtes Nutzendossier
(Stand: 31.12.2017)

Wirkstoff Beschluss Status 2018

Kein Dossier eingereicht

Pitavastatin 18.08.2011 Festbetrag
Bromfenac 19.01.2012 Marktricknahme
Azilsartan Medoxomil 15.03.2012 Festbetrag
Tegafur, Gimeracil, Oteracil 20.12.2012 Preis zVT

2% §35aAbs.6 SGB V.

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

27 Fuir die herstellerseitigen Begriindungsmuster hinter in der Vergangenheit nicht
vorgelegten Nutzendossiers bzw. der Marktrelevanz dieser Wirkstoffe vgl. Grei-
ner, Witte (2017), S. 55f.
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Wirkstoff Beschluss Status 2018
Linagliptin* 16.05.2013 Marktriicknahme
Nepafenac 19.12.2013 Preis zVT
Fluticasonfuroat, Vilanterol 20.03.2014 Festbetrag
Retigabin* 03.07.2014 Marktriicknahme
Olodaterol 17.07.2014 Festbetrag
Cobicistat 18.09.2014 Preis zVT

Nur zur stationéaren
Anwendung verfligbar

Lebende Larven Lucilia sericata |20.11.2014

Insulin degludec* 04.12.2014 Marktriicknahme
Regorafenib* 19.02.2015 Marktriicknahme
Ivermectin 27.11.2015 Preis zZVT
Gaxilose 04.02.2016 Marktriicknahme
Materiell-unvollstdndiges Dossier eingereicht

Regadenoson 29.03.2012 Preis zVT
Lomitapid 05.06.2014 Marktriicknahme

* —neues Anwendungsgebiet; # — erneute Nutzenbewertung

Grundsatzlich ist aus wissenschatftlicher Sicht jedoch zu begri3en,
dass der Gesetzgeber weitere Anreize setzt, die Transparenz Uber
den therapeutischen Nutzen neuer Arzneimittel auch in den Konstel-
lationen zu erhdhen, in denen der pharmazeutische Unternehmer
keinen Premiumpreis gegeniiber dem Bestandsmarkt anstrebt. Un-
ter Berucksichtigung der nach erfolgter Zulassung unabhé&ngig vom
Ergebnis der Nutzenbewertung gewahrten unmittelbaren Verkehrs-
und Verordnungsfahigkeit erscheint diese zuklnftige Regelung an-
gemessen. In der Vergangenheit wurde zudem die Beflirchtung ge-
auBert, dass durch die Nichteinreichung eines Dossiers mit Anwen-
dung eines neuen Arzneimittels potentiell negative Effekte gegen-
Uber der zVT nicht in hinreichendem Ausmaf3 bekannt gemacht
wiirden.?® Gerade neue, hochspezialisiert wirksame Arzneimittelthe-
rapien gehen regelhaft mit patientenrelevanten Nebenwirkungen
einher (vgl. hierzu auch Kap. 2.7.1). Dass sich negative Effekte hin-
sichtlich einzelner Endpunkte jedoch zu einem gegentber der zVT
geringeren Nutzen subsummieren, kam in den bisherigen Beschlls-
sen des G-BA in lediglich drei Teilpopulationen vor (vgl. hierzu auch
Kap. 2.2.1), wobei kein seit Einfilhrung des AMNOG neu zugelasse-
ner Wirkstoff im gesamten Anwendungsgebiet einen gegeniber der
zVT geringeren Nutzen hat.

% Faber (2014).

Erhalt des hohen

Transparenz-
hiveaus
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2.1.3 Orphan Drugs

Unter den bislang nutzenbewerteten Wirkstoffen ist jeder vierte
(n=46, 25 %) als Orphan Drug zugelassen.?® Diese wurden in 57
Verfahren einer Nutzenbewertung durch den G-BA unterzogen. Der
Anteil der Orphan Drug-Verfahren an der Gesamtanzahl aller Nut-
zenbewertungen liegt damit weiterhin konstant bei knapp 20 %. 13
dieser Orphan Drugs wurden inzwischen in insgesamt 16 Verfahren
einer erneuten Nutzenbewertung unterzogen (siehe ausfuhrlich
Kap. 2.2.4 bzw. 2.4). In zwei dieser Verfahren reichte der Hersteller
aufgrund einer abgelaufenen Beschlussbefristung ein neues Dossi-
er ein. In neun Verfahren war die Zulassung eines weiteren Anwen-
dungsgebietes Ausgangpunkt des Verfahrens. Eine erneute Bewer-
tung nach Uberschreiten der 50-Millionen-Euro-Umsatzgrenze gem.
§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V wurde inzwischen fir finf Orphan
Drugs abgeschlossen.

2.1.4 Bewertete Anwendungsgebiete

Die friihe Nutzenbewertung ist Spiegelbild der aktuellen Forschungs-
bemihungen pharmazeutischer Unternehmer. Anhand der bislang
nutzenbewerteten Wirkstoffe bzw. durchgefihrten Nutzenbewer-
tungsverfahren zeigt sich, dass sich das Innovationsgeschehen im
patentgeschitzten Marktsegment im Wesentlichen auf drei Anwen-
dungsgebiete verteilt. Neue Wirkstoffe aus der Onkologie (30 %),
Endokrinologie (19 %) und Infektiologie (12 %) machen zusammen
61 % der bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe aus (vgl. Abb. 1). Da-
bei entfielen 66 % der bislang durchgefihrten Nutzenbewertungs-
verfahren auf diese drei Anwendungsgebiete.

Abbildung 1: Anzahl der Nutzenbewertungen je Anwendungsgebiet
(Stand: 31.12.2017)%

Anzahl Verfahren 106 - 25 94
Anzahl Wirkstoffe 54 - 22 75

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

Onkologie m Endokrinologie Infektiologie Andere

2 Zwei Wirkstoffe (Cabozantinib und Nintedanib) haben sowohl eine Orphan als
auch eine Nicht-Orphan-Zulassung fiir jeweils unterschiedliche Anwendungsge-
biete.

% Die Abweichung um einen Wirkstoff zur Z&hlung in 2.1.1 ergibt sich durch die
parallele Zulassung des Wirkstoffes Nintedanib (Handelsnamen: Vargatef, Ofev)
fur zwei verschiedene Anwendungsgebiete.
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Auch fur einige konkrete Erkrankungsfelder wurden bislang Uber-
durchschnittliche viele Nutzenbewertungsverfahren durchgeflihrt
(vgl. Abb. 2).

Abbildung 2: Haufigkeit nutzenbewerteter Indikationen
(Stand: 31.12.2017)

® Typ 2 Diabetes
m NSCLC

m HIV-Infektion
‘10 = Melanom

9 CCL

9 ..
187 chron. Hepatitis C

COPD

Andere

Aufféllig ist dabei die hohe Verfahrensanzahl fur Wirkstoffe zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2, auf welche knapp 10 % aller
bislang durchgeflihrten Nutzenbewertungsverfahren entfallen.

2.1.5 Arzneimittel in stationdrer Anwendung

In Folge des AM-VSG hat der G-BA Anfang 2018 seine Verfahrens-
ordnung dahingehend geandert, als dass eine Freistellung vom
AMNOG-Verfahren nicht mehr fir jene neuen Arzneimittel beantragt
werden kann, die ausschlieBlich im stationaren Sektor eingesetzt
werden und in der Folge zu nur geringfligigen Ausgaben der GKV im
ambulanten Sektor fihren. Dadurch soll zukinftig sichergestellt wer-
den, dass der im AMNOG-Verfahren ausgehandelte Erstattungsbe-
trag auch fir den stationaren Versorgungsbereich als Hoéchstpreis
gilt.>" Die Aussetzung des AMNOG-basierten Nutzenbewertungs-
verfahrens aus Grinden der Geringfligigkeit (erwarteter GKV-Jah-
resumsatz unterhalb von einer Million Euro) ist weiterhin méglich.®
Allerdings zahlen nun sédmtliche Kosten, ambulant wie stationéar, in
die Beurteilung der Geringfuigigkeitsschwelle. Das heif3t, dass auch
die Kosten, die im stationdren Sektor Uber sog. NUB-Verfahren refi-
nanziert werden wirden, in die Bewertung der Geringfugigkeit ein-
bezogen werden.

5 G-BA (2018).

% Nach Angaben des G-BA wurden bislang 27 Wirkstoffe, 4 davon jeweils in den
Jahren 2016 und 2017, aufgrund eines erwarteten geringfiigigen Umsatzes far
die GKV von der Nutzenbewertung freigestellt. Vgl. BT-Drs. 19/916, S. 10.
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bewertungen?

Zusatznutzen-
quote: 57 %

Insofern ist zu erwarten, dass die Aussetzung des Nutzenbewer-
tungsverfahrens aufgrund nur geringer erwarteter Kosten fur die
GKV zukinftig nur in sehr seltenen Fallen vollzogen werden wird.
Vor dem Hintergrund der beginnenden Markteinfihrung neuer, ext-
rem hochpreisiger Gentherapien fir extrem seltene Erkrankungsge-
biete, welche in der Regel nur stationar eingesetzt werden, erscheint
diese gesetzliche Klarstellung auch als Vorgriff auf dort zu erwarten-
de Erstattungsherausforderungen.®® Bei Gentherapien, bei denen
eine einmalige Gabe des Wirkstoffes im Rahmen der stationaren
Behandlung ausreichend ist, hatte aufgrund der bisherigen Erstat-
tungssystematik fir rein stationar eingesetzte Arzneimittel Uber
NUBs ein extrem hohes Erstattungsrisiko auf Seiten der Kostentra-
ger gelegen.®*

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-
malf3, weil es 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
prufen, ob fur wenigstens eine der innerhalb eines Verfahrens be-
werteten Fragestellungen bzw. Teilpopulationen ein Zusatznutzen
vorlag. In den bis zum 31.12.2017 abgeschlossenen 277 Verfahren
wurde in 57 % fur wenigstens eine Teilpopulation ein Zusatznutzen
vom G-BA festgestellt. Der Anteil positiv bewerteter Verfahren er-
héht 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. Dabei ergeben sich keine nennenswer-
ten Unterschiede zum Vorjahr.

3 Arzte Zeitung (2017a).

3 Mrosowsky, Schonermark (2017). Obgleich sich in entsprechenden Konstellati-
onen zur Verteilung des Kostenrisikos Risk-Sharing-Vertrage zwischen pharma-
zeutischem Unternehmer und Kostentrédger anbieten.
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Tabelle 4: Zusatznutzen auf Verfahrensebene (Stand: 31.12.2017)

Perspektive Verfahren |Zusatznutzen

Alle Verfahren (2011-2017) 277 158 (57 %)
Mit Dossierbewertung 260 158 (61 %)
Vollsténdige Nutzenbewertung* 204 102 (50 %)

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

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 mdoglich:

e erheblich

e betréchtlich

e gering

e nicht quantifizierbar.

Innerhalb der 158 Verfahren, in denen der G-BA den nutzenbewer-
teten Wirkstoffen in wenigstens einer Subgruppe einen Zusatznut-
zen zusprach, ergibt sich sieben Jahre nach Einfihrung des AM-
NOG zum Ausmal3 des Zusatznutzen folgende Verteilung:

Erheblicher Zusatznutzen: 3 Verfahren

Betrachtlicher Zusatznutzen: 61 Verfahren
Geringer Zusatznutzen: 54 Verfahren
Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen: 41 Verfahren

Das héchstmdgliche Ausmal3 eines erheblichen Zusatznutzen wur-
de bislang erst dreimal erreicht (chronologisch: Propranolol, Afatinib
(Neubewertung nach Fristablauf) und Nusinersen). Ein nicht-quanti-
fizierbarer Zusatznutzen wird bislang fast ausschlieBlich Orphan
Drugs zugeschrieben (80 %, 33/41).

Die haufige Zuschreibung eines nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zens fur Orphan Drugs ist unter anderem auch darauf zurtickzufiih-
ren, dass der Gesetzgeber als Innovationsanreiz Orphan Drugs qua
Zulassung einen Zusatznutzen zuspricht, so dass der G-BA im Ver-
fahren lediglich das AusmafB3 des Zusatznutzens auf Basis der ver-
figbaren Evidenz bewertet. Diese gesetzliche Fiktion wird jedoch
getragen durch die europaweit geltenden regulatorischen Anforde-
rungen zum 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

,»Nicht quantifizier-
barer Zusatznut-
zen“ = Orphan
Drug
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verfligbar war oder die neue Therapieoption einen erheblichen Nut-
zen gegeniber bestehenden Behandlungsoptionen darstellt.®®

Unabhéngig davon gibt es regelhaft Kritik an der im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung gewahrten Sonderstellung (siehe ausfihr-
lich Kap. 2.2.4). Liegt in einem Nicht-Orphan-Verfahren keine (ver-
wertbare) 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 quantifizierbar“ lauten. Der G-BA hat in ent-
sprechenden Orphan-Verfahren seine Beschlusspraxis dahinge-
hend verandert, dass er informell eine weitere Zusatznutzenkatego-
rie ,aufgrund der gesetzlichen Vorgaben nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen® geschaffen hat (vgl. die Verfahren zu Migalastat (Gala-
fold®) oder Cerliponase alfa (Brineura®)).

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

Je nach Bewertungsperspektive zeigt sich eine abnehmende Zu-
satznutzenquote. Wahrend bislang 59 % (n=109) der seit 2011 neu
zugelassenen Wirkstoffe ein Zusatznutzennachweis in wenigstens
einem bewerteten Anwendungsgebiet gelingt, wurde nur in 57 %
(n=158) der dahinter liegenden Nutzenbewertungsverfahren ein Zu-
satznutzen zugesprochen. Demgegenuber sind wiederum nur 39 %
(n=224) der bewerteten Teilpopulationen zusatznutzentragend (vgl.
Abb. 3).

35 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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Abbildung 3: Zusatznutzen nach Bewertungsperspektive
(Stand: 31.12.2017)

Wirkstoffe ||
Verfahren [

Teilpopulationen [N |
Patienten [l |

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

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

Die Daten zeigen ferner, dass im Vergleich zur Betrachtung der Ver-
fahrensebene und der Ebene der Teilpopulationen flr einen deutlich
geringeren Anteil der zur Behandlung in Frage kommenden absolu-
ten Patientenanzahl ein Zusatznutzen gezeigt werden konnte (25 %;
vgl. Tab. 5). Dementsprechend sind die zusatznutzentragenden Teil-
populationen im Vergleich zu denen ohne belegten Zusatznutzen
kleiner.

Tabelle 5: Zusatznutzenanteile nach Bewertungsperspektive
(Stand: 31.12.2017)

Gesamtzahl 277 580| 70.281.067'
Erheblich 1,1% 0,5 % 0,01 %
Betrachtlich 22,0 % 12,4 % 3,3%
Gering 19,1 % 14,5 % 21,7 %
Nicht quantifizierbar 14,8 % 11,2 % 0,3 %
Zusatznutzen belegt 57,0 % 38,6 % 25,4 %
Zusatznutzen nicht belegt 43,0 % 60,9 % 74,3 %
Geringerer Nutzen 0% 0,5 % 0,3 %
1 — Die hier angegeben Anzahl der den Beschlissen zugrunde liegen-
den Patientenpopulation ist ein theoretisches Konstrukt und gibt keinen
Aufschluss Uber die tatséchliche Anzahl der insgesamt behandelbaren
Patienten.

In der Bewertung der Zusatznutzenzuschreibungen anhand der An-
zahl theoretisch méglicher Patienten sind allerdings mehrere Aspek-
te einschrédnkend zu bericksichtigen. Zum einen sind die betrach-
tenden Patientenzahlen je Verfahren nicht Uberschneidungsfrei. So
gehen zur Behandlung eines Diabetes Mellitus Typ 2 (fiir verschie-
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denen Behandlungssituationen und Therapieschemata) verschiede-
ne Wirkstoffe sowohl mit Zusatznutzen als auch ohne belegten Vor-
teil kumuliert in die Berechnungen ein. Zum anderen handelt es sich
bei der im G-BA-Beschluss dargestellten GréBe der Zielpopulation
um den theoretischen Zielmarkt des jeweiligen Wirkstoffes. Diese
Schétzung des G-BA sind regelhaft mit Unsicherheit verbunden (vgl.
Kap. 2.3.3) und zudem verfahrensibergreifend nicht immer konsis-
tent.

2.2.3 Aussagesicherheit der Nutzenbewertungsbeschliisse

Neben dem Ausmaf des Zusatznutzens ist die Einstufung der Be-
leglage ein wesentliches (und preisrelevantes) Ergebnis der frihen
Nutzenbewertung. Gemani § 5 Abs. 4 AM-NutzenV i.V.m. § 5 Abs. 6
des 5. Kapitel der VerfO G-BA ist die Aussagekraft der Nachweise
unter Beriicksichtigung der Studienqualitét, 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 2017 durchgeflihrten Verfahren verteilen
sich die Einschatzungen zur Beleglage des G-BA nahezu gleichma-
Big auf alle zur Verfiigung stehenden Kategorien (vgl. Tab. 6). Ge-
sondert zu bericksichtigen sind Beschliusse eines ,nicht belegten
Zusatznutzens, welche keine weitere Aufschlisselung der zugrunde
liegenden Entscheidungssicherheit beinhalten. Zudem sind 91 %
der aufgeflihrten ,Belege” auf die obligate Einstufung der Orphan
Drugs zurlckzufuhren.

Tabelle 6: Zusatznutzen und Beleglage auf Ebene der Teilpopulatio-
nen gem. G-BA-Beschluss (Stand: 31.12.2017)

Erheblich - 2 - 1
Betrachtlich 27 37 3 5
Gering 44 18 4 18
Nicht quantifizierbar 16 4 - 45
Geringerer Nutzen 2 1 - -
Gesamt 89 62 7 69

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

fiir einen
Zusatznutzen

die vorliegenden Studien zwar erflllt sind, Aussagen zu Nutzen und
Schaden aber dennoch nur mit niedriger Sicherheit mdéglich sind
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[...]".%8 Eine Aufschlisselung 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 Herstellern zuletzt seltener ge-
lang, Evidenz mit hoher Aussagesicherheit fiir den Zusatznutzenbe-
leg vorzulegen. Der Anteil von Teilpopulationen mit lediglich einem
~Anhaltspunkt” fir einen Zusatznutzen stieg in den letzten vier Jah-
ren von 50 % im Jahr 2014 auf 74 % im Jahr 2017 (vgl. Abb. 4). Nicht
auszuschlieBen ist allerdings auch, dass Uber die Jahre die Anforde-
rungen an die Studienqualitdt beim IQWiG und G-BA gestiegen
sind.

Abbildung 4: Beleglage fiir Teilpopulationen mit Zusatznutzen
(exkl. Orphan Drugs; Stand: 31.12.2017)
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2.2.4 Bewertungsergebnisse in Abhangigkeit des Anwen-
dungsgebietes

Die Ergebnisse der Nutzenbewertungen zeigen im Laufe der sechs
Jahre nach Einfuhrung des AMNOG indikationsspezifische Zusam-
menhange. In bislang sechs Therapiegebieten gelang auf Verfah-
rensebene eine Zusatznutzenquote von tber 50 %, in vier davon
basierend auf zehn oder mehr abgeschlossenen Verfahren. Insbe-
sondere neuen Onkologika gelingt regelhaft der Nachweis eines
therapeutischen Vorteils gegenliber den bereits verfigbaren Alter-
nativen. Neue Medikamente aus den Bereichen Diabetologie und
Neurologie, auf welche ein Viertel aller Verfahren, jedoch weniger
als ein Funftel der vergebenen Zusatznutzen entfallen, erreichen
deutlich seltener ein positives Bewertungsergebnis (vgl. Abb. 5).
Dieser Trend hat sich mit den zuletzt abgeschlossenen Verfahren
weiter verstetigt.

% |QWIG (2011).

Onkologika
haufiger mit
Zusatznutzen
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Abbildung 5: Nutzenbewertungsverfahren mit Zusatznutzen nach
Anwendungsgebiet (Stand: 31.12.2017)
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Betrachtet man alle bislang durchgefihrten Nutzenbewertungsver-
fahren bzw. die dabei gebildeten Teilpopulationen, so féllt auf, dass
sich im Hinblick auf die Verfahrensanzahl ebenfalls deutliche indika-
tionsbezogene Zusammenhéange zeigen (vgl. Abb. 6).

Abbildung 6: Anteil der Anwendungsgebiete an den bislang vergebe-
nen Zusatznutzen (Stand: 31.12.2017)
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Unabhangig davon deuten die bisherigen Verfahrensergebnisse da-
rauf hin, dass Wirkstoffe mit kleiner Zielindikation relativ haufiger
einen Zusatznutzen belegten kénnen. So konnte bislang in knapp
zwei Drittel aller Verfahren mit einer Zielpopulation von weniger als
250.000 Personen ein Zusatznutzen belegt werden. Dem gegen-
Uber steht lediglich gut ein Drittel zusatznutzentragende Verfahren in
Indikationen mit mehr als 250.000 Personen (vgl. Abb. 7), wobei die-
ser Anteil in den letzten zwei Jahren ricklaufig ist.

Abbildung 7: Nutzenbewertungsergebnisse von Verfahren mit groBer
bzw. geringer Pravalenz (Stand: 31.12.2017)

< 250.000 (n=232) 140 92
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2.2.5 Bewertungsergebnisse von Orphan Drugs

In der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen sind fur Orphan Drugs besondere Regelungen vorgesehen:
Geman3 der gesetzlichen Vorgaben (§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V)
gilt fur 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-
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 Uiber das Ausmal des Zusatznutzens ent-
scheiden. Erst wenn der jahrliche Umsatz des Arzneimittels in der
gesetzlichen Krankenversicherung 50 Millionen Euro Ubersteigt,
wird innerhalb eines uneingeschrankten Verfahrens Uberprift wer-
den, ob der bislang rechtlich unterstellte Zusatznutzen tats&chlich
besteht.

Diese Umsatzschwelle wurde bis Ende 2017 von fiinf Orphan Drugs
Uberschritten (Ibrutinib, Macitentan, Pomalidomid, Ramucirumab,
Ruxolitinib). Im Rahmen der jeweiligen erneuten Bewertungsverfah-
ren wurden diese funf Wirkstoffe in 17 Teilpopulationen bewertet.

Geringe Pravalenz
= haufiger Zusatz-
nutzen

5 Orphans
oberhalb der
Umsatzschwelle
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Uneingeschrankte
Nutzenbewertung?

Das Ergebnis: In 10 der 17 Teilpopulationen (60 %) konnte ein Zu-
satznutzen nicht belegt werden (vgl. Abb. 8).

Abbildung 8: Nutzenbewertungsergebnis von Orphan Drugs
(Stand: 31.12.2017)
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Uneingeschrankte NBW
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Auffalligerweise, wenn auch ohne inhaltlichen Zusammenhang, ent-
spricht dieser Anteil ungeféhr der Anzahl der Teilpopulationen, far
die im Rahmen der Erstbewertung aller Orphan Drugs lediglich ein
im Ausmaf3 nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt werden
konnte (54 %, 45/83). Zudem entfallen die zehn Teilpopulationen mit
nicht belegtem Zusatznutzen auf vier der finf erneut bewerteten
Wirkstoffe (vgl. hierzu Kap. 2.5.3).

Es sollte insofern erwogen werden, inwiefern der potentiellen Markt-
bedeutung einiger Orphan Drugs bereits zu einem friheren Zeit-
punkt in der Nutzenbewertung Rechnung getragen werden kann.
Die arbitrar gewahlte Umsatzschwelle in Hohe von 50 Millionen Eu-
ro kann in diesem Zusammenhang eigentlich nur hinsichtlich Bud-
get-Impact-Erwadgungen Uberzeugen.

Der GKV-SV schlug in diesem Kontext bereits 2016 vor, dass der
G-BA in ,begrindeten Einzelfallen® eine vollstdndige Bewertung
durchfiihren kénnen sollte.®” Das IQWIG pladierte vor dem Hinter-
grund neuer alternativer Zulassungsverfahren der EMA (,adaptive
pathways®) grundsatzlich fir hohe Standards in der Nutzenbewer-
tung und damit auch flr eine obligatorische formal vollstandige
»<Zusatz“-Nutzenbewertung von Orphan Drugs.®® Dies wirde jedoch
dem vom Gesetzgeber intendierten regulatorischen Innovationsan-
reiz fir Orphan Drugs widersprechen. Sinnvoll und zeitnah umsetz-
bar erscheint es jedoch, die Durchfiihrung einer formal vollstandi-
gen Zusatznutzenbewertung an das therapeutische Umfeld des zu
bewertenden Wirkstoffes in Form des Solitarstatus zu knlpfen. Lie-
gen keine relevanten Vergleichstherapien im Markt vor (positiver So-
litrstatus), so erscheint die Festlegung einer zVT durch den G-BA,
die bei einem nicht belegten Zusatznutzen mit einem Marktaustritts-
risiko verbunden ist, vor dem Hintergrund einer bestméglichen Pati-
entenversorgung nicht zielfihrend. In diesem Fall sollte also der G-

% Haas, Tebinka-Olbrich (2016).
3 Arzteblatt (2016).
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BA wie bislang auch der gesetzlichen Fiktion eines belegten Zusatz-
nutzens folgen und lediglich das Ausmaf3 auf Basis der verfligbaren
Evidenz quantifizieren (vgl. Abb. 9).

Abbildung 9: Vorschlag zur Weiterentwicklung des Nutzenbewer-
tungsverfahrens von Orphan Drugs
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Liegt kein Solitarstatus vor sollte dagegen zukunftig erwogen wer-
den, ein regulares Nutzenbewertungsverfahren zu initiieren. Fir 25
der bislang 45 bewerteten Orphan Drugs lag nach Angaben der
EMA wenigstens eine therapeutische Alternative vor (entspricht 47
der 83 bewerteten Teilpopulationen von Orphan Drugs). Flr zwei
Drittel der dabei bewerteten Patientengruppen war zudem Evidenz
aus wenigstens einer randomisierten, kontrollierten Studie (RCT)
verfugbar, weshalb zumindest in formaler Hinsicht verwertbare Evi-
denz vorgelegen hétte.

Verschiedene Studienautoren wiesen zudem darauf hin, die Evi-
denzlicke zum Zeitpunkt der Zulassung von Orphan Drugs durch
die Verpflichtung zur Vorlage weiterer klinischer Studien nach erfolg-
ter Zulassung zu schlieBen.®®* Zum Umgang mit fehlender Evidenz
von Orphan Drugs schlug Prof. Hecken, Vorsitzender des G-BA,
kirzlich vor, die Generierung nachgelagerter Evidenz zu strukturie-
ren und gesetzlich zu verankern, indem eine Pflicht zum Einschluss
von Patienten unter Orphan Drug-Therapie in Register eingefiihrt

% Ludwig (2017), S. 235.

RCT-Evidenz auch
bei Orphan Drugs

Verpflichtende
Register?
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Real-World-
Evidence

werde.*® Entsprechende Auflagen zur Generierung weiterer Evidenz
des G-BA seien in der Vergangenheit oft nicht erfullt worden.*!
Gleichwohl gibt es auch flr die Heranziehung von Registerdaten zur
Beantwortung von Nutzenfragen kritische Gegenstimmen.*?

Es ist unbestritten, dass randomisierte, kontrollierte Studien (RCT)
das fehlerdrmste Studiendesign darstellen, um eine Nutzenbewer-
tung durchzuflhren. Eine Aufweichung der Nutzenbewertung dahin-
gehend, dass das zu Recht hohe Evidenzniveau, welches zum
Nachweis eines Zusatznutzen erforderlich ist, regelhaft abgewertet
wird, nicht winschenswert ist. Allerdings sehen z. B. die Auflagen
des G-BA in Verfahren mit geringer Aussagesicherheit haufig vor,
weitere Evidenz mit dem Ziel zu generieren, die bislang vorliegen-
den Hinweise auf positive Effekte zu bestatigen. Auch zukunftig wer-
den RCTs diesen in weiteren Bewertungsverfahren den Goldstan-
dard darstellen — festgehalten insbesondere im Methodenpapier des
IQWiGs. Dies spricht allerdings nicht gegen eine Ergdnzung um
andere Datenquellen, die ndher am Versorgungsalltag sind, wie z. B.
GKV-Abrechnungs- oder Registerdaten. Diese sollten klinische Evi-
denz nicht ersetzen, aber insbesondere in Situationen ohne wirklich
belastbare Datenbasis aus RCTSs, in denen, wie haufig bei Orphan
Drugs, trotzdem eine Verfugbarkeit in der Versorgung ermdglicht
werden soll, Anhaltspunkte zur Wirksamkeit im Alltag liefern. Ein
vollstandiger Verzicht auf diese Informationen erscheint trotz der da-
mit verbundenen methodischen Probleme (vgl. Tab. 7) genauso
falsch wie andererseits der vollstdndige Verzicht auf eine potentiell
hilfreiche Therapieoption im Versorgungsalltag.

Tabelle 7: Chancen und Risiken alternativer Datenquellen fiir die

Nutzenbewertung
Quelle Chancen Risiken
Register Erfassung zusatzlicher | Hohes Verzerrungspotential,
klinischer Daten még- | Représentativitat fraglich
lich
GKV-Daten Vollstandigkeit der Vollstandige Inanspruchnahme
Abrechnungsdaten nicht abbildbar (z. B. OTC-
Medikation,
Wenige klinische Informatio-
nen (z. B. Schweregrade)
~Pragmatic Randomisierung még- | Hohe Kosten,
trials® lich Problem der Adharenz
Anwendungs- | Erfassung zusétzlicher | Hohes Verzerrungspotential,
beobachtung klinischer Daten még- | Reprasentativitat kaum her-
lich stellbar

“0  Arzte Zeitung (2017b).
4“1 Arzte Zeitung (2017b).
42 Windeler (2018).
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2.2.6 Addenda des IQWiG

Pharmazeutische Unternehmen kénnen wahrend 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 2017 fiir jedes dritte
Verfahren ein Addendum (86 Addenda in 260 Verfahren mit Dossier-
bewertung, wobei fur Ipilimumab (Beschlussfassung am 05.06.2014)
und Nivolumab (Beschlussfassung am 17.11.2017) zwei Addenda
vorliegen. Fir die Wirkstoffe Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir legte das IQWiG zudem ein gemeinsames Addendum
(A15-21) vor, da diese voneinander getrennt bewerteten Wirkstoffe
jeweils in Kombination eingesetzt werden und zusammenhangende
Fragestellungen behandelt wurden.

Die herstellerseitig jeweils neu vorgelegten Daten oder Auswertun-
gen fihrten in 21 Verfahren (24 %) zu einer Anderung der vorheri-
gen Nutzenbewertung durch das IQWiG.*® Eine Hochstufung des
ZusatznutzenausmaBes aufgrund der nachgereichten Daten in we-
nigstens einer der gegenstandlichen Teilpopulationen erfolgte in 18
Verfahren (21 %)*, eine Abwertung in zwei Verfahren (2 %)*. Eine
deutliche Aufwertung gelang beispielsweise im Rahmen des Adden-
dums zu Ceritinib (Zykadia®, Addendum vom 01.03.2017). In der
Teilpopulation vorbehandelter, erwachsener Patienten mit fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC, fir die eine Behandlung mit Do-
cetaxel oder Pemetrexed infrage kommt, ergab sich nach Berlck-
sichtigung weiterer Daten bzw. Auswertungen ein Anhaltspunkt flr
einen betrachtlichen Zusatznutzen. Zuvor konnte ein Zusatznutzen
aus Sicht des IQWiGs nicht belegt werden.

4 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).

4 Chronologisch: Emtricitabin/RilpivirinTenofovir, Crizotinib, Fidaxomicin, Vandeta-
nib (Absatz 5b), Enzalutamid, Daclastavir, Sipuleucel-T, Ledipasvir/Sofosbuvir,
Dasabuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Secukinumab, Nivolumab (Mela-
nom), Pembrolizumab, Dabrafenib (neues AWG), Cobimetinib, Crizotinib (neues
AWG), Ibrutinib (erneute Nutzenbewertung), Ceritinib (Neubewertung nach Fris-
tablauf), Ixekizumab, Alectinib.

4 Chronologisch: Regorafenib (Neubewertung nach Fristablauf), Ticagrelor (neues
AWG).

Jedes dritte
Verfahren mit
nachgereichten
Daten
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in jedem
2. Verfahren

2.3 Definition, Differenzierung und Bestimmung der GréBe
von Teilpopulationen

2.3.1 Anzahl durch den G-BA definierte Teilpopulationen

In 138 von 260 Verfahren mit Dossierbewertung und damit mehr als
der Halfte (53 %) wird das Ausmal des Zusatznutzens durch den
G-BA in von zwei oder mehr Teilpopulationen (TP) gebildet. Dabei
nimmt der G-BA in drei Anwendungsgebieten in mehr als 50 % der
Verfahren eine nach zwei oder mehr Teilpopulationen differenzierte
Nutzenbewertung vor (Infektionserkrankungen, Atemwegserkran-
kungen und Stoffwechselerkrankungen, vgl. Abb. 10).

Abbildung 10: Anteil der Verfahren mit Differenzierung des Anwen-
dungsgebietes (Verfahren ohne vorliegendes Herstel-
lerdossier hier nicht beriicksichtigt; Stand: 31.12.2017)
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Indikationsubergreifend wurden bislang durchschnittlich 2,2 Anwen-
dungsgebiete bzw. Teilpopulationen je Verfahren bewertet. Nach ei-
nem Hochstwert im Jahr 2015 ist dieser Wert jedoch inzwischen
wieder ricklaufig. Werden nur jene Verfahren berlcksichtigt, in de-
nen den G-BA das bewertete Anwendungsgebiet Uberhaupt unter-
teilt hat, wurden durchschnittlich 3,2 Teilpopulationen je Verfahren
gebildet (441 Teilpopulationen in 138 Verfahren). Im Zeitverlauf ist
dabei zu erkennen, dass sich der Anteil zusatznutzentragender Teil-
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populationen mit steigender Anzahl abgeschlossener Nutzenbewer-
tungsverfahren inzwischen bei ca. 40 % eingependelt hat (vgl.
Abb. 11).

Abbildung 11: Zusatznutzen auf Ebene der Teilpopulationen im Zeit-
verlauf (Stand: 31.12.2017)
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2017
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Uberdurchschnittlich viele Teilpopulationen werden in Verfahren zu Teilpopulationen
neuen Antiinfektiva (95 Teilpopulationen in 24 Verfahren, @ 3,9) ge- haufig in 4 Anwen-
bildet (vgl. Tab. 8). Durchschnittlich zwei oder mehr Teilpopulationen dungsgebieten
wurden darUber hinaus bislang in Verfahren aus drei weiteren Indi-

kationsgebieten gebildet: Stoffwechselerkrankungen (136 Teilpopu-

lationen in 47 Verfahren, @ 2,9), Muskel-Skelett-Erkrankungen (19

Teilpopulationen in 8 Verfahren, @ 2,4) und Atemwegserkrankungen

(26 Teilpopulationen in 11 Verfahren, @ 2,4). Fiur neue Onkologika

wurden hingegen bislang durchschnittlich 1,8 Teilpopulationen je

abgeschlossenem Nutzenbewertungsverfahren gebildet (185 Teil-

populationen in 104 Verfahren).

Tabelle 8: Zusatznutzen aufTeilpopulationsebene (Stand: 31.12.2017,
Verfahren ohne vorliegendes Herstellerdossier hier nicht
beriicksichtigt)

Anzahl TP 6 37 69 73| 132| 151 95
@ TP / Verfahren - 1,6 2,1 2,3 2,5 2,2 1,9
Erheblich - - - - 2 - 1
Betrachtlich 1 4 6 11 16 22 12
Gering - 11 12 17 24 12 8
Nicht quantifizierbar 2 5 4 4 15 20 15
Nicht belegt 3 16 47 40 75 96 59
Geringerer Nutzen - 1 - 1 - 1 -
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2.3.2 Typologische Klassifikation der vom G-BA gebildeten
Teilpopulationen

Die in Uber 50 % aller Nutzenbewertungen vorgenommene Untertei-
lung des zugelassenen Anwendungsgebietes in zwei oder mehr
Teilpopulationen geschieht vor dem Hintergrund der in § 35a Abs. 1
S. 3 Nr.4 SGB V genannte Anforderung der Nutzenbewertung, dass
die ,Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht* durch den pharma-
zeutischen Unternehmer differenziert dargestellt werden soll. Der
G-BA berat den pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der
Dossiererstellung zudem u. a. hinsichtlich der in der Fachinformation
genannten Zulassung zu differenzierenden Teilpopulationen.

Die EMA unterscheidet in der Differenzierung eines zugelassenen
Anwendungsgebietes grundsétzlich zwischen ,Subpopulation® und
»Subgruppe“.*® Subpopulationen ergeben sich in der Regel aus der
Formulierung des zugelassenen Anwendungsgebietes (z. B. Schwe-
regrad der Erkrankung). Dabei muss nicht zwangslaufig die inhaltli-
che Definition der Zulassung eine Aufteilung in Teilpopulationen be-
grinden, sondern auch die vom G-BA jeweils unterschiedlich defi-
nierten zweckmaBigen Vergleichstherapien. Als Subgruppe werden
wiederum solche Teilpopulationen einer Studie bezeichnet, die sich
aufgrund einer potentiellen Effektimodifikation ergeben. In seinem
Methodenpapier hat das IQWiG hierzu eine Reihe unterschiedlicher
Analysen vorgesehen (beispielsweise Alter, Pathologie). Zusétzlich
sollen vom pharmazeutischen Unternehmer laut Dossiervorlage
auch Lander- und Zentrumeffekte bewertet werden. Dabei wird ins-
besondere die Bildung von Teilpopulationen auf Basis von — regel-
haft post hoc durchgefiihrten — Subgruppenanalysen vor dem Hin-
tergrund methodischer Einschrankungen fortlaufend diskutiert.*”

Basierend auf der bisherigen Verfahrenspraxis des G-BA lasst sich
eine inhaltliche Klassifikation der bislang differenzierten Teilpopula-
tionen anhand diagnostischer (Diagnosestellung, Schweregrad),
therapeutischer (Therapieschemata, Vorbehandlung) oder demo-
grafischen (Alter) Faktoren vornehmen:*®

e Diagnosestellung (z. B. Tumormarker oder Begleiterkrankung)
e Schweregrad der Erkrankung
e Therapieschemata (z. B. Kombinationstherapien)

% EMA (2014).

47 Vgl. zum Beispiel ausfuhrlich die Gastbeitrage des IQWiG und des vfa im AM-
NOG-Report 2017 (Greiner, Witte 2017). Dartber hinaus hat das IQWiG ab dem
Methodenpapier XY den statistischen Schwellenwert der Interaktionstest abge-
senkt, sodass haufiger Subgruppenanalysen durchzuflihren wéren. Dabei weist
auch das IQWiG darauf hin, dass Subgruppenanalysen nicht das Ergebnis pri-
marer Analysen dominieren dirfen.

4 Eine Differenzierung anhand der o.g. Klassifikation (Subgruppe/Subpopulation)
findet sich bei Rasch, Dintsios (2015).
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e Art der Vorbehandlung
e Alter des Patienten

Betrachtet werden nachfolgend jene 138 Verfahren, in denen durch
den G-BA wenigstens zwei Teilpopulationen (n=441) gebildet wur-
den. In mehr als der Hélfte aller Falle lag den Teilpopulationen eine
Differenzierung aufgrund der Diagnosestellung zugrunde (n=227,
51 %). Um Mehrfachz&hlungen zu vermeiden, wurde diejenige Klas-
sifikation zur Beschreibung der Teilpopulation gewéhlt, die innerhalb
des jeweiligen Verfahrens zur eindeutigen Abgrenzung geeignet ist.
Denn in vielen Féllen ist die Klassifikation der je Verfahren differen-
zierten Teilpopulationen anhand mehrerer Kriterien moglich. Im
Verfahren von Osimertinib bildete der G-BA beispielsweise drei Teil-
populationen. Diese unterschieden sich zum einen nach dem Vorbe-
handlungsstatus (Teilpopulation (TP) 1: EGFR-Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, TP 2: keine Vorbehandlung, TP 3: Platin-basierten Chemothera-
pie), zum anderen nach dem Mutationsstatus des Tumors (Teilpopu-
lation 2 und 3 jeweils mit einer de novo positiven T790M-Mutation).
Da diese drei Teilpopulationen eindeutig durch die Art der Vorbe-
handlung unterscheidbar sind, wird der Mutationsstatus als Teil der
Diagnosestellung in der Zuschreibung als Differenzierungsmerkmal
nicht bericksichtigt.

Im Ergebnis zeigt sich, dass insbesondere bei neuen Antidiabetika
eine Differenzierung der Teilpopulationen anhand therapeutischer
Faktoren wie die jeweiligen Therapieschemata erfolgt, wahrend in
der Onkologie oder Infektiologie in mehr als zwei Drittel der Falle
eine Differenzierung anhand diagnostischer Faktoren vorgenom-
men wird (vgl. Abb. 12).

Abbildung 12: Klassifikation der vom G-BA gebildeten Teilpopulatio-
nen in den sechs Anwendungsgebiete mit den meis-
ten abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren
(Stand: 31.12.2017)
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Pravalenz-
schéatzung des
G-BA haufig
unsicher

2.3.3 Unsicherheit der tatsdchlichen Patientenanzahl in defi-
nierten Teilpopulationen

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

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

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

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 stlitzen ihre Angaben selbst wiederum regelhaft auf Daten
aus GKV-Routinedatenanalysen.*®

Insgesamt gab der G-BA die zugrundeliegende Anzahl der Patien-
ten in 55 % (n=310) der bewerteten Populationen bzw. Teilpopulati-
onen als Spanne an. Fur insgesamt 48 Teilpopulationen wurde da-
bei eine wenigstens zwei Teilpopulationen umfassende Spanne der
potentiellen Patientenanzahl genannt. Mit einem konkreten Wert
beziffert der G-BA die GroéBe der jeweiligen Patientenanzahl in 251
Patienten- bzw. Teilpopulationen (44 %). Einen Wert, der mehrere
Teilpopulationen umfasst, wurde davon in 70 Fallen durch den GBA
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 Abschétzung
der GroéBe jeweils einer Teilpopulation keine hinreichend genauen
Daten vorlagen und die Prévalenz damit nicht quantifizierbar sei.

4 Ten Thoren et al. (2016).



2 Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung

Abbildung 13: Sicherheit der Pravalenzschitzung durch den G-BA
(Verfahren ohne vorliegendem Herstellerdossier hier
nicht beriicksichtigt, Stand: 31.12.2017)
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Hinsichtlich der Sicherheit der vom G-BA vorgenommenen Prava-
lenzschétzung zeigen sich indes deutliche anwendungsgebietsbe-
zogene Unterschiede (vgl. Abb. 13). Wahrend z. B. in Bewertungs-
verfahren neuer Onkologika der G-BA aufgrund der differenzierten
Klassifikation der Teilpopulationen nur auf eine unsichere Schatzung
der Pravalenz zuruckgreifen muss und in 80 % (n=148) der bewer-
teten Anwendungsgebiete bzw. Teilpopulationen nur eine Spanne
berichten kann, ist in Verfahren zu neuen Antiinfektiva oder auch
neuen Antidiabetika regelhaft die Angabe eines Pravalenzwertes
mdglich.
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Bestmégliche Evi-
denz = bestverfiig-
bare Evidenz

2.4 Griinde 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 mdgliche Grinde:

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

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

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

4. Eine Studie ist verfligbar und geeignet, aber die Auswertung der
Daten erfolgte nicht sachgerecht oder ist unvollsténdig.

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

Fir Diskussionen sorgen dabei regelhaft die Konstellationen ,3.“
und ,4.% also jene, in denen Studiendaten verfligbar sind, jedoch
aus unterschiedlichen Griinden durch den G-BA nicht zur Nutzenbe-
wertung herangezogen werden. Denn gemafR § 5 Abs. 3 der AM-
NutzenV ,[...] sind Nachweise der best verfligbaren Evidenzstufe
einzureichen®, wenn die Durchflhrung von Studien héchster Evi-
denzstufe unmaoglich oder unangemessen ist. Aus wissenschaftli-
cher Sicht ware winschenswert, wenn es zukUlnftig gelange, 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 zuletzt erneut diskutierte europdische Harmoni-
sierung der formalen Nutzenbewertung®' béte weiteres Potential,
Inkongruenzen im Prozess der Evidenzgenerierung durch den phar-
mazeutischen 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 verfligbaren
Evidenz basiert (Grilinde 4. und 5.) oder ob diese — aus unterschied-
lichen Grinden — nicht erfolgt ist. Basierend auf den bislang bewer-
teten Teilpopulationen ohne belegte Zusatznutzen zeigen sich fol-
gende Begriindungsmuster:

% G-BA (2016).
51 European Commission (2018), BT-Drs. 19/1296.
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1. Kein Dossier vorgelegt: 5% (n=17)

2. Keine Studie verfugbar/
Fragestellung nicht bearbeitet: 41 % (n=146)

3. Studie verfugbar aber nicht geeignet: 27 % (n=95)

4. Studie verfligbar und geeignet, aber
Analyse/Darstellung nicht geeignet: 12% (n=43)

5. Studie verfugbar und geeignet, aber
In der Gesamtschau kein Vorteil: 15% (n=52)

Abbildung 14 zeigt, dass der Anteil der Teilpopulationen ohne Zu-
satznutzen, welcher sich aus den verfigbaren Studiendaten und
Analysen ableiten Iasst, relativ konstant zwischen 20 % und 30 %
liegt.
Abbildung 14: Griinde eines nicht belegten Zusatznutzens

(Stand: 31.12.2017)
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Darunter fallen auch jene Teilpopulationen, fur die Analysen vorla-
gen, die nach Auffassung des G-BA jedoch nicht sachgerecht wa-
ren. Eine nicht sachgerechte Aufbereitung bzw. Zurverfigungstel-
lung der relevanten Daten war beispielsweise im Verfahren von Ten-
ofoviralafenamid (Vemlidy©, Beschlussfassung 21.09.2017) fiir das
negative Bewertungsergebnis ausschlaggebend. Der G-BA beman-
gelte, dass es nicht ersichtlich sei, inwieweit die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens eingereichten vollstandigen Auswertun-
gen tatséchlich nicht schon zum fur die Dossiereinreichung mafB-
geblichen Zeitpunkt vorgelegt werden konnten. Gleiches galt bei-
spielsweise auch fur die Bewertung einer Teilpopulation im Verfah-
ren von Tofacitinib (Xeljanz®, 19.10.2017).
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Evidenztransfer Es gibt verschiedene Bestrebungen, sowohl die Verflgbarkeit als

sinnvoll/méglich? auch die Verwertbarkeit der Evidenz im Rahmen der Nutzenbewer-

tung zu verbessern. Kritisch diskutiert wurde in diesem Kontext zu-
letzt die Méglichkeit des Evidenztransfers, also ein Ubertragen von
Erkenntnissen aus einer Teilindikation auf andere. Der Gesetzgeber
hatte im Zuge des AM-VSG klargestellt, dass der G-BA einen Evi-
denztransfer fur jene Teilpopulationen durchfiihren kann, die von
der Zulassung umfasst sind, aber nicht hinreichend in der Studien-
population vertreten sind. Im Verfahren des HIV-Therapeutikum Do-
lutegravir (Tivicay®) hat der G-BA 2017 keinen Zusatznutzen in der
padiatrischen Anwendung (ab 6 Jahren) zuerkannt. Zur Anwen-
dung bei Erwachsenen hatte er dem Integrasehemmer in einer fra-
heren Bewertung teilweise sogar einen betrachtlichen Zusatznut-
zen (fur therapienaive Patienten) attestiert. Problematisch sei nach
Auffassung des vfa, dass der G-BA in seiner Verfahrensordnung
bislang keine eindeutigen Kriterien fur einen Evidenztransfer fest-
gelegt habe.*

Bereits friher wurde vorgeschlagen, den Zusatznutzen von sog.
PUMA-Arzneimitteln (Pediatric Use Marketing Authorization), also
Arzneimitteln, speziell zur Behandlung von Kindern zugelassene
Weiterentwicklungen bereits bekannter patentfreier Wirkstoffe, ver-
gleichbar zu Orphan Drugs mit erfolgter Zulassung als belegt anzu-
sehen.5® Dabei ist anzumerken, dass bereits knapp die Halfte (14/30)
der Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit Zulassung fur die pé-
diatrische Bevolkerung einen Orphan-Status hatten.5

%2 Arztezeitung (2017¢).
5 Apotheke adhoc (2015).
5 Miller (2017b).
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2.5 Ergebnisse erneut nutzenbewerteter Wirkstoffe

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 Abschétzung des Ausma-
Bes eines Zusatznutzens verfligbaren Evidenz. Zu diesem Zweck
gibt es verschiedene Méglichkeiten, eine erneute Nutzenbewertung
durchzufihren. Eine erneute Nutzenbewertung ist dabei grundsétz-
lich in finf Fallkonstellationen mdéglich:

Tabelle 9: 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
Euro-Umsatzschwelle fir Orphan
Drugs.

4. | Auf Antrag des pharmazeutischen § 35a Abs.5S.1SGBV
Unternehmers, friihestens ein Jahr § 35a Abs. 5b SGB V
nach Abschluss der vorangegange-
nen Bewertung

5. | Auf Antrag des G-BA bei Vorliegen § 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV
neuer wissenschaftlicher Erkenntnis-
se frihestens ein Jahr nach Ab-
schluss der vorangegangenen Be-
wertung

Inzwischen kann der G-BA aus Griinden der Verfahrenseffizienz
den pharmazeutischen Unternehmer von der gesetzlichen Fristvor-
gabe zur Vorlage des Nutzendossiers spatestens 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 zuklnftig 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 flr Nivolumab (Opdivo®) wurden

%  BT-Drs. 18/10208.
5 5. Kapitel, § 8 Abs. 2 VerfO G-BA

Verkiirzte Fristen
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Verpflichtende
spéte Nutzen-
bewertung?

2016 zw. 2017 innerhalb kurzer Zeit sechs weitere Anwendungsge-
biete zugelassen. Insbesondere flr die nachgelagerten Erstattungs-
betragsverhandlungen kann es deshalb innerhalb des Verhand-
lungsverfahrens zu sich verdandernden Bewertungsgrundlagen kom-
men, was zukunftig vermieden werden soll.

Um dem Anliegen nach einer mdglichst zugigen Bewertung neuer
Evidenz Rechnung zu tragen, hat der Gesetzgeber mit dem AMVSG
zudem beschlossen, dass eine erneute Nutzenbewertung wegen
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse auf Antrag des G-BA bereits
nach einem Jahr beginnen kann. Bislang war zu diesem Zeitpunkt
lediglich der Antrag auf eine erneute Nutzenbewertung méglich.

Einem befristeten G-BA-Beschluss liegen entweder sachliche Griin-
de (z. B. fehlende Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) oder
eine bedingte Zulassung durch die europdische Kommission (Con-
ditional Marketing Authorization)®” zugrunde. Beide Ausgangspunk-
te einer Befristung sind insofern mit Unsicherheiten im Evidenzma-
terial verbunden. Als sachliche Griinde werden grundsatzlich beste-
hende Unsicherheiten hinsichtlich zuverldssiger, 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 einschréanken, 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 Spatbewertung 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 Nutzenbewertungsbeschllsse Stellung. Die Bun-
desregierung verweist in ihrer Antwort auf die gesetzlich geregelten
Fristen zur Durchfiihrung 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 kirzlich veroéffentlichten Pa-
pier Vorschldge zu regulativen Anpassungen der Nutzenbewertung
und Preisbildung neuer Arzneimittel vor dem Hintergrund alternati-
ver Zulassungsverfahren gemacht.5' Kern dieses Papiers sind Vor-

57 Eine bedingte Zulassung geman Art. 14 Abs. 7 Verordnung (EG) 726/2004 i.V.m.
Art. 4 VO (EG) Nr. 507/2006 besagt, dass eine Genehmigung fir 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-
licke geschlossen werden, der Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit Giberwiegt
potentielle Risiken) erteilt werden kann, die jahrlich von der EMA neu beurteilt
werden.

%  QOsterloh (2016).

% Glaeske et al. (2017).

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

5" Haas et al. 2017.
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schlage zur verpflichtenden Re-Evaluation aller neuen Wirkstoffe
mit alternativer Zulassung innerhalb der frihen Nutzenbewertung.
Damit soll zuklnftig auch eine ,adaptive Erstattung” einhergehen,
welche eine gegeniber der zVT bzw. vergleichbaren Arzneimitteln
angepasste Erstattung nach Abschluss der obligatorischen erneu-
ten Nutzenbewertung vorsieht. Kern dieser Systematik ist dabei
nicht nur ein Preisabschlag auf die zVT bzw. vergleichbare Arznei-
mittel bis zum Zeitpunkt der Re-Evaluation, sondern auch therapie-
begleitende, qualitédtssichernde MaBnahmen, ohne dies inhaltlich zu
konkretisieren. Eine entsprechende Abschlagssystematik rechtfer-
tigt sich in der Argumentation des GKV-SV durch eine zum Zeit-
punkt der (ersten) frihen Nutzenbewertung und Preisbildung unsi-
cheren (,unreifen“) Datenlage, welche potentiell fiir Patienten nach-
teilig sein kann.

2.5.2 Erneute Nutzenbewertungen nach Fristablauf

Den Beschlussdokumenten des G-BA ist zu entnehmen, dass die-
ser bis Ende 2017 den Beschluss jedes fiinften Verfahrens (22 %,
56/260) zeitlich befristet hat. Dabei ist der relative Anteil zuletzt wie-
der deutlich angestiegen (2017: 29 %, n=14/49 gegenlber 2016:
17 %, n=12/70). Der G-BA kann dabei den Beschluss fir das ge-
samte Anwendungsgebiet oder nur fir einzelne bewertete Teilpopu-
lationen befristen, wie er es aufgrund der nur zum Teil unzureichen-
den Evidenzlage zum Beispiel im Verfahren von Osimertinib be-
schlossen hat. Zudem kann der G-BA die Geltungsdauer der Befris-
tung verlangern, wenn hierflr sachgerechte Griinde vorliegen. Die
Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung aus anderen Grinden zu
einem friheren Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon
unberthrt.

Die durchschnittliche Befristungsdauer betragt 2,5 Jahre (Spanne:
6 Monate bis 7 Jahre). Die sehr kurze Befristung eines Beschlusses,
zum Beispiel im Verfahren von Blinatumomab (Blincyto®, 6 Mona-
te), ist in der Verpflichtung des Herstellers seitens der EMA begrin-
det, weitere Daten Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit aus
einer laufenden Studie vorzulegen. Die Erwartung auf zeithahe neue
Evidenz, welche auch durch die Vorlage weiterer Auswertung be-
reits verflgbarer Daten moglich ist, ist in der Regel begriindend fur
eine kurze Beschlussbefristung. Die mit sieben Jahren langste Be-
schlussbefristung liegt fir die erneute Nutzenbewertung von Vande-
tanib (Caprelsa®) vor. Aufgrund der verzégerten Patientenrekrutie-
rung wurde eine Fristverlangerung von drei auf sieben Jahre analog
zum Falligkeitsdatum zur Vorlage bei der EMA durch den G-BA be-
schlossen.®

52 Tragende Griinde zum Beschluss Uber den Antrag auf Verlangerung der Befris-
tung vom 04.08.2016.

Erneute Nutzen-
bewertung durch-
schnittlich nach
2,5 Jahren
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Verschiedene In 27 Verfahren bezieht sich der G-BA in den tragenden Griinden

Nachforderungen explizit auf vom Hersteller genannte zum Zeitpunkt der Erstbewer-

durch den G-BA tung noch laufende Studienprogramme. Die durchschnittliche Be-

fristungsdauer bei entsprechenden Verfahren betragt knapp zwei
Jahre. Liegen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine laufenden
Studien vor, miussen diese also erst noch durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer initiiert werden, rdumt der G-BA durchschnitt-
lich dreieinhalb Jahre zur weiteren Evidenzgenerierung ein.

Bis Ende 2017 liegen flir 20 Wirkstoffe erneute Nutzenbewertungen
nach Ablauf der Beschlussbefristung vor. Dabei zeigt sich, dass in
allen Verfahren erfolgreich Daten nachgeliefert werden konnte (vgl.
Tab. 10). In der Halfte der Verfahren liegen dabei inzwischen neue
Studien zur Bewertung vor.

Tabelle 10: Ergebnisse erneuter Nutzenbewertungen nach Fristablauf
(Stand: 31.12.2017)

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




2 Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung

41

Wirkstoff Erneuter |Dauer Neue Ergebnis
Beschluss |Befristung [Daten? Zusatznutzen

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) |Abwertung

(A) Neue Studie; (B) Neuer Datenschnitt; (C) Neue Auswertungen bereits
vorgelegter Studien. .

1 — Im Verfahren von Idelalisib ergab sich aufgrund einer Anderung der
Zulassung eine neue Bewertungssituation, welche nur eingeschrankt mit
der Erstbewertung vergleichbar ist; 2 — In der erneuten Nutzenbewertung
von Lomitapid wurde das Dossier erstmals einer vollstandigen inhaltlichen
Bewertung unterzogen.

In sieben Verfahren fuhrte die erneute Nutzenbewertung zu einer
héheren Einschatzung Uber das Ausmaf3 des Zusatznutzens. Dabei
gelang es in drei Verfahren, einen Zusatznutzen zu belegen, nach-
dem zuvor noch ein Zusatznutzen als nicht belegt angesehen wor-
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 flr 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 bestatigte sich der Hinweis auf einen gegeniber der
zVT geringeren Nutzen in einer weiteren Teilpopulation im Rahmen
der Re-Evaluation nicht.

In acht Verfahren ergab sich auf Ebene der Bewertung des Zusatz-
nutzens keine Anderung im erneuten Nutzenbewertungsbeschluss.
In finf weiteren Verfahren ergab sich eine Abwertung des vorheri-
gen Bewertungsergebnisses. Besonders erwartet wurden dabei die
erneuten Bewertungen der DPP-4-Hemmer Sitagliptin und Saxag-
liptin bzw. deren Fixkombinationen mit Metformin. Der G-BA hatte in
den ersten Beschlissen fur Saxagliptin und Sitagliptin einen An-
haltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen anerkannt, befristete
diese jedoch auf drei Jahre, weil Langzeitdaten zu kardiovaskuléren
Endpunkten fehlten. Anhand der von den pharmazeutischen Unter-
nehmen vorgelegten neuen Daten konnte der G-BA bei Sitagliptin
einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen anerkennen.
Aufgrund der Unsicherheiten bezuglich der aufgetretenen Netzhau-
terkrankungen und noch fehlender Daten zu Hypoglykdmien in der
kardiovaskularen Langzeitstudie hat der G-BA die Geltungsdauer
des Beschlusses jedoch erneut befristet.

%  Die Befristung bezog sich nur auf die Teilpopulation mit Patienten nach Vorbe-
handlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor, fir die eine zytotoxische Che-
motherapie infrage kommt.

Sieben Mal
besseres Ergebnis
im zweiten
Verfahren

Flinf Mal schlech-
teres Ergebnis im
zweiten Verfahren
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Preisabschlag bis
neue Daten
verfluigbar sind?

Bei Saxagliptin war beispielsweise die Aufrechterhaltung des An-
haltspunktes fir einen geringen Zusatznutzen aus dem Erstbe-
schluss in der Zweifachkombination mit Metformin aufgrund neuer,
negativer Ergebnisse des Endpunktes ,Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz“ nicht mehr gerechtfertigt. Selbiges galt auch
fur die im erneuten Verfahren zu Sitagliptin/Metformin bewertete
Fragestellung zur Zweifachkombinationstherapie. Auch in dieser
Zweitbewertung konnten bestehende offene Frage nicht abschlie-
Bend beantwortet werden. Zudem bestand auf Basis des verfligba-
ren Evidenzmaterials Unsicherheiten bezlglich der Interpretation
des Endpunktes ,Hypoglykédmien®, welche im Rahmen der Erstbe-
wertung noch begriindend fur den Zusatznutzen gewesen sind. Als
Ergebnis der erneuten Nutzenbewertungen der DPP-4-Hemmer
mussten die Erstattungsbetrdge neu verhandelt werden. Ein Auf-
schlag auf die jeweiligen Vergleichstherapien ist entsprechend der
gesetzlichen Systematik nicht mehr méglich gewesen. Es wurde be-
furchtet, dass diese Préparate, mit denen zum Zeitpunkt der erneu-
ten Nutzenbewertung ca. 1,5 Millionen Patienten in der GKV behan-
delt werden, aufgrund eines dann zu geringen Erstattungsbetrages
vom Markt genommen wirden.5* Dies ist jedoch nach Abschluss der
erneuten Preisverhandlungen nicht geschehen. Stattdessen sank
der Apothekenverkaufspreis (jeweils fur die N3) von Saxagliptin bzw.
Saxagliptin/Metformin im Sommer 2017 um 21 %, der von Sitaglipt-
in/Metformin um 16 %.

Unklar ist nach wie vor, welche Rechtsfolge eintritt, wenn der phar-
mazeutische Unternehmer nach Ablauf der Befristung nicht die ge-
forderten Daten nachliefert. Der G-BA hat zwar die Méglichkeit, bei
ausreichender Begrindung die Befristung zu verlangern. Welche
Begriindungsmuster hierfir hinreichend waren und wie geeignete
Sanktionierungsoptionen aussehen konnten, ist bislang noch nicht
abschlie3end geklart. Denkbar wére eine Abwertung des vorherigen
Beschlusses mit damit verbundenen Konsequenzen fur die Preisbil-
dung. Ein vergleichbares Vorgehen schlug der unparteiische Vorsit-
zende des G-BA, Prof. Hecken, zur Starkung der Rolle von Lebens-
qualitatsdaten im Bewertungsverfahren bereits vor einiger Zeit vor.®
Zur starkeren Verpflichtung des pharmazeutischen Unternehmers,
Studien nachzuliefern, wird derzeit auch einen additiver, bis zur
Nachlieferung der Daten vertraulicher Preisabschlag zum § 130b-
Erstattungsbetrag diskutiert.5®

2.5.3 Erneute Nutzenbewertungen nach Uberschreitung der
Umsatzschwelle von Orphan Drugs

Eine erneute Bewertung nach Uberschreiten der 50-Millionen-Euro-
Umsatzgrenze gem. § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V wurde inzwischen

64 PZ online (2017).
8 Hecken (2016), S. 34.
% Haas et al. (2017).
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far finf Orphan Drugs abgeschlossen. Dabei konnte in flnf Teilpo-
pulationen ein zuvor als belegt zu bewertender Zusatznutzen im
Rahmen einer uneingeschrankten Bewertung nicht bestatigt werden
(vgl. Tab. 11).

Tabelle 11: Erneute Nutzenbewertung von Orphan Drugs nach Uber-
schreiten der 50-Millionen-Euro-Schwelle

Ibrutinib Teilpopulation 1 |Beleg, nicht quan-|ZN nicht belegt

21.07.2016

Teilpopulation 2

tifizierbar

Anhaltspunkt, nicht
quantifizierbar

Teilpopulation 3

Beleg, nicht quan-

tifizierbar

Anhaltspunkt, nicht
quantifizierbar

Teilpopulation 4

Beleg, nicht quan-

Hinweis, betrachtlich

Teilpopulation 2

tifizierbar

Teilpopulation 5 ZN nicht belegt

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

Teilpopulation 2 |-? ZN nicht belegt

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

Teilpopulation 2 |-? ZN nicht belegt
Macitentan Keine Untertei- |Beleg, gering ZN nicht belegt
06.04.2017  |lung des AWG
Pomalidomid |Teilpopulation 1 |Beleg, betrdcht- |Anhaltspunkt, be-
17.03.2016 lich trachtlich

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

vor.

AWG - Anwendungsgebiet; 1 — Teilpopulation war nicht Gegenstand der
Erstbewertung. 2 — Fir Ibrutinib wurden nach Uberschreiten der Umsatz-
schwelle weitere Anwendungsgebiete zugelassen, welche der gesetzli-
chen Systematik folgend ebenfalls einer uneingeschrénkten Nutzenbe-
wertung unterzogen wurden. Fir diese Verfahren liegt folglich kein ,Erst-
beschluss” aus einer eingeschréankten Nutzenbewertung durch den G-BA
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2.5.4 Erneute Nutzenbewertungen auf Antrag des pharmazeu-
tischen Unternehmers

Fir sieben Wirkstoffe liegt inzwischen eine erneute Nutzenbewer-
tung auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers vor. In zwei
Verfahren stltzt sich diese Bewertung auf eine Ubergangsregelung
zur Einfuhrung des AMNOG (,erneute Nutzenbewertung nach Ab-
satz 5b“). Nach § 35a Abs. 5b SGB V (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 durchgeflhrten Bewertungen war ein vorangegange-
ner negativer Beschluss des G-BA im Erstverfahren. In insgesamt
vier von sieben Verfahren gelang es dem pharmazeutischen Unter-
nehmer bislang, in einem von ihm selbst initiilerten erneuten Nutzen-
bewertungsverfahren in wenigstens einer der bewerteten Teilpopu-
lationen einen Zusatznutzen zu belegen.

Tabelle 12: Ergebnisse erneuter Nutzenbewertungen auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers (Stand: 31.12.2017)

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
* Gilt fur ,Teilpopulation A, welche alleiniger Gegenstand der erneuten
Nutzenbewertung war.

Mit Beschluss vom 27.11.2015 hatte der G-BA als Ergebnis der Nut-
zenbewertung des Wirkstoffs Secukinumab beispielsweise festge-
stellt, dass fur Secukinumab zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die fur ei-
ne systemische und/oder Phototherapie geeignet sind (Patientenpo-
pulation A), ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie nicht belegt ist. Der pharmazeutische Unternehmer
hatte im Rahmen der Erstbewertung aufgrund nicht vorhandener
direkt vergleichender Studien einen indirekten Vergleich von Secuki-
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numab mit Methotrexat mit dem Briickenkomparator Placebo durch-
gefiihrt. Aus den vorgelegten Daten lieBen sich jedoch keine Aussa-
gen zum Zusatznutzen ableiten, insbesondere weil die fir die Ver-
gleichstherapie ausgewahlten Studien eine zu kurze Studiendauer
aufwiesen. Durch die Vorlage einer im Erstverfahren noch nicht vor-
liegenden randomisierten, offenen Parallelgruppenstudie, in welcher
Secukinumab mit der maBgeblichen zVT verglichen wurde, konnte
im Rahmen der Folgebewertung ein im Ausmaf betrachtlicher Zu-
satznutzen vergeben werden.

2.6 Unterschiede in den Bewertungsergebnissen

2.6.1 Nutzenbewertungsergebnisse von G-BA und IQWiG im
Vergleich

Im Rahmen der Nutzenbewertung fiihrt das IQWiG mit Ausnahme
der Orphan Drugs fur alle neuen Wirkstoffe eine formale Bewertung
der verfugbaren Evidenz durch, quantifiziert das Ausmaf3 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
Ausmaf des Zusatznutzens beschlieBt anschlieBend auch unter
Bertiicksichtigung 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 Ausmalf und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

maoglich. Entsprechende Abweichungen in der Beschlusspraxis des
G-BA sind inzwischen deutlich darstellbar. Berlcksichtigt 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 im Schnitt
2,4 und das IQWiG 2,7 Teilpopulationen je Verfahren. Dabei hat sich
die Anzahl der gebildeten Teilpopulationen im Zeitverlauf in gering-
fugigem Ausmalf angeglichen (vgl. Abb. 15).

IQWiG bildet mehr
Teilpopulationen
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IQWIiG sieht haufi-
ger ,,erheblichen*
Zusatznutzen

Abbildung 15: Durchschnittliche Anzahl der vom G-BA und IQWiG
definierten Teilpopulationen (Verfahrensanzahl in
Klammern, Stand: 31.12.2017)
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Grundsétzlich differenziert das IQWiG in zwei von drei Verfahren
(130/203) das zugelassene Anwendungsgebiet in wenigstens zwei
Teilpopulationen, wobei in 53 Verfahren (26 %) vier oder mehr Teil-
populationen gebildet werden (Spanne: 1-16 Teilpopulationen). Der
G-BA wiederum bildet in nur geringfligig weniger Verfahren wenigs-
tens zwei Teilpopulationen (125/203, Spanne: 1-10 Teilpopulatio-
nen). In insgesamt 13 Verfahren bewertete der G-BA das gesamte
Anwendungsgebiet ohne weitere Differenzierung, obwohl das
IQWIG zuvor zwei oder drei Teilpopulationen differenziert voneinan-
der bewertet hat.’” Dabei zeigen sich die Unterschiede in der Bil-
dung der Teilpopulationen besonders auf Ebene von zwei Anwen-
dungsgebieten: Neuen onkologischen Wirkstoffen (G-BA 152 Teilpo-
pulationen, IQWIiG 179 Teilpopulationen) sowie neuen Antiinfektiva
(GBA 93 Teilpopulationen, IQWIiG 121 Teilpopulationen).

Analog dazu zeigen sich Unterschiede in den folgenden Zusatznut-
zenzuschreibungen, wobei das IQWiG auf Verfahrensebene auf der
einen Seite in mehr Verfahren einen nicht belegten Zusatznutzen,
auf der anderen Seite jedoch auch haufiger das héchstmégliche Be-
wertungsergebnis eines ,erheblichen® Zusatznutzens in wenigstens
einer Teilpopulation vergibt (vgl. Tab. 13).

87 Aflibercept (Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems),
Apixaban (neues AWG, Prophylaxe von Schlaganfallen), Crizotinib (neues AWG),
Dabrafenib (neues AWG), Emitricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisoproxil, Enzalut-
amid, Enzalutamid neues AWG), Nintedanib, Nivolumab (neues AWG: Hodgkin-
Lymphom), Ramucirumab (Kolorektalkarzinom), Ramucirumab (Lungenkarzi-
nom), Rilpivirin, Trifluridin/Tipiracil.



2 Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung

47

Tabelle 13: Zusatznutzenzuschreibungen von G-BA und IQWiG auf
Verfahrensebene (beriicksichtigt sind Verfahren mit un-
eingeschrankter Nutzenbewertung durch G-BA und IQWiG
(n=203); Stand: 31.12.2017)

Erheblich 2(1%) 18 (9 %)
Betrachtlich 55 (27 %) 36 (18 %)
Gering 36 (18 %) 22 (11 %)
Nicht quantifizierbar 8 (4 %) 2 (6 %)
Zusatznutzen nicht belegt 102 (50 %) 111 (55 %)
Geringerer Nutzen 0(-) 3(1%)

Aus Griinden der Konsistenz nicht berucksichtigt wurde das erste Or-
phan Drug-Verfahren zu Pirfenidon, in welchem das IQWiG noch eine
vollstédndige Nutzenbewertung durchgeflhrt hat. Dariber hinaus wird die
Bewertung des neuen Anwendungsgebietes von Idelalisib (in Kombinati-
on mit Ofatumumab bzw. Rituximab) beim G-BA als zwei getrennte Ver-
fahren gewertet, beim IQWiG als ein Verfahren.

Ein entsprechendes Bild zeigt sich auch, wenn die Zusatznutzenzu-
schreibungen auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen betrachtet
werden (vgl. Abb. 16).

Abbildung 16: Zusatznutzenzuschreibungen von G-BA und IQWiG
auf Verfahrens- und Teilpopulationsebene
(Stand: 31.12.2017)
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IQWiG bildet mehr Die aufgefiihrten Bewertungsergebnisse des IQWiGs bericksichti-

»Subgruppen® gen auch die aufgrund eines Addendums veranderte Zusatznutzen-

zuschreibungen.®® Unterschiedliche Bewertungsergebnisse auf Ver-
fahrensebene kdénnen aufgrund einer unterschiedlichen Differenzie-
rung des zugelassenen Anwendungsgebietes in Teilpopulationen
oder auch Verédnderungen im therapeutischen Stellenwert der rele-
vanten Vergleichstherapien zustande kommen. So bewertete das
IQWIG im Verfahren zur Anwendungsgebietserweiterung von Nivo-
lumab (Melanom in Kombination mit Ipilimumab) den Zusatznutzen
in der Teilpopulation nicht vorbehandelter Patienten mit einem
BRAF-V600-wildtyp Tumor differenziert fur Ménner und Frauen.
Grund dafir war ein Hinweis auf eine Effektmodifikation im End-
punkt Gesamtiberleben (Ergebnis: Bei Mannern Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen, bei Frauen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen). Der G-BA bildete keine ge-
schlechtsspezifische Subgruppe, kommt jedoch insbesondere auf-
grund einer abweichenden zVT zu dem Ergebnis, dass ein Zusatz-
nutzen fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in dieser Teilpo-
pulation nicht belegt ist.

Indikationstibergreifend sind die Bewertungsergebnisse zwischen
G-BA und IQWIiG zumindest im Trend vergleichsweise kongruent
(vgl. Abb. 17). Deutliche Unterschiede zeigen sich jedoch in der Be-
wertung neuer Antiinfektiva. Das IQWiG bewertet in entsprechen-
den Verfahren nicht nur 25 % mehr Teilpopulationen (IQWiG: 121,
G-BA: 93), sondern kam in diesen Verfahren auch zu deutlichen
schlechteren Ergebnissen. Denn wéahrend der G-BA in knapp jeder
zweiten Teilpopulation einen Zusatznutzen vergab, sah das IQWiG
zuvor nur in weniger als einem Drittel der bewerteten Fragestellun-
gen wenigstens einen Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen.

% In einigen Verfahren bestimmt das IQWiG das AusmafB und die Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens lediglich auf Endpunktebene neu, saldiert diese jedoch
auf Ebene der Fragestellung nicht zu einem Gesamtausmal (vgl. Kap. 2.2.6).
In diesen Fallen wurde an dieser Stelle auf eine eigenstéandige Anderung der
Zusatznutzenzuschreibung verzichtet.
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Abbildung 17: Zusatznutzen auf Teilpopulationsebene nach
Anwendungsgebiet (Stand: 31.12.2017)
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2.6.2 Einschéatzungen durch Fachgesellschaften und
Leitlinien

Die Verfahrensergebnisse sind nicht nur unter den direkten Verfah-
rensbeteiligten regelmaBig umstritten. Auch Fachgesellschaften be-
teiligen sich in hohem MaBe Uber Stellungnahmen oder Informati-
onskampagnen an der Nutzenbewertung. Zu 82 der 260 bis Ende
2017 abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren mit vorliegen-
dem Nutzendossier hat beispielsweise die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) Stellung bezogen und eine ei-
gene Einschatzung zum Zusatznutzenausmaf3 abgegeben (vgl.
Abb. 18). Dabei kommen die Experten nicht selten zu kritischeren
Ergebnissen als der G-BA. In insgesamt 35 Verfahren weicht die
Einschatzung der AkdA vom spéateren Nutzenbewertungsbeschluss
des G-BA ab.

In neun Verfahren bewertet die AkdA das AusmafB des Zusatznut-
zens hoher, in 20 Verfahren niedriger. Darunter sind 12 Verfahren, in
denen die AKdA keinen Zusatznutzen gerechtfertigt sieht, der GBA

Bewertungen der

Arzneimittelkom-

mission sind kriti-
scher
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diesen jedoch spater vergibt® bzw. vier Verfahren, in denen die
AkdA wiederum einen Zusatznutzen zugesprochen hatte, der G-BA
jedoch spéter zu einem negativen Bewertungsergebnis kam.” Zu
sechs weiteren Verfahren gibt die AkdA eine Stellungnahme ab,
macht jedoch keine genaue Angabe zum Ausmaf des Zusatznut-
zens.

Abbildung 18: Einschéitzungen der AkdA zum Zusatznutzen auf
Verfahrensebene (Stand: 31.12.2017)
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Abweichungen zu Potentiell abweichen kénnen G-BA-Beschliisse auch von den Inhal-

Versorgungs- ten nationaler Versorgungsleitlinien. In einer am Beispiel neuer On-

leitlinien méglich kologika durchgefihrten Untersuchung im Auftrag des vfa haben

Holzerny et al. die Kongruenz von G-BA-Beschliissen und Leitlinien-
inhalten hinsichtlich der dort gebildeten Patientengruppen sowie der
Leitlinienempfehlungen abgeglichen.”" Basierend auf 37 neuen on-
kologischen Wirkstoffen kommen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass der G-BA in 38 % der zu bericksichtigenden Patientengruppen
eine andere Differenzierung der Anwendung des neuen Wirkstoffes
vornimmt als die jeweilige Versorgungsleitlinie. Eine Ubereinstim-
mung in der Einschatzung zum Ausmal des Zusatznutzens bzw.
zum Stellenwert des Wirkstoffes in der Leitlinie zeigt sich wiederum
nur in 40 % der betrachteten Patientenpopulationen.

Andere Untersuchungen wiesen bereit in der Vergangenheit darauf
hin, dass eine Vielzahl der neuen AMNOG-Wirkstoffe bereits in Ver-
sorgungsleitlinien aufgenommen worden sind.”? Dies umfasste auch

8 Ceritinib (Neubewertung nach Fristablauf), Crizotinib, Daclastavir, Eribulin, Ipi-
limumab, Pomalidomid (erneute Nutzenbewertung), Regorafenib, Saxagliptin,
Saxagliptin/Metformin, Sitagliptin, Sitagliptin (Neubewertung nach Fristablauf),
Ticagrelor (neues Anwendungsgebiet).

70 Dimethylfumarat, Empagliflozin/Metformin, Idelalisib (Neubewertung nach Fris-
tablauf), Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet NSCLC).

7t Holzerny et al. (2018).

72 Glaeske, Ludwig (2017), S. 235.
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solche, bei denen keine Erweiterung des Therapierepertoires oder
ein Zusatznutzen festgestellt worden ist (z. B. Cobicistat oder Nalme-
fen), was vor dem Hintergrund der zunachst erwartbaren Kongruenz
von Nutzenbewertung und Leitlinieninhalt kritisch diskutiert wurde™
sowie hinsichtlich der aktuellen Diskussion um die Ausgestaltung
des AIS von hoher Relevanz ist (Kap. 5.1).

2.7 Endpunkte in der frihen Nutzenbewertung

2.7.1 Zusatznutzentragende Endpunkte

Fiur die Nutzenbewertung in Deutschland sind die relevanten End-
punkte in der AM-NutzenV definiert als patientenrelevante Endpunk-
te zur Mortalitdt, 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
Beschliissen abzubilden, werden alle Teilpopulationen, in denen der
G-BA eine inhaltliche Bewertung der Evidenz auf Endpunktebene
vorgenommen hat”, anhand der Begriindung Uber das Ausmaf des
Zusatznutzens in den jeweils Tragenden Griinden eines Beschlus-
ses betrachtet (Tab. 14).

In der Gesamtschau zeigt sich, dass ein vom G-BA vergebener und
im Ausmaf quantifizierbarer Zusatznutzen in 50 % aller bewerteten
Teilpopulationen auf Vorteilen in Morbiditdtsendpunkten (z. B. Rezi-
dive) basiert. Vergleichsweise selten sind Daten zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat Teil eines Nutzenbewertungsbeschlusses.
In lediglich 19 % aller Teilpopulationen, in denen der G-BA die ver-
fugbaren und geeigneten Studiendaten auswertete, zeigte sich in
diesem Endpunkt ein zusatznutzenrelevanter Vorteil. Bertcksichtigt
man, dass nicht in allen betrachteten Verfahren auch entsprechende
Daten verflgbar waren, erhéht sich der Anteil auf 29 % (40/140) —
ein aus Sicht der Patientenversorgung nach wie vor unbefriedigen-
des Ergebnis (siehe Kap. 2.7.2).

3 Glaeske, Ludwig (2017), S. 235.
7 Dies umfasst die Verfahren bzw. Teilpopulationen mit belegtem Zusatznutzen
bzw. jene, deren Zusatznutzen ,in der Gesamtschau nicht belegt” ist.

Héufig Morbidi-
tatsvorteile
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Tabelle 14: Zusatznutzentragende Endpunkte (214 Teilpopulationen
aus 153 Verfahren; Stand: 31.12.2017)

Daten verfiigbar |In Teilpopulation |Geringerer

und vom G-BA |fiir Zusatznutzen |Nutzen

herangezogen |begriindend’
Mortalitat 196 (92 %) 54 (25 %) 1(0,5 %)
Morbiditat 209 (98 %) 108 (50 %) 4 (2 %)
Nebenwirkungen 214 (100 %) 69 (32 %) 4 (11 %)
Lebensqualitat 140 (65 %) 40 (19 %) 2(1%)
1 — Verfahren bzw. Teilpopulationen mit einem im Ausmaf nicht quantifi-
zierbarem Zusatznutzen (64 Teilpopulationen in 47 Verfahren) wurden
dabei aufgrund der unzureichenden Evidenzlage nicht bertcksichtigt.

In 54 der betrachteten Teilpopulationen (25 %) lagen einem Zusatz-
nutzen auch Uberlebensvorteile zugrunde. 46 dieser Teilpopulatio-
nen entfallen auf onkologische Wirkstoffe. Unter den 78 Teilpopulati-
onen onkologischer Wirkstoffe, in denen der G-AB die vorliegenden
Evidenz bewertet hat, hatten damit knapp 60 % einen Zusatznutzen
hinsichtlich des Gesamtlberlebens.

In 26 Teilpopulationen identifizierte der G-BA bislang in einem End-
punkt einen gegenlber der zVT geringeren Nutzen (in drei Teilpopu-
lationen traf dies auf zwei oder drei bewertete Endpunkte zu). Ein
geringerer Nutzen in einem Endpunkt kann bei fehlenden Vorteilen
in anderen Endpunkten auch auf Ebene der bewerteten Teilpopula-
tion zu einem entsprechenden Ergebnis fihren. Wie in Kap. 2.2 dar-
gestellt war dies bislang in drei Verfahren der Fall.”® In 14 Teilpopula-
tionen konnte ein geringerer Nutzen im Endpunkt Nebenwirkungen
noch durch Vorteile in anderen Endpunkten so ausgeglichen wer-
den, dass der G-BA insgesamt zur Einschatzung eines geringen
Zusatznutzens kam.”®

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

1. Auf Basis der verfigbaren Endpunktdaten zeigen sich weder po-
sitive noch negative Effekte: 43 Teilpopulationen (38 Verfahren).

2. In einzelnen zur Bewertung des Zusatznutzens relevanten End-
punkten gezeigte Vorteile werden durch negative Effekte in an-

75 Afatinib, Eribulin und Tiotropium/Olodaterol.

76 Aflibercept (metastasiertes kolorektales Karzinom), Cabazitaxel, Cabozantinib,
Elosulfase alfa, Eribulin, Lenvatinib (neues AWG: fortgeschrittenes Nierenzellkar-
zinom), Pasireotid (neues AWG), Ramucirumab, Ramucirumab (Aufhebung des
Orphan Drug-Status), Regorafenib, Ticagrelor (neues AWG), Vandetanib (erneu-
te Nutzenbewertung), Vismodegib, Vismodegib (Neubewertung nach Fristablauf).
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deren Endpunkten (z. B. Nebenwirkungen) aufgehoben: 9 Teil-
populationen (7 Verfahren).””

Im erneuten Nutzenbewertungsverfahren von Nivolumab in Kombi-
nation mit Ipilimumab (Beschluss vom 07.12.2017) kam der GBA zu
dem Ergebnis, dass es aufgrund negativer Daten zur Morbiditat so-
wie zu Nebenwirkungen gerechtfertigt gewesen wére, fir Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Nutzen im Vergleich zu Nivolumab (Monotherapie) festzustellen.
Aufgrund einer im laufenden Verfahren erfolgten Anderung der
Fachinformation entschied der G-BA jedoch, von einem nicht beleg-
ten Zusatznutzen auszugehen und diesen Beschluss auf knapp
sechs Monate zu befristen.”®

2.7.2 Stellenwert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Wahrend in den ersten Jahren nach Einfuhrung der friilhen 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 in zwischen drei Viertel aller vorgelegten Dossiers in we-
nigstens einer bewertungsrelevanten Teilpopulation entsprechende
Daten. Dies ist aus Patienten- ebenso wie aus wissenschaftlicher
Perspektive sehr zu begri3en, da nur mit diesen ein vollstandiges
Bild des Nutzens und Schadens neuer Arzneimittel darstellbar ist.
Die nun vorliegenden Daten deuten damit auf eine Verstetigung des
bereits im AMNOG-Report 2017 beobachteten Trends hin. Auch der
G-BA wies positiv auf die, gestiegene Anzahl vorliegender Lebens-
qualitatsstudien hin, was unter anderem auf entsprechende Initiati-
ven der européischen und US-amerikanischen Zulassungsbehor-
den zurick zu flhren sei.”

Dabei sind Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus
hinreichend diskutierten Griinden (schlechte Response, fehlende
Validierung von Responsekriterium oder Instrument, fehlende statis-
tische Signifikanz)® trotz gegenseitiger Bemihungen der Industrie
und der HTA-Organisationen nach wie vor zu haufig nicht von aus-
reichender Qualitat, um daraus einen Zusatznutzen ableiten zu kén-
nen. Das sehen auch die Hersteller so. Denn nur in 51 % der einge-
reichten Dossiers werden die vorgelegten Daten zur Lebensqualitat
vom pharmazeutischen Unternehmer selbst als zusatznutzenrele-

77 Baricitinib, Necitumumab, Nivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimumab;
Neubewertung nach Fristablauf), Palbociclib (in drei der vier bewerteten Teilpo-
pulationen), Ramucirumab (neues AWG — Kolorektalkarzinom), Ramucirumab
(neues AWG — Lungenkarzinom), Regorafenib (Neubewertung nach Fristablauf).

7 Tragende Grinde zum Beschluss zur erneuten Nutzenbewertung Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab vom 07.12.2017.

7% 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).

8  Bender, Dintsios (2016).

76 % der Dossiers
mit Daten zur
Lebensqualitat
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vant eingestuft (vgl. Tab. 15). Der Nachweis eines Zusatznutzens
gelingt dann jedoch nur 35 Verfahren (18 % aller Verfahren mit Le-
bensqualitadtsdaten). Dieser Anteil hat sich nach einem kontinuierli-
chen Anstieg bis zum Jahr 2016 (vergleiche den Befund aus dem
AMNOG-Report 2017) in den vergangenen Jahren auf gleichblei-
bendem Niveau stabilisiert.

Tabelle 15: Angaben zum und Zusatznutzen im Endpunkt Lebens-
qualitat (Stand: 31.12.2017)

| N (%)
Dossiers
Verfahren mit eingereichtem Dossier 260 (-)
Angaben zum Endpunkt Lebensqualitat 197 (76)
Instrumente (in 197 Dossiers mit Daten zur Lebensqualitat)
Dossiers mit indikationsspezifischem Fragebogen 157 (80)
Dossiers mit generischem Fragebogen 124 (63)
EQ-5D-3L/EQ-5D-5L 100 (51)
SF-36/SF-36v2/SF-12 37 (19)
Dossiers mit >1 Instrument 112 (57)

Dossiers mit indikationsspezifischem und generischem Inst- | 87 (44)
rument

Zusatznutzen (in 197 Dossiers mit Daten zur Lebensqualitét)

Zusatznutzen geman Hersteller 101 (51)
Zusatznutzen gemafi G-BA' 35 (18)
Griinde fiir fehlenden Nutzenbeleg (n=672)

Endpunkispezifische Griinde 34 (51)
Andere Griinde 33 (49)

1 — Zusatznutzen im Endpunkt Lebensqualitét in 35 Verfahren bzw. 40
Teilpopulationen (vgl. Tab. 14). 2 — Es ergibt sich eine Differenz von ei-
nem Verfahren zum Unterschied der vom G-BA bzw. Hersteller bean-
spruchten Verfahren mit Zusatznutzen, da der pharmazeutische Unter-
nehmer im Verfahren von Enzalutamid (neues AWG, Beschluss vom
18.06.2015) keinen Zusatznutzen im Endpunkt Lebensqualitat bean-
spruchte, der G-BA jedoch einen Zusatznutzen belegt sah.

EQ-5D weiterhin Hinsichtlich der Sensitivitat der Erhebung sind grundsétzlich indika-
abgelehnt tionsspezifische Erfassungsinstrumente zu bevorzugen. Als generi-
sches Instrument empfiehlt der GBA den SF-36.8' Der international

verbreitetere EQ-5D wird zur Erfassung der Lebensqualitat in

Deutschland nach wie vor nicht akzeptiert®, die visuelle Analogska-

la (EQ-5D VAS) als Morbiditatsendpunkt bewertet. Begriindet wird

dies damit, dass der EQ-5D im Vergleich zu anderen generischen

8 Mdller (2017a).
8  Siehe hierzu die zusammenfassende Diskussion bei Greiner, Witte (2016),
S. 87 ff.
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Instrumenten eher in Bewertungssystemen mit Kosten-Nutzen-Be-
wertungen geeignet sei, was allerdings der internationalen Praxis
nicht entspricht. Der EQ-5D wird mittlerweile in einer Vielzahl von
Landern auch auBBerhalb von Kosten-Nutzen-Analysen verwendet.

Die Beschlisse des G-BA zum Ausmaf des Zusatznutzens im End-
punkt Lebensqualitét basieren auch in Folge dessen zu 90 % auf
indikationsspezifischen Messinstrumenten. In finf Verfahren waren
aus Sicht des G-BA auch Daten generischer Fragebdgen zum Zu-
satznutzennachweis geeignet.®® Die am haufigsten in Nutzendos-
siers zur Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat ein-
gesetzten Einzelinstrumente sind der EQ-5D (51 %) und EORTC
QLQ (28 %). Aufgrund der Ablehnung des EQ-5D zieht der G-BA in
50 % aller Nutzendossier mit Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat demnach potenziell nitzliche Daten zum Patientennut-
zen nicht zur Nutzenbewertung heran. Der Umgang des G-BA mit
den Ergebnissen eines international etablierten und als Standardin-
strumente geltenden EQ-5D ist insofern nach wie vor unverstand-
lich.

In der grundsatzlichen Einschatzung zum Stellenwert von Lebens-
qualitadtsdaten hat der G-BA seine Position hingegen verandert. In
der Vergangenheit bewertete der G-BA Daten zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt noch grundsétzlich als ,[...] sehr wichtige er-
ganzende und unterstitzende Information zum Verstédndnis und zur
wertenden Einschatzung der Daten zur Mortalitat, Morbiditat und zu
Nebenwirkungen [...]“.84 Ein lediglich unterstitzender Charakter des
Endpunktes Lebensqualitdt gegentber anderen Endpunkten wie
Mortalitat oder Morbiditat stellt allerdings eine im Gesetzestext nicht
vorgesehene werturteilende Priorisierung dar.®® In aktuellen Vortra-
gen bewerteten Vertreter des G-BA Lebensqualitdtsdaten jedoch
inzwischen als ,gleichrangiges® Kriterium zur Einschatzung des Zu-
satznutzens.® Dies spiegelt sich auch in der jlingeren Verfahrens-
praxis wieder, in welcher der G-BA das Fehlen von Lebensqualitats-
daten zum Teil kritisch diskutierte. Im Verfahren von Necitumumab
fuhrten fehlende Lebensqualitdtsdaten im Rahmen der Saldierungs-
entscheidung sogar zu einer Abwertung des Gesamtergebnisses.
Unter Berlcksichtigung eines nur geringflgigen positiven Effekts
auf das Gesamtuberleben wog in diesem Verfahren aus Sicht des
G-BAs schwer, dass bei zu berticksichtigenden Nachteilen hinsicht-
lich relevanter Nebenwirkungen keine Aussagen zur Lebensqualitat
getroffen werden konnten.®”

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

8 Hecken (2015).

8 Weder aus der AM-NutzenV noch aus der Verfahrensordnung des G-BA lasst
sich eine solche Priorisierung ableiten.

8 Mdller (2017).

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

Hoher Stellenwert
der Lebensqualitat



56

Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung 2

2.8 Literatur
Apotheke adhoc (2015): BAH: PUMA=Zusatznutzen vom 20.02.2015.

Arzteblatt (2016): IQWIG fordert Nutzenbewertung auch fiir Orphan
Drugs vom 01.09.2016.

Arzte Zeitung (2017a): Erste Gentherapie bei Leuké&mie vor der Zu-
lassung vom 15.08.2017.

Arzte Zeitung (2017b): GBA-Chef Hecken fordert Neuregelungen
vom 10.10.2017.

Arzte Zeitung (2017c): vfa fordert gesetzliche Regeln zum Evidenz-
transfer vom 22.09.2017.

Bender H, Dintsios CM (2016): Gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln nach § 35a SGB V: Ein Endpunkt mit vielen Herausforde-
rungen fur alle beteiligten Akteure. Gesundheitswesen; online
first.

BT-Drs. 19/916: Antwort der Bundesregierung auf die Kleine Anfra-
ge der Abgeordneten Sylvia Gabelmann, Sabine Zimmer-
mann (Zwickau), Dr. Achim Kessler, weiterer Abgeordneter
und der Fraktion DIE LINKE. — Drucksache 19/688 — Preisan-
stieg bei neuen Arzneimitteln und mdégliche GegenmaBnah-
men vom 26.02.2018.

BT-Drs. — Bundestags-Drucksache 19/1296: Antrag der Fraktionen
CDU/CSU, SPD, FDP und BUNDNIS 90/DIE GRUNEN zu
dem Vorschlag fur eine Verordnung des Europaischen Parla-
ments und des Rates Uber die Bewertung von Gesundheits-
technologien und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU
(Health Technology Assessment — HTA), KOM(2018) 51
endg.; Ratsdok. 5844/18 vom 20.03.2018.

Davis C, Naci H, Gurpinar E, Poplavska E, Pinto A, Aggarwal A
(2017): Availability of evidence of benefits on overall survival
and quality of life of cancer drugs approved by European Me-
dicines Agency: retrospective cohort study of drug approvals
2009-13. BMJ; 359: j4530.

EMA — European Medicine Agency (2014): Guideline on the investi-
gation of subgroups in 4 confirmatory clinical trials. EMA/
CHMP/539146/20183.

European Comission (2018): Proposal for a REGULATION OF THE
EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL on
health technology assessment and amending Directive
011/24/EU vom 31.01.2018.

Faber U (2014): Drei Jahre frlhe Nutzenbewertung aus Patienten-
sicht. Vortrag im Rahmen der AMNOG-Fachtagung des G-BA
am 30.04.2014.



2 Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung

57

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): G-BA, BfArM und
PEI vereinbaren strukturierte Zusammenarbeit. Pressemittei-
lung vom 12.04.2016.

G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss (2018): Kinftig auch fir
Arzneimittel mit ausschlieBlich stationdrem Anwendungsbe-
reich Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Pressemitteilung
Nr. 4/2018 vom 23.01.2018.

Glaeske G, Ludwig WD, WeiBbach L (2017): Pflicht zur spaten Nut-
zenbewertung. Deutsches Arzteblatt; 114 (45): 2086-2092.

Greiner W, Witte J (2016): AMNOG-Report 2016. Medhochzwei-
Verlag, Heidelberg.

Greiner W, Witte J (2017): AMNOG-Report 2017. Medhochzwei-
Verlag, Heidelberg.

Haas A, Tebinka-Olbrich A (2016): Kommt die frihe Nutzenbewer-
tung zu spat? G+S, 2/2016: 7-14.

Haas A, Zentner A, Schubert A, Ermisch M (2017): Erstattung von
Arzneimitteln mit unreifen Daten. G+S, 6/2017: 16-22.

Hecken J (2016): Lebensqualitat und Patientennutzen — Konsequen-
zen fir die Nutzenbewertung. Frankfurter Forum fur gesell-
schafts- und gesundheitspolitische Grundsatzfragen e.V.;
Heft 14 (Oktober 2016).

Holzerny P, Werner S, Ruof J (2018): Sind G-BA-BeschlUsse fir die
Versorgungssteuerung geeignet? Gesundheitsékonomie und
Qualitdtsmanagement, online first.

IQWIG (2011): IQWIG publiziert neue Version seiner Allgemeinen
Methoden. Pressemitteilung vom 23.09.2011.

Kolbeck C (2018): Nutzenbewertung: Mehr aufs Patientenwohl ach-
ten. Medical Tribune vom 15.03.2018.

Ludwig WD (2017): Nutzen und Risiken von Orphan Drugs und Ad-
aptive Pathways fir Patient, Arzt und Hersteller, in: in: Grandt
D, Schubert | (2017): Arzneimittelreport 2017. Asgard Ver-
lagsservice GmbH, Siegburg.

Mrosowsky T, Schénermark M (2017): Gentherapie ante portas —
Lésungsansétze fur das Erstattungsdilemma. Welt der Kran-
kenversicherung, 10/2017: 231-237.

Mdller T (2017a): ,Lebensqualitat in der friihen Nutzenbewertung®
— Sichtweise des G-BA. Vortrag vom 02.02.2017, Berlin.

Muller T (2017b): Evidenztransfer bei Kindern: Konsequenzen flr
die frihe Nutzenbewertung. 19. DGRA Jahreskongress vom
23.05.2017, Bonn.

Osterloh F (2016): Nutzenbewertung: G-BA folgt oft der Ansicht der
Arzteschaft. Deutsches Arzteblatt; 113 (17): A-810.



58

Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung 2

PZ online (2017): Gliptine: Missen 1,5 Millionen Diabetiker umge-
stellt werden? Vom 15.02.2017.

Rasch A, Dintsios CM (2015): Subgruppen in der friihen Nutzenbe-
wertung: eine methodische Bestandsaufnahme. ZEFQ; 109:
69-78.

Ten Thoren C, Mostardt S, Schwalm A, Zhou M, Gerber-Grote A
(2016): Auf der Suche nach der unbekannten Zahl: Bestim-
mung der Patientenpopulation fur die friihe Nutzenbewertung
am Beispiel Diabetes mellitus Typ 2. Gesundheits6konomie
und Qualitdtsmanagement; 18 (7): A620.

Windeler J (2018): Register sind fir Nutzenfragen nicht geeignet.
Monitor Versorgungsforschung, 01/2018: 6-12.



59

3 Indirekte Vergleiche

3.1 Stellenwert von indirekten Vergleichen und Netzwerk-
Meta-Analysen im Rahmen der friihen Nutzenbewertung

Ein Gastbeitrag von: Dr. Ralf Bender, Mandy Kromp, Dr. Sibylle
Sturtz, Dr. Corinna Kiefer, Dr. Volker Vervélgyi & PD Dr. Stefan Lan-
ge, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG)

3.1.1 Einfiihrung

Am 01.01.2011 ist die frihe Nutzenbewertung auf der Basis des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)® in Kraft getre-
ten. Gemal AMNOG muss der pharmazeutische Unternehmer zur
Bewertung des Zusatznutzens von erstattungsféahigen Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie ein Dossier vorlegen, das alle verfigbaren relevanten Er-
gebnisse enthalten muss. Dazu gehéren insbesondere Ergebnisse
aus den Zulassungsstudien. Fur das Verfahren der frihen Nutzen-
bewertung legt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine
zweckmaBige Vergleichstherapie fest, mit der sich das zu priifende
Arzneimittel vergleichen muss. Die zweckmafige Vergleichstherapie
ist dabei nicht unbedingt identisch mit der Vergleichstherapie der
vorhandenen Zulassungsstudien. Hierdurch entsteht automatisch
eine Situation, in der indirekte Vergleiche eine Rolle spielen kénnen.

Im Verfahren der frihen Nutzenbewertung ist die Moglichkeit zur Ver-
wendung indirekter Vergleiche explizit vorgesehen. So hei3t es im § 4
der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung: ,,(7) Fur die zweckma-
Bige Vergleichstherapie nach § 6 Ubermittelt der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier alle verfigbaren Ergebnisse von klinischen
Studien einschlieBlich von Studienprotokollen, die geeignet sind,
Feststellungen Uber den Zusatznutzen des zu bewertenden Arznei-
mittels zu treffen. Liegen keine klinischen Studien zum direkten Ver-
gleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel oder lassen diese keine
ausreichenden Aussagen Uber einen Zusatznutzen zu, kdnnen im
Dossier indirekte Vergleiche vorgelegt werden.” Und weiterhin im § 5:
»--- Liegen keine direkten Vergleichsstudien fir das neue Arzneimittel
gegenlber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vor oder lassen
diese keine ausreichenden Aussagen Uber einen Zusatznutzen zu,
kénnen verfugbare klinische Studien fiir die zweckmafige Vergleichs-
therapie herangezogen werden, die sich fir einen indirekten Vergleich
mit dem Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen eignen.”

Es entsteht somit die Notwendigkeit, sich im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung mit Methoden fir indirekte Vergleiche auseinan-

8  Deutscher Bundestag (2010)
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derzusetzen. Insbesondere werden Kriterien benétigt zur Beurtei-
lung, welche Studien und welche Methoden fir indirekte Vergleiche
zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet sind.

In diesem Beitrag werden die wesentlichen Methoden fur indirekte
Vergleiche beschrieben und es wird erlautert welche Voraussetzun-
gen erfillt sein mussen, damit hieraus verlassliche Schlussfolgerun-
gen gezogen werden kénnen. Es wird anschlieend ein deskriptiver
Uberblick uber die indirekten Vergleiche gegeben, die in eingereich-
ten Dossiers der Jahre 2011 bis 2016 durchgefiihrt wurden. Nach
einer Diskussion Uber die Bedeutung der Voraussetzungen zur
Durchfuhrung indirekter Vergleiche in der Praxis sowie einem Aus-
blick Uber aktuelle Entwicklungen folgt eine kurze Zusammenfas-
sung.

3.1.2 Methoden fiir indirekte Vergleiche und Netzwerk-Meta-
Analysen

Einen Uberblick (iber die wesentlichen Methoden fir indirekte Ver-
gleiche gibt ein Artikel im Deutschen Arzteblatt.®® Im einfachsten Fall
liegen 3 Interventionen vor: das Arzneimittel mit neuem Wirkstoff A,
die zweckmaBige Vergleichstherapie Z und ein Brickenkomparator
B. Liegt eine oder liegen mehrere geeignete Studien vor, in denen
direkt A und Z verglichen werden, so erfolgt die Bewertung des Zu-
satznutzens auf der Basis dieser Studie bzw. einer Metaanalyse die-
ser Studien (direkter Vergleich). Gibt es keine Studie, in der A und Z
direkt miteinander verglichen werden, aber Studien, in denen A, und
andere Studien, in denen Z untersucht wird, so ist unter Umsténden
ein indirekter Vergleich moglich, um einen Vergleich von A mit Z zu
erreichen. Zunéchst sollte festgehalten werden, dass ein naiver Ver-
gleich auf Basis der Daten der A- und Z-Arme verschiedener Studi-
en international abgelehnt wird.®® Eine einfache addquate Methode
stellt der adjustierte indirekte Vergleich nach Bucher und Kollegen®!
dar. Hierflr wird ein Brickenkomparator bendtigt und es mussen
geeignete Studien vorliegen, die A und B vergleichen (AB-Studien)
und solche, die Z und B vergleichen (ZB-Studien). In diesem Fall
I&sst sich nach Bucher und Kollegen aus den Effektschatzungen der
AB- und ZB-Studien eine Effektschatzung fir den interessierenden
Vergleich A vs. Z ableiten.

Liegen mehr als 3 Interventionen vor, beispielsweise durch das Vor-
handensein mehrerer Briickenkomparatoren, so ergibt sich ein mehr
oder weniger komplexes Netzwerk von Interventionen. Zur Durch-
fuhrung indirekter Vergleiche ist hier das Verfahren nach Bucher und
Kollegen in der Regel ungeeignet und es mussen komplexere Ver-
fahren aus dem Bereich der Netzwerk-Meta-Analyse angewendet
werden. Diese Verfahren werden auch als Mixed-Treatment Compa-

8 Kiefer, Sturtz & Bender (2015)
% Bender et al. (2012)
91 Bucher et al. (1997)
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rison (MTC) Metaanalyse oder Multiple-Treatment Metaanalyse
(MTM) bezeichnet.®? Netzwerk-Meta-Analysen liefern Effektschét-
zungen fir alle mdglichen paarweisen Vergleiche aller Interventio-
nen des vorliegenden Netzwerks. Hierzu wird fiir jeden paarweisen
Vergleich die vorhandene Evidenz aus direkten Vergleichsstudien
mit der sich ergebenden indirekten Evidenz kombiniert. Zur Berech-
nung der Effekischatzer stehen frequentistische sowie Bayes’'sche
Methoden zur Verfligung,®® die hier nicht ndher beschrieben werden
kdénnen.

Sowohl fir adjustierte indirekte Vergleiche als auch fiir komplexere
Netzwerk-Meta-Analysen muissen zentrale Voraussetzungen erfillt
sein, um interpretierbare Ergebnisse zu liefern.** Erstens sollen
samtliche, in den indirekten Vergleich oder die Netzwerk-Meta-Ana-
lyse eingeschlossenen Studien hinsichtlich mdglicher Effektmodifi-
katoren, wie beispielsweise Studien- oder Patientencharakteristika,
vergleichbar sein (Ahnlichkeitsannahme). Zweitens soll keine be-
deutsame Heterogenitat zwischen den Studienergebnissen in allen
paarweisen Vergleichen aller Interventionen vorliegen (Homogeni-
tatsannahme). Und drittens soll zwischen direkter und indirekter Evi-
denz keine bedeutsame Diskrepanz (Inkonsistenz) vorliegen (Kon-
sistenzannahme). Bei Verletzung einer oder mehrerer dieser Vor-
aussetzungen sind die entsprechenden Ergebnisse nicht verlasslich
und daher zur Ableitung eines Zusatznutzens ungeeignet. Die Kon-
sistenzannahme ist jedoch im Rahmen der frihen Nutzenbewertung
meist nicht Uberprifbar, da in der Regel nicht gleichzeitig Evidenz
aus direkten und indirekten Vergleichen zwischen dem Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff und der zweckmafigen Vergleichstherapie zur
Verfligung steht. Dies ist einer der Griinde warum Evidenz aus indi-
rekten Vergleichen in der Regel eine geringere Ergebnissicherheit
liefern als Evidenz aus direkten Head-to-Head-Studien.

3.1.3 Anwendung indirekter Vergleiche in der friihen Nutzen-
bewertung 2011 bis 2016

Um einen deskriptiven Uberblick tiber die Anwendung von indirekten
Vergleichen in der frihen Nutzenbewertung zu erhalten, wurden alle
zwischen dem 01.01.2011 und 31.12.2016 beauftragten und auf
www.igwig.de verdffentlichten Dossierbewertungen (DB) geman
§ 35a SGB V analysiert. Addenda und Berichte aufgrund einer er-
neuten Nutzenbewertung gemaR § 35a Absatz 5b SGB V wurden
der jeweiligen Dossierbewertung zugeordnet. Ein neues Anwen-
dungsgebiet und eine Dossierbewertung infolge einer Befristung
eines G-BA-Beschlusses zahlten als eigenstandige Dossierbewer-
tung, da sie in der Regel auf einer anderen bzw. gednderten Daten-
grundlage beruhen.

9  Salanti (2012)
% Hoaglin et al. (2011)
% Kiefer, Sturtz & Bender (2015)
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Es wurde untersucht, ob in einem Dossier indirekte Vergleiche
durchgefuhrt wurden, ob diese zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden konnten und ob durch indirekte Vergleiche
ein Zusatznutzen anerkannt werden konnte. Zudem wurden die
Grunde fir die Nichtberucksichtigung durchgefiihrter indirekter Ver-
gleiche untersucht. Nicht als durchgefuhrter indirekter Vergleich ge-
wertet wurden hierbei reine Versuche des pharmazeutischen Unter-
nehmers einen indirekten Vergleich durchzufiihren, diese aber vom
Unternehmer selbst als ungeeignet beschrieben wurden, oder wenn
keine Studien identifiziert werden konnten. Bei zugeordneten Auftra-
gen ging die jeweils ,hdchste* Nutzenaussage oder der aktuellere
Ablehnungsgrund in die Analyse ein.

Insgesamt gingen 183 Dossierbewertungen (inklusive der 77 zuge-
hérigen Addenda) in die Analyse ein. Mitberatungen Gber Inhalt und
Vollstandigkeit von Dossiers (14 Auftrdge in 2011) blieben hierbei
unberticksichtigt. Die Verteilung auf die Jahre 2011 bis 2016 ist in
Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Analyse der Dossierbewertungen von 2011 bis 2016

2011 {2012 |2013 (2014 |2015 |2016 |Summe
DB (inklusive
Addenda) 14 18 28 36 42 45 183
DB mit IV 7 9 14 10 15 16 71
DB: IV heran- 1 0 1 3 4 > 11
gezogen
DB: IV abgelehnt 6 9 13 7 11 14 60
DB: Dossierbewertung; 1V: indirekter Vergleich

Da es in einer Dossierbewertung mehrere Fragestellungen zu unter-
schiedlichen Zielpopulationen oder unterschiedlichen zweckmani-
gen Vergleichstherapien geben kann, ist es sinnvoll neben den be-
auftragten Dossierbewertungen auch die Fragestellungen mit indi-
rekten Vergleichen als Untersuchungseinheit der Analyse zu be-
trachten (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Analyse der Dossierbewertungen von 2011 bis 2016
beziiglich der Fragestellungen als Untersuchungseinheit

2011 |2012 |2013 |2014 |2015 |2016 |Summe

DB mit IV 7 9 14 10 15 16 71
FS mit IV 7 11 18 21 17 23 97
FS: IV herangezo-

gen 1 0 1 5 4 2 13
FS: IV abgelehnt 6 11 17 16 13 21 84

DB: Dossierbewertung; FS: Fragestellung; IV: indirekter Vergleich

Die Haufigkeit der Dossierbewertungen mit indirekten Vergleichen
nahm — relativ gesehen — im Zeitverlauf ab, namlich von 50 % im
Jahr 2011 (7 von 14) auf 36 % im Jahr 2016 (16 von 45, siehe Tabel-
le 16). Von den Dossierbewertungen, in denen indirekte Vergleiche
vorgelegt wurden, schwankt der Anteil derjenigen, die dann flr die
Nutzenbewertung herangezogen werden konnten, Uber die Jahre
zwischen 0 % und 30 % (siehe Tabelle 16). Insgesamt konnten von
2011 bis 2016 in 11 Dossierbewertungen indirekte Vergleiche fir die
Nutzenbewertung verwendet werden. Bezogen auf die Zahl der
Dossierbewertungen mit indirekten Vergleichen ist das ein Anteil
von 15 % (11 von 71, siehe Tabelle 16).

Die Anzahl der Fragestellungen mit indirekten Vergleichen pro Dos-
sierbewertung nahm von 2011 bis 2016 zu (siehe Tabelle 17). Der
Anteil der Fragestellungen mit indirekten Vergleichen, die fur die
Nutzenbewertung verwendet werden konnten, schwankt Gber die
Jahre zwischen 0 % und 24 % (siehe Tabelle 17). Insgesamt konn-
ten von 2011 bis 2016 in 13 Fragestellungen indirekte Vergleiche fir
die Nutzenbewertung verwendet werden. Bezogen auf die Zahl der
Fragestellungen mit indirekten Vergleichen ist das ein Anteil von
13 % (13 von 97, siehe Tabelle 17). In 84 Fragestellungen konnten
die vorgelegten indirekten Vergleiche nicht fur die Nutzenbewertung
verwendet werden. Eine Ubersicht (iber die Griinde fir diese Nicht-
beriicksichtigung gibt Tabelle 18. Eine ungeeignete Studienpopulati-
on sowie eine ungeeignete Therapie, falsche zweckméBige Ver-
gleichstherapie bzw. ein ungeeigneter Briickenkomparator ergaben
sich durch entsprechende relevante Abweichungen von den Vorga-
ben des G-BA. Ein Beispiel fur eine ungeeignete Studienpopulation
zeigt sich in der Bewertung von Fingolimod bei vorbehandelten Pa-
tientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose.®® Hier hat der Her-
steller in seinem adjustierten indirekten Vergleich entgegen der Fra-
gestellung nur solche Studien verwendet, in denen nahezu aus-
schlieBlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die
noch gar keine Therapie fur ihre Erkrankung erhalten hatten. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist bei diesen unterschiedlichen Po-

% |QWIG (2015a)
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pulationen fraglich. Ein Beispiel fur einen adjustierten indirekten Ver-
gleich, der aufgrund eines ungeeigneten Briickenkomparators nicht
herangezogen wurde, bietet die Bewertung von Trametinib bei Pati-
entinnen und Patienten mit Melanom.® Wahrend Trametinib und die
zweckmaBige Vergleichstherapie Vemurafenib in den jeweiligen Stu-
dien gemanR der Zulassung eingesetzt wurden, waren die fur den
Brickenkomparator eingesetzten Therapien nicht gleich. In der Stu-
die auf der Seite von Vemurafenib wurde im Vergleichsarm aus-
schlieBlich Dacarbazin gegeben, in der Studie auf der Seite von Tra-
metinib hingegen Paclitaxel oder Dacarbazin. Dies hat zur Folge,
dass sich nicht einschétzen lasst, ob im indirekten Vergleich eventu-
ell beobachtete Unterschiede allein auf diese unterschiedlichen Bri-
ckenkomparatoren zurtckzufihren sind.

Tabelle 18: Griinde fiir die Nichtberiicksichtigung von indirekten
Vergleichen in Dossierbewertungen von 2011 bis 2016

Ablehnungsgriinde | 2011 |2012 |2013 {2014 |2015 [2016 | Summe
Kein AlV 1 4 4 5 0 8 22

Ungeeignete Studi-

enpopulation 0 3 7 0 4 5 19

Ungeeignete Thera-
pie, falsche zVT
oder ungeeigneter
Briickenkomparator

Zentrale Annahmen
des AlV nicht unter-
sucht bzw. Annahme
nicht erfillt

Unvollsténdiger Stu-
dienpool

Sonstiges (z. B. Da-
tendiskrepanzen)

Ungeeignete Infor-
mations-beschaf- 0 0 0 2 1 2 5
fung

AlV: adjustierter indirekter Vergleich; zZVT: zweckméBige Vergleichsthera-
pie

In 22 von 84 abgelehnten indirekten Vergleichen (26 %) wurde der
indirekte Vergleich nicht herangezogen, weil kein adjustierter indi-
rekter Vergleich vorlag; in 19 Féllen (23 %) war die verwendete Stu-
dienpopulation ungeeignet (siehe Tabelle 18). In den restlichen 51 %
der Falle fihrten ungeeignete Therapien (13 %), eine fehlende Un-
tersuchung der zentralen Annahmen des indirekten Vergleichs bzw.
die Nichterfillung dieser Annahmen (13 %), unvollsténdige Studien-

% |QWIG (2015b)
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pools (12 %), eine ungeeignete Informationsbeschaffung (6 %) oder
sonstige Griinde (7 %) zur Ablehnung des indirekten Vergleichs
durch das IQWIG.

In 5 der 13 Fragestellungen, in denen der indirekte Vergleich heran-
gezogen wurde, fuhrte eine Korrektur von in den urspriinglichen
Dossierbewertungen angefiihrten Ablehnungsgriinden im anschlie-
Bendem Addendum dazu, dass der korrigierte indirekte Vergleich im
Nachgang zur urspriinglichen Nutzenbewertung herangezogen wur-
de. Ein Zusatznutzen konnte in allen 5 Fallen dadurch jedoch nicht
belegt werden.

In den 11 Dossierbewertungen von 2011 bis 2016 mit verwendeten
indirekten Vergleichen gab es insgesamt 13 Fragestellungen, in de-
nen indirekte Vergleiche akzeptiert und zu einer Bewertung des Zu-
satznutzens herangezogen wurden. Von diesen konnte in 4 Frage-
stellungen (verteilt auf 3 Dossierbewertungen) aufgrund von An-
haltspunkten ein Zusatznutzen ausgesprochen werden. Das Aus-
maf3 des Zusatznutzens war dabei in 3 der 4 Fragestellungen mit
indirektem Vergleich nicht quantifizierbar und in 1 Fall lag ein An-
haltspunkt fir einen geringeren Nutzen vor.

3.1.4 Diskussion und Ausblick

Im AMNOG gibt es explizit die Mdglichkeit zur Verwendung indirek-
ter Vergleiche. In der Praxis liefern indirekte Vergleiche allerdings
bislang nur selten Evidenz fiir einen Zusatznutzen. Wie oben darge-
stellt, kdbnnen in der Regel nur addquate adjustierte indirekte Ver-
gleiche auf Basis einer systematischen Literaturrecherche interpre-
tierbare Ergebnisse liefern. Die in Abschnitt 3.1.3 dargestellten Er-
gebnisse zeigen, dass selbst grundlegende Eigenschaften und Vor-
aussetzungen in den vorgelegten indirekten Vergleichen der
Dossiers aus den Jahren 2011 bis 2016 oftmals nicht erfillt sind.
Allein in 31 % der Fragestellungen (30 von 97) wurden indirekte Ver-
gleiche vorgelegt, in denen eine ungeeignete Studienpopulation
oder eine falsche Therapie betrachtet wurde. In 15 % der Fragestel-
lungen (15 von 97) gab es keine addquate systematische Literatur-
recherche. In 23 % der Fragestellungen (22 von 97) wurde kein ad-
justierter indirekter Vergleich durchgefihrt. In 11 % der Fragestellun-
gen (11 von 97) wurde zwar ein adjustierter indirekter Vergleich
durchgefihrt, aber entweder wurden die zentralen Annahmen Ahn-
lichkeit, Homogenitat und Konsistenz nicht untersucht oder es war
mindestens eine der Annahmen verletzt.

Die Bedeutung von indirekten Vergleichen, insbesondere im Zusam-
menhang mit Netzwerk-Meta-Analysen hat in den letzten Jahren
rasant an Bedeutung gewonnen.®” Die Anfange, fiir solche Zwecke
statistische Methoden zu entwickeln, reichen etwa 20 Jahre zu-

97 Lee (2014)

,Opt-out“-Regel
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riick.®® Implizit spielen indirekte Vergleiche schon langer eine Rolle,
und zwar im Zusammenhang mit Nichtunterlegenheitsstudien. Sol-
che Studien haben zum Ziel, beim Vergleich einer neuen Therapie
mit einer aktiven Kontrolle auszuschlie3en, dass die neue Therapie
in Bezug auf einen bestimmten Endpunkt (oder ggfs. auch mehrere
Endpunkte), relevant der aktiven Kontrolle unterlegen ist. Ist dies
gezeigt, so ist die neue Therapie somit der aktiven Kontrolle hchs-
tens irrelevant unterlegen; insofern ist die Bezeichnung ,Nichtunter-
legenheit” nicht ganz korrekt, hat sich aber in der Literatur so durch-
gesetzt.

Fir den statistischen Nachweis einer Nichtunterlegenheit in diesem
Sinne muss eine Grenze festgelegt werden, die einen solchen
(ir-)relevanten Unterschied markiert und flr die statistische Hypo-
thesenprifung im Sinne einer verschobenen Nullhypothese genutzt
werden kann. Nur sehr selten werden bei Nichtunterlegenheitsstudi-
en auch Placebo- bzw. vergleichbare Kontrollen mitgeflihrt. Die mi-
nimale Anforderung an eine solche Nichtunterlegenheitsgrenze ist
dann, dass sie fur einen hypothetischen indirekten Vergleich zwi-
schen der neuen Therapie und Placebo sicherstellen kann, dass bei
(statistisch) gezeigter Nichtunterlegenheit die neue Therapie zumin-
dest gegeniber Placebo Uberlegen ist.*®

Das gestiegene Interesse an indirekten Vergleichen und Netzwerk-
Meta-Analysen hat mehrere Ursachen. So hat in manchen Indikati-
onsgebieten die Zahl von Therapiealternativen stark zugenommen.
Daraus ergibt sich, dass nicht fur alle denkbaren Kontraste direkte
Vergleichsstudien vorliegen, zumal in Zulassungsstudien hé&ufig
(nur) Placebokontrollen eingesetzt werden. Um eine Rangfolge bei
mehreren Alternativen auf Basis einer soliden Methodik herzustel-
len, sind also Netzwerk-Meta-Analysen unumgénglich. Daneben ist
das Methodenspektrum deutlich erweitert worden; insbesondere
spielen Bayes’sche Verfahren eine zunehmende Rolle.

Wenngleich die Anforderungen, die an indirekte Vergleiche und
Netzwerk-Meta-Analysen zu stellen sind, ebenfalls schon langere
Zeit bekannt sind, hinkt deren Stringenz bezulglich der Erfiillung die-
ser Anforderungen der Entwicklung hinterher.® Insofern ist es nicht
vollig Uberraschend, dass sich auch die in Dossierbewertungen vor-
gelegten indirekten Vergleiche nur in der Minderheit flir eine Antwort
auf die Frage nach einem Zusatznutzen (oder gréBeren Schaden)
eignen. Andererseits zeigen die positiven Félle die grundséatzliche
Machbarkeit auch im Rahmen der friihen Nutzenbewertung.

Dabei muss zusétzlich beachtet werden, dass indirekte Vergleiche
quasi qua Konstruktion nur eine geringe(re) Aussagesicherheit lie-
fern kdnnen als direkte Vergleiche auf Basis randomisierter Studi-

%  Bucher et al. (1997)
% FDA (2016)
190 Nikolakopoulou et al. (2014)
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en.'®" Durch die Mdglichkeit indirekte Vergleiche vorzunehmen, er-
kauft man sich zusatzliche Verzerrungsmdglichkeiten, weshalb die
Priifung der Ahnlichkeitsannahme von so zentraler Bedeutung ist.
Das bedeutet aber auch, dass haufig indirekte Vergleiche gar nicht
sinnvoll méglich sind, weil sich die dafiir heranzuziehenden Studien
einfach zu sehr unterscheiden, sodass Unterschiede zwischen Ef-
fektschatzungen nicht klar der zu prifenden Intervention zugeordnet
werden kénnen (Stichwort: Confounding).

Erschwerend kommt hinzu, dass die Hersteller flr die indirekten
Vergleiche zumeist auf Studien anderer Hersteller zuriickgreifen
mussen, fir die sie nicht die Datenhoheit besitzen. Sie nutzen dann
typischer Weise die in Zeitschriftenpublikationen enthaltenen Ergeb-
nisse dieser Studien, die aber in den allermeisten Fallen kein voll-
standiges Bild liefern.'*2 Zudem kann es erforderlich sein, Subpopu-
lationen aus den Studien, die fir den indirekten Vergleich herange-
zogen werden sollen, zu bilden. Daflir werden aber individuelle Pati-
entendaten bendtigt, deren Beschaffung einen nicht unerheblichen
Aufwand bedeutet und nicht immer erfolgreich ist. Das durch die
Européische Arzneimittelagentur inzwischen implementierte Erfor-
dernis, die Studienberichte der Zulassungsstudien o&ffentlich zur
Verfligung zu stellen, durfte zwar die Situation verbessern, dies aber
erst allenfalls mittelfristig. Und es 18st nicht die eventuelle Notwen-
digkeit des Zugriffs auf individuelle Patientendaten.

Seit einiger Zeit wird daher zunehmend versucht auch indirekte Ver-
gleiche durchzufihren, wenn sich die zur Verfilgung stehenden Stu-
dien nicht ausreichend &hnlich sind und man nur fir einen Teil der
Studien den Zugriff auf die individuellen Patientendaten besitzt. Mit-
hilfe von Adjustierungsverfahren aus dem Bereich der Kausalmodel-
le fir Beobachtungsstudien (z. B. Giber Propensity Scores) versucht
man die mangelnde Ahnlichkeit der Studien auszugleichen. Dies
geht sogar so weit, dass auch Verfahren fur unverbundene Netzwer-
ke entwickelt werden, bei denen man einarmige, also unkontrollierte
Studien bertiicksichtigen kann.'®® Da diese Verfahren maBgeblich auf
untestbaren Annahmen basieren, lehnt das IQWiG deren Anwen-
dung im Rahmen der Nutzenbewertung in der Regel ab.'%4

Idealerweise wirde sich durch die Wahl einer (oder mehrerer) ge-
eigneter Vergleichstherapie(n) in den Zulassungsstudien die Not-
wendigkeit der Durchflhrung von indirekten Vergleichen erubrigen.
Zulassungsstudien werden aber in der Regel multinational oder gar
multikontinental durchgeflihrt. Da sich zwischen den Landern (auch
der Europaischen Union) auch aufgrund der Unterschiedlichkeit der
Gesundheitssysteme der jeweilige Standard im Sinne einer zweck-
maBigen Vergleichstherapie unterscheiden kann, erwdchst damit
eine nicht unerhebliche Herausforderung.

01 Bender et al. (2012)

102 Wieseler et al. (2012), Kohler et al. (2015).
198 Phillippo et al. (2016)

104 IQWIG (2017)
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Als weitere Schwierigkeit kommt die Dynamik bei der Arzneimittel-
entwicklung hinzu, die dazu fuhren kann, dass sich innerhalb ver-
gleichsweise kurzer Frist und damit auch gegebenenfalls erst nach
Beginn einer Zulassungsstudie der Standard andert. Als Lésung fiir
dieses Problem bieten sich Plattformstudien an (z. B. die STAM-
PEDE-Studie'® %), Dies wirde jedoch eine Zusammenarbeit der
Hersteller untereinander erforderlich machen, eventuell auch ver-
bunden mit der Aufgabe mancher Vertraulichkeiten, die gegenwartig
kaum vorstellbar scheint.

Als positives Fazit bleibt, dass indirekte Vergleiche gemaf der Arz-
neimittelnutzenbewertungsverordnung grundsatzlich machbar sind
und in Einzelféllen Aussagen zum Zusatznutzen beziehungsweise
zu einem gréBeren Schaden erlauben.

3.1.5 Zusammenfassung

In den Jahren 2011 bis 2016 gab es insgesamt 183 beauftragte
Dossierbewertungen mit 77 zugehérigen Addenda. In 71 Dossierbe-
wertungen (39 %) wurden indirekte Vergleiche bewertet. Von diesen
konnten nur in 11 Dossierbewertungen (15 %) die indirekten Verglei-
che fir die Nutzenbewertung verwendet werden. Die Hauptgrinde
fur eine Nichtberlcksichtigung der in den Dossiers vorgelegten indi-
rekten Vergleiche waren die Betrachtung der falschen Fragestellung
(ungeeignete Studienpopulation oder ungeeignete Therapie), keine
adaquate systematische Literaturrecherche sowie die Anwendung
nicht adjustierter indirekter Vergleiche. Von den 11 Dossierbewer-
tungen, in denen die vorgelegten indirekten Vergleiche flr die Nut-
zenbewertung verwendet werden konnten, ergab sich in 3 Dossier-
bewertungen (27 %) ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen. Bezo-
gen auf die Dossiers, in denen indirekte Vergleiche vorgelegt wur-
den, ist das ein Anteil von 4 % (3 von 71) und bezogen auf alle
Dossiers der Jahre 2011 bis 2016 ergibt sich ein Anteil von 1,6 % (3
von 183).

Der Evidenzgewinn durch indirekte Vergleiche im AMNOG-Verfah-
ren ist bisher gering. Evidenz aus indirekten Vergleichen sollte von
den Herstellern nur vorgelegt werden, wenn diese auch die vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss gestellte Fragestellung adressieren.
Des Weiteren sollten die Hersteller adaquate Methoden fiir indirekte
Vergleiche verwenden, sodass die entsprechenden Ergebnisse in-
terpretierbar sind.

%5 James et al. (2009)
1% James et al. (2012)
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3.2 Indirekte Vergleiche in Nutzenbewertungsverfahren:
Problemfelder und Lésungsansatze

Ein Gastbeitrag von: Sarah B6hme'??, Dr. Katrin Kupas'®, Friedhelm
Leverkus'®, Dr. Carsten Schwenke°

3.2.1 Einleitung

Der Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der
vom gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) vorgegebenen zweck-
maBigen Vergleichstherapie (zVT) stellt die Grundlage der friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V basierend auf dem Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) dar. Das héchste Evidenzle-
vel wird durch direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studi-
en (RCT) erreicht. Liegen jedoch keine solchen Studien vor, um eine
konkrete Fragestellung zu beantworten, kann ein indirekter Vergleich
angestrebt werden.

Relevante Studien flr indirekte Vergleiche werden anhand einer
systematischen Recherche identifiziert. Dabei werden vordefinierte
Ein- und Ausschlusskriterien angewendet, die speziell auf die jewei-
lige Fragestellung angepasst sind. In der Regel liegen dem pharma-
zeutischen Unternehmer patientenindividuelle Daten zu den Studi-
en mit dem zu bewertenden Arzneimittel vor. Diese Studien geben
maogliche Briickenkomparatoren fir indirekte Vergleiche vor. Die Su-
che nach Studien fir indirekte Vergleiche mit der zVT liefert meist
nur Studien, deren Ergebnisse in Publikationen oder Studienregis-
tereintrdgen verdffentlicht sind, d. h. es sind lediglich aggregierte
Daten verfugbar. Die so identifizierte Datenbasis ist der Ausgangs-
punkt fir die Wahl der statistischen Methodik zur Durchfiihrung des
indirekten Vergleichs.

Das Methodenpapier des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) enthalt Vorgaben zur Durchfiuihrung
dieser indirekten Vergleiche.'" Vom IQWIiG prinzipiell anerkannt
werden klassische adjustierte indirekte Vergleiche, die auf einen
Brickenkomparator adjustiert werden. Dabei kann es sich um den
einfachen Vergleich zweier Studien Uber einen Brickenkomparator
handeln oder um komplexere Netzwerk-Meta-Analysen, in denen
Studien lUber mehrere Brickenkomparatoren miteinander in Verbin-
dung stehen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche, im Speziellen
die Verwendung einzelner Studienarme fiir Vergleiche, die nicht auf
den Effektschatzern der Ausgangsstudie beruhen, werden im Allge-
meinen vom IQWiG nicht bericksichtigt, da die Verzerrungen durch
Einflisse, wie inhomogene Populationen, zu gro3 wiirden. Dennoch

107 Pfizer Deutschland GmbH

1% Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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gibt es auch in solchen Fallen alternative Adjustierungsverfahren
wie z. B. Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Eine Me-
thode bei der auf die Patientencharakteristika zur Erreichung einer
gréBeren Homogenitat der Studien adjustiert wird.

In seinem Beschluss zur Nutzenbewertung legt der GBA sowohl die
Aussagesicherheit als auch das Ausmaf des Zusatznutzens fest.
Ergebnisse basierend auf indirekten Vergleichen kénnen je nach
Qualitat der Vergleiche eine geringe bis maBige Ergebnissicherheit
auf Endpunktebene liefern."? Das Ausmal des Zusatznutzens rich-
tet sich, wie bei direkten Vergleichen, nach dem Konfidenzintervall
fur die jeweilige ZielgréBe. Liegen direkt vergleichende Studien als
héchste Evidenz vor, so werden in der Regel indirekte Vergleiche
nicht herangezogen.

Damit ein indirekter Vergleich sich fur die Nutzenbewertung eignet,
mussen einige Voraussetzungen erfillt sein, welche in der IQWiG-
Bewertung systematisch abgefragt werden.'® Zunachst mlssen die
identifizierten Studien zur Beantwortung der Fragestellung geeignet
sein. Des Weiteren werden drei zentrale Annahmen — Ahnlichkeit,
Homogenitat und Konsistenz — Uberprift. Die Ahnlichkeit bezieht
sich dabei zum einen auf die Patientencharakteristika, zum anderen
auf das Studiendesign. Die Homogenitét Iasst sich nur Gberprufen,
wenn auf mindestens einer Seite des indirekten Vergleichs mehrere
Studien vorliegen, damit die Homogenitat unterschiedlicher paar-
weise Vergleiche getestet werden kann. Im Rahmen der Konsistenz-
annahme wird Uberprift, ob direkte und indirekte Vergleiche bzw.
Vergleiche mit unterschiedlichen Briickenkomparatoren stark abwei-
chende (inkonsistente) Ergebnisse liefern.

Ob die hohen Anforderungen, die an einen indirekten Vergleich in
der frihen Nutzenbewertung gestellt werden, erflllt werden kénnen,
héngt im Wesentlichen von der Qualitat und Vollstandigkeit der Da-
tenbasis sowie der Ahnlichkeit der Studien bezlglich Studiendesign,
Population usw. ab. Besonders kritisch ist hierbei die verfugbare In-
formation und Eignung der Studien auf der Seite der zVT. So ist es
beispielsweise mdglich, dass die relevante Teilpopulation in einer
Studie zwar enthalten ist, d. h. die Studie wurde sich zur Beantwor-
tung der Fragestellung eignen, die Ergebnisse jedoch nicht getrennt
nach Teilpopulationen berichtet werden.

Dieser Artikel zeigt auf, dass indirekte Vergleiche in der frihen Nut-
zenbewertung den hohen methodischen Anforderungen des IQWiG
meist nicht gerecht werden und die aus ihnen gewonnene Evidenz
bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht bertcksichtigt wird. Die
Grunde der Nichtbericksichtigung werden anhand der Anforderun-
gen des IQWiG analysiert. Zudem werden Lésungsvorschlage (z. B.
alternativen statistischen Methoden und zuséatzliche Analysen) dar-
gelegt, die beispielhaft darstellen sollen, wie mit diesen Einschran-

2 QWG (2017) Methodenpapier Version 5.0
3 Kiefer et al. (2015)
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kungen umgegangen werden kann. Diese kdnnen dazu beitragen,
die vorliegende Evidenz aus indirekten Vergleichen umfassender in
die frihe Nutzenbewertung einflieBen zulassen.

3.2.2 Methodischer Uberblick

Indirekte Vergleich kdnnen in adjustierte und nicht adjustierte Ver-
gleiche untergliedert werden. Die Wahl der statistischen Analyseme-
thode richtet sich dabei nach der Studienlage und der verfligbaren
Datenbasis.

Im Falle zweier oder mehrerer vergleichender Studien, die einen in-
direkten Vergleich Uber Briickenkomparatoren erméglichen, sind ad-
justierte indirekte Vergleiche méglich. Die in den IQWiG-Methoden
genannten Verfahren sind hier die Methode nach Bucher'* (Abbil-
dung 19) und die Netzwerk-Meta-Analyse''s, '1® (Abbildung 20). In
dem Verfahren nach Bucher gehen nur Studien ein, die einen direk-
ten Vergleich zu einem Brickenkomparator untersuchen, bei mehr
als einer direkt vergleichenden Studie werden die Studien zuvor in
einer Meta-Analyse zusammengefasst. Diese direkten Vergleiche
gegenuber dem Briuckenkomparator werden dann verwendet, um
einen relativen Effekt des zu untersuchenden Arzneimittels mit der
zVT zu bestimmen. Die Voraussetzung flr einen solchen Vergleich
ist eine ausreichende Ahnlichkeit der Studien und bei mehr als einer
Studie pro direktem Vergleich die Homogenitat der paarweisen Ver-
gleiche.™”

Abbildung 19: Schema der Netzwerkstruktur fiir adjustierte indirekte
Vergleiche nach Bucher.''® A: zu bewertendes Arznei-
mittel; B: Briickenkomparator; Z: zweckmaBige Ver-
gleichstherapie

Direct comparison

Indirect comparison

Im Unterschied dazu haben Netzwerk-Meta-Analysen die M&glich-
keit, direkte und indirekte Evidenz zu kombinieren und so mit Hilfe
eines Netzwerkes einen simultanen Vergleich von mehr als zwei

"4 Bucher et al. (1997)

5 Sutton et al (2008)

6 Lu & Ades (2004)

"7 JQWIG (2017) Methodenpapier Version 5.0
18 Bucher et al. (1997)
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Therapieoptionen zu bestimmen. Zudem geht die gesamte zur Ver-
fugung stehende Evidenz in diese Vergleiche ein. Die Voraussetzun-
gen hierfur sind jedoch hoch. Neben den Annahmen einer ausrei-
chenden Ahnlichkeit und Homogenitat der paarweisen Metaanaly-
sen, die auch hier erfiillt sein missen, muss bei Netzwerk-Meta-
Analysen zusétzlich eine ausreichende Konsistenz der geschatzten
Effekte aus direkter und indirekter Evidenz gegeben sein.'®

Abbildung 20: Schema von moglichen Netzwerkstrukturen fiir indi-
rekte Vergleiche zur Durchfiihrung einer Netzwerk-
Meta-Analyse Schema von méglichen Netzwerkstruk-
turen fiir indirekte Vergleiche zur Durchfiihrung einer
Netzwerk-Meta-Analyse'?
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Falls ein gemeinsamer Brickenkomparator fehlt oder nur einarmige
Studien zur Verfigung stehen, gibt es die Mdglichkeit eines nicht
adjustierten indirekten Vergleiches der einzelnen Arme aus den ver-
schiedenen Studien. Ein solcher Vergleich — auch historischer Ver-
gleich genannt — wird starker von einer geringeren Ahnlichkeit der
untersuchten Population beeinflusst als ein adjustierter indirekter
Vergleich, da letzterer die relativen Effektmaf3e vergleicht und somit
nur durch Faktoren beeinflusst wird, die Auswirkungen auf die rela-
tiven EffektmafBe haben. Um dennoch eine Adjustierung nach Unter-
schieden in den Patientencharakteristika der Studien zu ermdgli-
chen, existieren eine Reihe von Verfahren wie z. B. der MAIC'?', der
Simulated Treatment Comparison'?, die Cross Design Synthesis'?,

19 ]QWIG (2017) Methodenpapier Version 5.0

20 Fleetwood (2016)
121 Signorovitch (2010)
22 Caro & Ishak (2010)
23 Peters et al. (2005)
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124 oder die Bayes-Benchmarking Analysis'. Diese Verfahren erho-
hen die Ahnlichkeit der Studienpopulationen fiir die bekannten und
berichteten Faktoren, kdnnen jedoch nicht fiir unbekannte Faktoren
adjustieren.

Es gibt eine Vielzahl an Méglichkeiten, indirekte Vergleiche durchzu-
fuhren. Die zu verwendende Methodik hdngt dabei von der Datenba-
sis ab. Adjustierte indirekte Vergleiche erreichen dabei ein héheres
Evidenzlevel und sollten bevorzugt verwendet werden, wenn die Da-
tenlage es erlaubt.

3.2.3 Bestandsaufnahme indirekter Vergleiche in der Nutzen-
bewertung

Seit Inkrafttreten des AMNOG im Januar 2011 bis einschlieBlich Ok-
tober 2017 haben die Hersteller in 62 Nutzenbewertungsverfahren
insgesamt 111 indirekte Vergleiche vorgelegt um den Nutzen und
Zusatznutzen ihres Wirkstoffes gegenliber der vom GBA festgeleg-
ten zVT nachzuweisen.?

Damit ein indirekter Vergleich als addquat angesehen und folglich
zur Ableitung von Aussagen zum Nutzen und Zusatznutzen heran-
gezogen werden kann, setzt das IQWiG die Erfullung einer Liste von
Kriterien voraus. Eine entsprechende ,Checkliste” wurde Ende 2015
von Kiefer et al.'?” veréffentlicht. Darin wird eine transparente und
ausfuhrliche Dokumentation des indirekten Vergleichs gefordert.
Darunter fallen sowohl eine ausreichende Begriindung fiir die
Durchflihrung des indirekten Vergleichs, eine entsprechende Be-
griindung der Wahl des Briickenkomparators als auch die Durchfih-
rung und Beschreibung einer systematischen Literaturrecherche.
Ferner sind zentrale Annahmen bei der Durchfiihrung eines indirek-
ten Vergleichs (Ahnlichkeit, Homogenitat, Konsistenz) zu untersu-
chen und aus den Ergebnissen entsprechende Schlussfolgerungen
zu ziehen. Letztlich sei auch auf die Anwendung und Beschreibung
adaquater statistischer Methodik zu achten. Hierunter verstehen die
Autoren insbesondere die Anwendung adjustierter indirekter Ver-
gleiche, welches sich mit den Ausfuhrungen in den Methoden des
IQWiG'28 deckt.

Werner et al. (2016'2%; 2017'°) haben sich in einer Untersuchung
detailliert mit den Bewertungen des IQWiG zu den in den Dossiers
der Hersteller vorgelegten indirekten Vergleichen befasst. So zeigte
sich, dass lediglich 6 % (n=7) der indirekten Vergleiche vom IQWiG
anerkannt wurden, wahrend die gro3e Mehrheit (94 %, n=104) eine

24 Schmitz et al. (2013)

25 Broglio et al. (2015)

26 Werner et al. (2017)

27 Kiefer et al. (2015)

28 |QWIG (2017) Methodenpapier Version 5.0
2 Werner & Rasch (2016)

30 Werner et al. (2017)
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Ablehnung erfuhr. Die Ablehnungsgriinde des IQWiG wurden im
Weiteren gezielt untersucht. In Anlehnung an die vom IQWIG ange-
setzten Anforderungen fur einen indirekten Vergleich, definierten die
Autoren folgende Prufkriterien fur die Analyse:

1. zVT entspricht den Vorgaben des GBA

2. Vollstandigkeit der Recherche, des Studienpools, des Ergebnis-
berichts ist gegeben

3. Studien fur Fragestellung grundsatzlich geeignet
4. Ahnlichkeit der Studien hinreichend gegeben

5. Statistische Methodik geeignet (inkl. Bedingungen flr aussage-
kraftigen nicht adjustierten indirekten Vergleich)

6. Weitere Anforderungen (Homogenitéat/Konsistenz) erfullt

Bei etwas weniger als der Halfte der eingereichten indirekten Ver-
gleiche (46 %, n=51) fuhrte die Nichterfullung eines der oben ge-
nannten Kriterien — nach Auffassung des IQWiG — unmittelbar zur
Ablehnung des indirekten Vergleiches. Ahnlich haufig erfolgte die
Ablehnung aufgrund der Verletzung von zwei oder mehr Kriterien
(48 %, n=53).

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass das Hauptproblem
in der Zusammenstellung des geeigneten Studienpools liegt (Abbil-
dung 21). So war die fehlende Eignung der eingeschlossenen Studi-
en fir die Fragestellung in 48 % (n=53) der nicht akzeptierten indi-
rekten Vergleiche Grund fur die Ablehnung durch das IQWiG. 39 %
(n=40) wurden abgelehnt, da die Vollstdndigkeit der Literaturrecher-
che, des Studienpools und/oder des Ergebnisberichts aus der Sicht
des IQWIiG nicht hinreichend gegeben war. Fehlende Studiendhn-
lichkeit flihrte in 40 % (n=37) der Félle zu abgelehnten indirekten
Vergleichen. Die statistische Methodik flihrte bei 25 % (n=28) der
indirekten Vergleiche zur Ablehnung, mafgeblich weil die Anforde-
rung fUr einen aussagekraftigen, nicht-adjustierten indirekten Ver-
gleich (Vorliegen dramatischer Effekte) aus Sicht des IQWIiG nicht
gegeben war. Der vergleichsweise geringe Anteil an Ablehnungen
aufgrund der statistischen Methodik begriindet sich jedoch vermut-
lich weniger durch Anwendung der korrekten Methodik, als vielmehr
durch den Umstand, dass nach Ablehnung der indirekten Vergleiche
aufgrund einer der vorherigen Kriterien die Methodik teilweise nicht
weiter betrachtet wurde.
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Abbildung 21: Griinde des IQWiG fiir Nichtberiicksichtigung/Ableh-
nung von indirekten Vergleichen (Mehrfachnennungen

méglich)
Anteil von indirekten Vergleichen [%] mit nicht erfiillten
Anforderungen
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Aus Sicht der Industrie ist es als problematisch anzusehen, dass
indirekte Vergleiche nur selten akzeptiert und fir Aussagen zum
Nutzen und Zusatznutzen herangezogen werden, da diese oftmals
die einzig verfigbare Evidenz fir den Vergleich mit der zVT darstel-
len. Eine Ablehnung aufgrund von Unvollstandigkeit bei der Litera-
turrecherche kann und sollte vermieden werden. Sofern jedoch eine
generelle Eignung der identifizierten Studien fir die Fragestellung
gegeben ist, ist es aus Sicht der Industrie wiinschenswert, dass bei
undhnlichen Studien alternative statistische Analysemethoden ein-
bezogen werden, die in der Lage sind, die Unterschiede entspre-
chend zu adressieren.

3.2.4 Anséatze zum Umgang mit ausgewéahlten Problemfeldern
bei indirekten Vergleichen

Anstelle der Ablehnung eines adjustierten indirekten Vergleichs auf-
grund fehlender hinreichender Ahnlichkeit sollten demnach weitere
Analysen durchgefihrt werden, anhand derer eine detailliere Ein-
schatzung erfolgen kann, ob trotz vorhandener Unterschiede den-
noch von hinreichender Ahnlichkeit hinsichtlich relevanter Studien-/
Populationsmerkmale ausgegangen werden kann bzw. diese durch
entsprechende Methoden (siehe Abschnitt ,Un&hnlichkeit der Studi-
enpopulation®) adaquat adressiert werden kénnen.

Solche Verfahren kénnten auch in der schwierigen Situation eines
fehlenden gemeinsamen Briickenkomparators, in der ein Vergleich
einzelner Behandlungsarme notwendig wird, hilfreich — wenn auch
nach Auffassung des IQWiG nicht adadquat — sein und mdgliche Al-
ternativen zu naiven indirekten Vergleichen darstellen (siehe Ab-
schnitt ,Einarmige Studien®).
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Letztlich kann es auch Situationen geben, in denen es berechtigt
sein mag, trotz formal gesehener Verletzung eines der Kriterien, wie
beispielsweise unvollstandige Informationen zu einer oder mehreren
Studien, anhand von Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen, ob den-
noch akzeptable Aussagen zum Nutzen und Zusatznutzen mdéglich
sind (siehe Abschnitt ,Sensitivitdtsanalysen®).

Unéhnlichkeit der Studienpopulationen

Eine ausreichende Ahnlichkeit des Studiendesigns und der Studien-
populationen stellt eine Grundvoraussetzung fur die Durchfiihrung
adjustierter indirekter Vergleiche dar'®'. Wie die Untersuchung von
Werner et al.’™ (siehe Abschnitt 3.2.3) jedoch zeigen konnte, wer-
den diese trotz Verwendung der adaquaten Methodik zur Berech-
nung in der Praxis haufig vom IQWiG nicht anerkannt. So wurden
mehr als ein Drittel der abgelehnten indirekten Vergleiche aufgrund
der fehlenden hinreichenden Ahnlichkeit der Studien nicht beriick-
sichtigt. Diese Uné&hnlichkeiten beziehen sich in der Regel sowohl
auf das Design der Studie (z. B. Studiendauer, Operationalisierung
der Endpunkte), die Anwendung der Arzneimittel (z. B. Dosierung)
als auch insbesondere auf die eingeschlossenen Patienten. (z. B.
Vorbehandlung, Krankheitsschwere). Die Ahnlichkeit der Studienpo-
pulationen kann anhand der Patientencharakteristika bewertet wer-
den, sofern diese Informationen flr vergleichbare Parameter verflig-
bar sind.

Unahnlichkeit der Studien hinsichtlich der eingeschlossenen Patien-
tenpopulationen kénnen, falls sie pradiktiven Einfluss auf den Be-
handlungseffekt haben, bei der Anwendung eines klassischen ad-
justierten indirekten Vergleiches zu verzerrten Effektschatzern und
somit zu falschen Schlussfolgerungen flihren. In solchen Situatio-
nen kann es sinnvoll sein, alternative Verfahren zu betrachten, die in
der Lage sind, Unterschiede in den Studienpopulationen zu berick-
sichtigen und durch Adjustierung eine gréBere Homogenitat der
Studienpopulationen zu erreichen.

Die Problematik der Uné&hnlichkeit von Studien und wie damit bei
einer Akzeptanz der alternativen Methoden umgegangen werden
kénnte, erlautert folgendes Beispiel. Im Verfahren zu Nivolumab in
der Indikation fortgeschrittenes Melanom bei Erwachsenen wurde
fur nicht vorbehandelte Patienten ein adjustierter indirekter Vergleich
auf Basis von einer RCT zu Nivolumab und einer RCT zur zVT
Vemurafenib durchgefihrt. Der gemeinsame Brickenkomparator in
beiden Studien war Dacarbazin, jedoch hatten die Studien Patienten
mit unterschiedlichem BRAF-Mutationsstatus eingeschlossen. In
seiner Dossierbewertung sieht das IQWIiG die Ahnlichkeit der Studi-
en im indirekten Vergleich als nicht hinreichend an.'® Deutlich unter-

181 ]QWIG (2017) Methodenpapier Version 5.0
82 Werner & Rasch (2016), Werner et al. (2017)
8 |QWIG (2015) Nutzenbewertung Nivolumab Nr. 331
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schiedliche Raten unerwiinschter Ereignisse (UE) in den Dacarba-
zin-Armen der beiden Studien wiirden dazu flihren, dass die voraus-
gesetzte Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Bruckenkomparator
in den Studien nicht gegeben sei. Dieser Unterschied deute darauf
hin, dass die Studien nicht ahnlich genug fur den Einschluss in ei-
nen gemeinsamen indirekten Vergleich seien. Flr das IQWIG ist es
unerheblich, ob sich die unterschiedlichen Ergebnisse durch die Un-
terschiede im BRAF-Mutationsstatus oder sich durch beobachtete
Unterschiede in den Patientencharakteristika, wie das Alter, erkla-
ren lieBen oder aber durch andere Faktoren verursacht worden sind.

Ein Verfahren, mit Hilfe dessen beobachtete Unterschiede zwischen
Patientencharakteristika adressiert werden kénnen, ist der von Sig-
norovitch 2010** vorgeschlagene MAIC. Dieser hat den Vorteil,
dass patientenindividuelle Daten nur fur eine der zu vergleichenden
Behandlungen und nicht fir das gesamte Netzwerk bendtigt wer-
den. Fir den Vergleichsarm, in der Regel die zVT, sind aggregierte
Daten hinreichend. Das IQWiG lehnt in seiner Methodik die genann-
ten alternativen Methoden ab.'

Wiirde der MAIC die Akzeptanz des IQWIiG erfahren, hatte sich in
dem zuvor beschriebenen indirekten Vergleich zu Nivolumab bei-
spielsweise die Durchflihrung eines solchen MAIC angeboten, um
herauszufinden, ob sich durch eine Adjustierung der Patientencha-
rakteristika die UE-Raten im Dacarbazin-Arm angleichen lieBen. Die
Patienten der Nivolumab-Studie hatten so umgewichtet werden kon-
nen, sodass sie hinsichtlich der Verteilung z. B. des Alters der Popu-
lation der Vemurafenib-Studie entsprechen. AnschlieBend hatte man
die adjustierten UE-Raten in der RCT zu Nivolumab fiir die ange-
passte Population ermittelt. Durch einen Vergleich der angepassten
UE-Raten zum Brlickenkomparator Dacarbazin in der RCT zu Nivo-
lumab mit denen im Dacarbazin-Arm der RCT zu Vemurafenib hét-
ten anschlieBend beurteilt werden kénnen, ob die Unterschiede im
Wesentlichen durch die beobachteten Unterschiede im Alter der Pa-
tienten zu erklaren waren oder ob weitere Faktoren (z. B. Mutations-
status) die Ergebnisse beeinflusst haben mussen. Somit hatte még-
licherweise die Validitat des urspriinglich durchgefuhrten indirekten
Vergleichs trotz der Unterschiede im BRAF-Mutationsstatus zwi-
schen den Studien gestitzt werden kdnnen.

In dieser und &hnlichen Situationen, in denen die hinreichende Ahn-
lichkeit der Studien hinsichtlich der Patientenpopulationen nicht ge-
geben ist oder angezweifelt wird, kdnnte ein MAIC eine hilfreiche
Alternative zum Verfahren nach Bucher'® sein bzw. als Sensitivitats-
analyse in unklaren Situationen dienen. So konnte in Simulations-
studien gezeigt werden, dass der MAIC in bestimmten Situationen
ebenso valide ist bzw. besser funktioniert als der adjustierte indirek-

34 Signorovitch (2010)
5 QWG (2017) Methodenpapier Version 5.0
3 Bucher et al. (1997)
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te Vergleich nach Bucher.'® Mit Hilfe des MAIC ist die Berechnung
eines adjustierten Effektschéatzers mdglich ohne die Randomisie-
rung innerhalb der im indirekten Vergleich bericksichtigten Studien
zu brechen. Bisher werden jedoch populationsadjustierende Metho-
den wie der MAIC in der Methodik des IQWiG nicht akzeptiert und
die indirekten Vergleiche bei inhomogenen Studienpopulationen ab-
gelehnt.

Einarmige Studien

Im Zuge von bedingten Zulassungen oder Zulassungserweiterun-
gen von bekannten Medikamenten vergibt die européische Zulas-
sungsbehérde (EMA) auch eine Zulassung auf Basis einer einarmi-
gen Studie (z. B. Nivolumab oder Pembrolizumab in der Indikation
Hodgkin Lymphom, Vismodegib in der Indikation Basalzellkarzinom
und Crizotinib in der Indikation ROS1-positives, fortgeschrittenes
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom im Bereich der Onkologie oder
auch eine Reihe von Zulassungen im Bereich Hepatitis C und HIV).
Dies stellt die frihe Nutzenbewertung vor Herausforderungen, da
adjustierte indirekte Vergleiche tber Briickenkomparatoren in dieser
Situation nicht méglich sind.

Folglich besteht die einzige Méglichkeit, einen Vergleich gegenliber
der zVT fur die Nutzenbewertung herzustellen, in dem Heranziehen
einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Unterschiede in den
Patientenkollektiven in Bezug auf prognostische Faktoren, aber
auch zeitliche Unterschiede bei der Studiendurchfiihrung, resultie-
ren hier in einer Verzerrung, da keine relativen Effekte verglichen
werden kénnen. Aufgrund dessen werden bis dato solche indirekten
Vergleiche nur dann anerkannt, wenn es sogenannte dramatische
Effekte gibt. In diesen Fallen ist aufgrund der groBen Effektstarke
auszuschlieBen, dass das Ergebnis nur aufgrund systematischer
Verzerrungen zustande gekommen ist.'® Dennoch wurde selbst bei
sehr groBen Effekten in den allermeisten Fallen kein Zusatznutzen
solcher Vergleiche ausgesprochen (z. B. Nivolumab versus Stan-
dard of Care in der Indikation Hodgkin Lymphom mit einer Hazard
Ratio von 0,25 im Gesamtiberleben).

Ein Ausweg sind Verfahren, die eine Adjustierung nach solchen ver-
zerrenden Faktoren erméglichen (MAIC oder bei patientenindividu-
ellen Daten auch Propensity-Score-Matching), oder die Uber Simu-
lationen Schwellenwerte festlegen, welche in einer RCT flr ein sig-
nifikantes Ergebnis zu erreichen waren (Bayes-Benchmarking Ana-
lysis). Ein Nachteil dieser Methoden ist die oft geringere Power und
die alleinige Moglichkeit fur berichtete Faktoren zu adjustieren. Den-
noch ist im Zuge der bestverfligbaren Evidenz eine Bewertung die-
ser Vergleiche wiinschenswert.

87 Kuhnast et al. (2017)
188 |QWIG (2017) Methodenpapier Version 5.0
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Sensitivitdtsanalysen

Ein weiteres Beispiel verdeutlicht, wie Sensitivitdtsanalysen dazu
dienen kdnnen, Ergebnisse aus indirekten Vergleichen einzuordnen.

Im Verfahren zu Safinamid in der Indikation Morbus Parkinson wur-
de ein adjustierter indirekter Vergleich auf Basis von zwei Studien
zu Safinamid und vier Studien zur zVT Entacapon durchgefihrt.
Der gemeinsame Briickenkomparator war in allen sechs Studien
Placebo.

In den tragenden Griinden zum Beschluss fur Safinamid stellt der
GBA Klar, dass fiir die Entacapon-Studien in Hinblick auf die Be-
schreibung der Studienpopulation nur eingeschrankt Informationen
zur Verfugung stehen. Das Fehlen ausreichender Informationen zu
den Entacapon-Studien schrénke die Bewertung der Ahnlichkeit
hinsichtlich der Meta-Analysen sowie die Bewertung der Ahnlichkeit
in Bezug auf den adjustierten indirekten Vergleich ein. Der GBA
macht jedoch deutlich, dass die grundséatzliche Vergleichbarkeit der
Studien fir Safinamid und Entacapon gegeben sei.°

Da insgesamt zwei bzw. vier Studien vorlagen, konnten Untersu-
chungen auf Homogenitat der Studien fir Meta-Analysen pro Be-
handlung durchgefiihrt werden. Bei groBen Unterschieden zwischen
den Ergebnissen der Studien (Heterogenitéat) wurden unterschiedli-
che Kombinationen von Studien verglichen, um zu einer Gesamt-
schau des Zusatznutzens zu kommen. Auf einen MAIC konnte fir
Entacapon dabei nicht zurlickgegriffen werden, da fur die vier Studi-
en zu Entacapon keine ausreichenden Daten zu den Patientencha-
rakteristika fUr eine addquate Adjustierung vorlagen. Somit war hier
der einzige Ausweg die Verwendung von Sensitivitdtsanalysen
durch indirekte Vergleiche auf Basis verschiedener Kombinationen
von Studien zu Entacapon.’ Diese flihrten zu einem konsistenten
Bild bezlglich des Vergleichs von Safinamid gegenuber der zVT. Da
fur einige relevante Endpunkte in der Indikation aufgrund fehlender
Daten zur zVT keine Vergleiche méglich waren, wurde vom GBA
letztlich kein Zusatznutzen ausgesprochen, der indirekte Vergleich
insgesamt aber als valide anerkannt.™

3.2.5 Zusammenfassung/Diskussion

Es ist unumstritten, dass direkte Evidenz aus RCT aufgrund der ho-
hen internen und externen Validitat der Goldstandard ist und bleibt.
Wenn diese Evidenz allerdings fiir den Vergleich gegenliber der zZVT
nicht verfugbar ist, so stellen indirekte Vergleiche die einzige Alter-
native dar, die unter Berlcksichtigung ihrer Limitationen dennoch zu
einer Entscheidungsfindung beitragen kénnen und sollten.#

G BA (2015) Safinamid, TrG D168

140 Zambon (2015) Modul 4A Safinamid (Xadago®)
1 G BA (2015) Safinamid, TrG D168

2 Jansen et al. (2011)
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Durch die frihe Beratung zum Studiendesign der geplanten Phase-
I1I-Studien durch den GBA sollten indirekte Vergleiche eigentlich ob-
solet werden. Allerdings werden die Studienprogramme in der Regel
international aufgelegt, sodass z. B. die Kontrollgruppe nicht immer
den Vorgaben des GBA zur zVT folgen kann. Zudem kann sich die
zVT aufgrund der Anderung des anerkannten medizinischen Stan-
dards Uber die Zeit &ndern, da die zVT erst mit Beschlussfassung
final festgelegt wird. Ein Beispiel hierzu ist der Beschluss zu Ipili-
mumab in der Indikation Melanom, in dem zur Beschlussfassung am
Ende des Verfahrens die zVT fur BRAF-mutierte Patienten von Da-
carbazin zu Vemurafenib gedndert wurde.'*?

Im Rahmen von sogenannten bedingten Zulassungen (conditional
approvals) und Indikationserweiterungen erlaubt die EMA immer
wieder die Zulassung auf Basis einarmiger Studien, wenn der unge-
deckte medizinische Bedarf sehr hoch ist. Auch hier sind insbeson-
dere nicht adjustierte bzw. historische Vergleiche notwendig, werden
von den regulatorischen Behdrden angefordert und bewertet und
bilden die einzige Evidenzbasis fiir die Nutzenbewertung.

In einer gemeinsamen Stellungnahme haben das IQWiG, die Deut-
sche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epide-
miologie (GMDS) und die biometrische Gesellschaft Deutsche Re-
gion darauf hingewiesen, dass indirekte Vergleiche zur Nutzenbe-
wertung herangezogen werden kénnen, wenn auch mit niedrigerer
Ergebnissicherheit als mit RCT.4

Die indirekten Vergleiche missen dafir allerdings den vorgegebe-
nen Kriterien entsprechen, d. h. unter anderem bezuglich der Studi-
enselektion auf Basis einer adaquaten Literaturrecherche, einer
ausreichenden Ahnlichkeit der Studien, einer ausreichenden Daten-
basis in Bezug auf die wichtigen patientenrelevanten Endpunkte
und geeigneter Analysemethoden. Fir die Anerkennung des indi-
rekten Vergleichs ist dabei eine sorgféltige Durchfiihrung nach dem
Prinzip der Stringenz (more rigour) notwendig.'#®

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben, gibt es Problemfelder, bei denen
Losungsanséatze vorliegen und angewandt werden kénnen. Diese
sind anhand von Beispielen dargestellt und sollten anerkannt wer-
den. Unter anderem eignet sich der Ansatz der MAIC fiir den Ver-
gleich einarmiger Studien, wie es unter anderem auch die britische
Gesundheitsbehdérde NICE in ihrem Methodenpapier zu diesem
Thema beschreibt.'46

Es gibt noch groB3en Forschungsbedarf besonders in Bezug auf
nicht adjustierte indirekte Vergleiche. Nichtsdestotrotz liegen zu indi-
rekten Vergleichen schon viele Untersuchungen und Ansétze vor,
die die Anwendbarkeit der Lésungsvorschléage in einigen Situatio-

148 G-BA (2014) Ipilimumab, TrG D090
144 Bender et al. (2012)

45 Carroll & Hemmings (2015)

146 Phillippo et al. (2016)
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nen nahelegen. Einige dieser Ansatze wurde in Abschnitt 3.2.4
adressiert. Allerdings zeigen die Diskussionen in relevanten Fach-
gesellschaften den weiteren Forschungsbedarf insbesondere zum
Umgang mit Vergleichen einarmiger Studien und Vergleichen von
Studien mit eingeschranktem Zugang zu Daten bzw. Analysen.

Als Fazit I&sst sich festhalten, dass indirekte Vergleiche auch in Zu-
kunft in vielen Nutzenbewertungsverfahren eine zentrale Rolle spie-
len werden. Es besteht zudem noch Forschungsbedarf, in welchen
Situationen und mit welchen Ansatzen eine addquate Evidenzbasis
entwickelt werden kann, um die Herleitung eines Zusatznutzens zu
erlauben.
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3.3 Indirekte Vergleiche neuer Therapieverfahren und Mark-
zugangsbewertung — eine kritische Zwischenbilanz

Ein Gastbeitrag von: Prof. Dr. med. Heiner C. Bucher, MPH, Basel
Institute for Clinical Epidemiology & Biostatistics, Universitétsspital
Basel und Universitat Basel, Basel, Schweiz

3.3.1 Indirekte Vergleiche zur Nutzenbeurteilung neuer
Medikamente

Fur das Institut fir Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
und den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist die Evidenz
von head to head Vergleichen aus randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCT), sogenannten direkten Vergleichen von Therapieverfah-
ren, die Grundlage zur Nutzenbeurteilung neuer Therapien. Im Rah-
men der frhen Nutzenbewertung neuer Medikamente (AMNOG)
steht die Beurteilung des Zusatznutzens gegeniber einer definier-
ten Standardtherapie im Vordergrund. Vielfach liegen bei Marktzu-
lassung neuer Medikamente lediglich die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudien vor. Diese vergleichen jedoch geméafi den Anforderun-
gen der Zulassungsbehérde ein neues Medikament mit Placebo,
einem Therapiestandard oder best supportive care. Damit fehlt je-
doch vielfach der geforderte head to head Vergleich mit dem von
IQWIG und B-GA definierten Therapiestandards. Um diesem Dilem-
ma gerecht zu werden erlaubt das IQWIG bei Fehlen von direkten
Vergleichsstudien fur ein neues Arzneimittel gegenuber einer defi-
nierten Vergleichstherapie, dass ,verfliigbare klinische Studien flr
die zweckmaBige Vergleichstherapie herangezogen werden [kdn-
nen], die sich fir einen indirekten Vergleich mit dem Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen eignen” (AM-NutzenV § 5 Abs 5: indirekte Ver-
gleiche).

3.3.2 Verfahren fiir indirekte Vergleiche

Indirekte Vergleiche sind meta-analytische Verfahren, welche bei
Fehlen von Studien mit direkten head to head Vergleichen die opti-
male Effektgrosse aufgrund von indirekten Vergleichen schétzen. Es
gibt verschiedene Verfahren indirekter Therapievergleiche. Grund-
satzlich unterscheiden wir hierbei zwischen nicht adjustierten und
adjustierten Methoden. Nicht adjustierte Methoden vergleichen und
poolen einzelne Behandlungsarme anhand beispielsweise von Ko-
hortendaten oder randomisierten kontrollierten Studien. Es ist offen-
sichtlich, dass derartige ,naive‘ Analysen ohne Bericksichtigung der
Randomisierung gro3en Biases unterliegen. Aus diesem Grund leh-
nen das IQWIG und andere HTA Organisationen berechtigterweise
derartige Analysen zur Nutzenbeurteilung von Therapiemafnah-
men ab. Bucher et al. haben die erste adjustierte Methode eines in-
direkten Vergleichs entwickelt, bei welcher eine Therapie A in (meh-
reren) randomisierten kontrollierten Studien gegen eine Standard-
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therapie C und eine Therapie B in randomisierten kontrollierten Stu-
dien gegenlber der Standardtherapie C verglichen wurden.™ Ein
indirekter Vergleich eines gepoolten Behandlungseffekts von Thera-
pie A versus B, welche die Randomisierung der initialen Ver-
gleichsanordnung bewahrt, kann mit folgender Formel berechnet
werden:

INOR 5 = INOR ;. - INORg, Gleichung 1)
Der Standardfehler wird berechnet mit:

Die Methode von Bucher erlaubt keine indirekten Vergleiche von
RCTs mit multiplen Behandlungsarmen oder komplexen Netzwer-
ken mit multiplen Behandlungsarmen. Mittels Methoden der mixed
treatment comparison kénnen jedoch auch Therapieeffekte in kom-
plexen Netzwerken mit multiplen direkten und indirekten Therapie-
vergleichen evaluiert werden (Netzwerk-Meta-Analysen). Hierbei
unterscheiden sich zwei Anséatze: Bayesianische hierarchische Mo-
delle und Metaregressions-methoden (mittels frequentistischem An-
satz). In einer gemeinsamen Stellungnahme des IQWIG, der deut-
schen Gesellschaft fir medizinische Informatik, Biometrie und Epi-
demiologie sowie der International Biometric Society werden diese
Verfahren im Falle der Notwendigkeit von indirekten Vergleichen fa-
vorisiert, wobei den spezifischen Limitationen und Annahmen dieser
Methoden Rechnung zu tragen ist."®

3.3.3 Kiriterien zur Beurteilung der Validitat von indirekten
Vergleichsmethoden

Netzwerk-Meta-Analysen haben Uber die letzten 15 Jahre enorm an
Bedeutung gewonnen. Die Methodologie wurde weiterentwickelt
und es wurden mehrere Tutorials und Manuale zur Durchflihrung
von Netzwerk-Meta-Analysen entwickelt.'*® Ebenso wurden die
Richtlinien fir das Reporting von Meta-Analysen angepasst, um den
spezifischen Punkten von Netzwerk-Meta-Analysen gegentiber tra-
ditionellen Meta-Analysen Rechnung zu tragen.'® Des Weiteren
sind verschiedene Tutorials entstanden, welche es Entscheidungs-
tréagern in Klinik und Gesundheitspolitik ermdglichen sollen, die Er-
gebnisse von Netzwerk-Meta-Analysen kritisch beurteilen zu kén-
nen.'®!

Die Durchfuhrung als auch die Interpretation der Ergebnisse von
Netzwerk-Meta-Analysen ist anspruchsvoll. Die wichtigen Beurtei-
lungskriterien fur Netzwerk-Meta-Analysen unterscheiden sich je-
doch nicht von denjenigen konventioneller Meta-Analysen. Die wich-

47 Bucher (1997)

48 Bender (2012).

49 Jansen (2011), Hoaglin (2011).
50 Hutton (2015).

51 Mills (2012), Kiefer (2015).
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tigsten Kriterien fur die Beurteilung der methodologischen Stringenz
von Netzwerk-Meta-Analysen sollen deshalb hier kurz zusammen-
gefasst werden. Die Kenntnis dieser Kriterien ist eine wichtige
Grundlage, um die Problematik der Evidenz von Antragen, welche
auf indirekten Vergleichen beruhen, verstehen zu kénnen.

Patientenpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien von Inter-
ventionen

Eine umfassende Literatursuche, sowie klar definierte Einschluss-
kriterien sind auch die entscheidenden Eckwerte einer methodisch
validen Netzwerk-Meta-Analyse. Bei den Einschlusskriterien muis-
sen insbesondere die Patientenpopulation und die fur die Analyse in
Frage kommenden Intervention (Therapien) klar definiert sein. Griin-
de fUr den Ein- oder Ausschluss spezifischer Interventionen sollten
explizit im Protokoll einer Netzwerk-Meta-Analyse festgehalten wer-
den. Das Studienprotokoll sollte vorzugsweise im Appendix einer
Netzwerk-Meta-Analyse verfigbar gemacht werden. Dies erlaubt
die Uberpriifung der wichtigen Einschlusskriterien, Annahmen be-
zlglich der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und Interventi-
onen sowie der erfolgten Analysen. Fur HTA Berichte ist zusétzlich
das Vorhandensein des Programmcodes von Netzwerk-Meta-Analy-
sen Voraussetzung, um Analysen zu replizieren und deren Glaub-
wardigkeit prifen zu kénnen.

Transitivitat

Die Synthese (Poolen) von Studienergebnissen von direkten und in-
direkten Vergleichen ist nur sinnvoll, wenn Studien beider Vergleichs-
kategorien genligend &hnlich sind. D. h. Studien, welche fir direkte
und indirekte Vergleiche herangezogen werden, missen bezlglich
Baseline Charakteristika der Studienpopulationen, Intensitéat der In-
tervention oder Dosierung, sowie Studienqualitat vergleichbar sein.
Ergebnisse von Netzwerk-Meta-Analysen kénnen beispielsweise
erheblichen Verzerrungen unterliegen, wenn sich das basale Er-
krankungsrisiko der Patientenpopulationen zwischen Studien mit
direkten und indirekten Vergleichen unterscheiden. Dies kann dann
insbesondere der Fall sein, wenn Netzwerk-Meta-Analysen Verglei-
che von &lteren Therapien einschlieBen, welche zeitlich weit zuriick-
liegen und Patienten mit héherem basalen Erkrankungsrisiko unter-
suchen. Dies ist typischerweise der Fall, wenn erste Interventionen
gegen Placebo oder — gemaf aktuellen Standards — gegen eine
nicht mehr aktuelle Vergleichsbehandlung verglichen werden und
mit spateren Studien in einem Netzwerk gepoolt werden, welche auf
einem neuen Vergleichsstandard oder einem head to head Ver-
gleich, z. B. mit einem Konkurrenzprodukt, basieren. Gleiches gilt fur
Netzwerk-Meta-Analysen, welche Interventionen der Priméar- und
Sekundarpravention einschlieBen, mit Patientenpopulationen, wel-
che ein erheblich unterschiedliches Erkrankungsrisiko fiir die Ziel-
krankheit aufweisen.
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Ein valider indirekter Vergleich von Therapien A versus B basiert al-
so auf der Annahme, dass alle wichtigen Storfaktoren (Effektmodifi-
katoren) in Studien der Vergleichspaare von Therapien A versus C
und von Therapien B versus C vergleichbar sind. Nur wenn diese
Bedingung erflllt ist, dirfen wir annehmen, dass die geschétzten
BehandlungseffektgréBen transitiv sind, oder mit anderen Worten,
dass die in Gleichung 1 présentierte logarithmierte Subtractionsglei-
chung erflllt ist.’®2 In gewissem Sinne kann Transitivitat als eine Er-
weiterung der Homogenitatsanalyse von Studien wie in traditionel-
len Meta-Analysen gedacht werden. Die oben erwé&hnten Beispiele
zeigen jedoch, dass die Untersuchung erflllter Transitivitat nicht mit
einer einfachen Homogenitétsanalyse gleichzusetzen ist. Beispiels-
weise kann die Heterogenitdt von Studien innerhalb der Ver-
gleichspaare von Therapien A versus C und von Therapien B versus
C jeweils sehr gering, aber zwischen den Vergleichspaaren erheb-
lich sein. In diesem Fall ist die Bedingung der Transitivitat nicht er-
fullt.

Ein Spezialfall nicht erflllter Transitivitat liegt vor, falls z. B. Patien-
tencharakteristika oder das Erkrankungsrisiko flr die gemeinsamen
Vergleichsgruppen C zwischen Paarvergleichen von Therapien A
versus C und von Therapien B versus C variieren. In diesem Fall
muss die Annahme der Transitivitat ebenfalls verworfen werden.

Zur Prifung, ob die Transitivitat einer Netzwerk-Meta-Analyse erfullt
ist, bedarf es klinischer Fachexpertise. Leider fehlt in vielen Publika-
tionen von Netzwerk-Meta-Analysen die Information, damit das Vor-
liegen von Transitivitat stichhaltig beurteilt werden kann. Aus diesem
Grund sollten in Fachzeitschriften und HTA-Berichten, die Studien-
protokolle und extensive Anhange aufgefiihrt werden, wo das Studi-
enmaterial mit detaillierter Information der Studiencharakteristika
und der Studienpopulation derart aufbereitet ist, dass eine kritische
Beurteilung der Transitivitat méglich ist.

Das Vorliegen von Transitivitdt kann mittels statistischer Verfahren
geprift werden. Voraussetzung hierzu ist, dass verbundene Netz-
werke existieren (siehe Abbildung 22) und préaferentiell relevante
Effektmodifikatoren (wie z.B. Schweregrad der Erkrankung bei
Studieneinschluss (Baseline), Alter der Patienten etc.) in den Einzel-
studien berichtet werden. Heterogenitét von Studien innerhalb von
Paarvergleichen (Therapien A versus C und Therapien B versus C)
kann wie im Rahmen einer traditionellen Meta-Analyse mit einem
random effect Modell untersucht werden'? 9. Mittel logistischer Re-
gressionsanalysen (fir bindre Endpunkte) lassen sich fur alle Ver-
gleiche Kontrastindikatoren bestimmen. Studien mit multiplen Be-
handlungsarmen kénnen ebenfalls mitmodelliert werden und deren
spezifische Korrelationsstruktur mitberiicksichtigt werden.'®* Mittels
Monte Carlo Simulationen lassen sich unter Bayesianisch Modellan-

%2 Cipriani (2013).
53 DerSimonian (1986).
54 Cooper (2009).
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nahmen die EinflussgréBen unterschiedlicher Behandlungen oder
Effektmodifikatoren auf die erklarte Varianz von gepoolten Effektgré-
Ben untersuchen. Hierbei wird das Modell gesucht, welches die bes-
ten Werte (modell fit) liefert. Hiermit lassen sich der Einfluss unter-
schiedlicher Effektmodifikatoren auf die gepoolten Effekigréf3en in
einem Netzwerk abschétzen.

Abbildung 22: Verschiedene Typen von Netzwerken fir indirekte The-
rapievergleiche

Placebo

Komplexes Netzwerk

Verbundenes Netzwerk

Konsistenz

Konsistenz ist die statistische Offenlegung von Transitivitat und ist
dann gegeben, wenn die Ergebnisse der Subtractionsformel (Glei-
chung 1) von den Daten unterstitzt werden.'® Inkonsistenz be-
schreibt — &hnlich der Heterogenitat, dem Maf fur die Bemessung
unterschiedlicher EffektgréBen von individuellen Studien — das Mafi3
unterschiedlicher EffektgréBen, welche vergleichsspezifisch aus Er-
gebnissen von Vergleichspaaren direkter und indirekter Vergleiche
resultieren. Hierzu gibt es verschiedene Untersuchungsmethoden,
wie z.B. die Loop-spezifische Exploration von Konsistenz's® oder
mittels der oben kurz beschriebenen Modellierungen. Weitere M6g-
lichkeiten sind Sensitivitdtsanalysen mittels systematischem Aus-
lassen von z. B. Studien mit direktem Vergleichen (leave one compa-
rison out approach) und unter Beobachtung der veréanderten Effekt-
gréBen.'™ Leider ist die statistische Kraft (Power) aller dieser Anséat-
ze beschrankt.

In forest-plots kann die Inkonsistenz von Vergleichsloops visualisiert
und analysiert werden (Abbildung 23). Die Punktschatzer stellen

%5 Ciprian (2013).
%6 Bucher (1997).
%7 Ciprian (2013).
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den Unterschied zwischen direkten und indirekten Vergleichen dar.
Fir konsistente loops liegt der Punktschatzer nahe beim Nullwert.
Bei statistisch signifikanter Inkonsitenz eines loops liegt der untere
Schétzwert des 95 % Vertrauensintervals Uber dem Nullwert.

Abbildung 23: Forest Plot zur Darstellung von Inkonsistenz
(hypothetisches Beispiel)

Loop Inkonsistenz (95% Vertrauensinterval)

Placebo-G-F e 1.21(0.42 to 2.00)

Placeho-A-F — 017 (-0.46 to 0.81)

Placebo-A-D e 0.00 (-0.36 to 0.37)

Placebo-A-C e 0.24(-0.24 t0 0.72)

Placebo-A-B —— 0.07 (-0.36 1o 0.51)
| I I | I I 1

-4 =3 =2 -1 a 1 1 3 4

Ranking von Interventionen

Ein Vorteil von Netzwerk-Meta-Analysen ist die Mdéglichkeit einer
umfassenden Darstellung und Evaluation aller Interventionen fir ei-
ne bestimmte Zielkondition. Fur Entscheidungstrager in Klinik und
Gesundheitspolitik ist der Vergleich aller Interventionen gegeniber
einer Vergleichsbehandlung sowie das Ranking zur Bestimmung der
besten Intervention bezlglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit be-
deutsam. Im Rahmen einer Bayesian Netzwerk-Meta-Analyse las-
sen sich nicht nur diejenigen Behandlungen bemessen, welche ge-
genlber Placebo eine statistisch signifikante Uberlegenheit auswei-
sen, sondern es lassen sich auch alle relevanten Interventionen
untereinander vergleichen. Damit ergibt sich die Méglichkeit eines
Rankings in Form von League-Tabellen und einer Wahrscheinlich-
keitsaussage, welche Intervention die am besten wirksamste oder
vertraglichste ist. Die relationale Darstellung von Rankings ist je-
doch mit Unsicherheit behaftet und kann Anlass zu Fehlinterpretati-
on geben. Eine Alternative bietet die Darstellung der Wahrschein-
lichkeitskurven fur das Rating von Behandlungsvergleichen, soge-
nannte SUCRA Kurven (surface under the cumulative ranking
curves).'*® SUCRA Kurven widerspiegeln flr alle untersuchten Inter-
ventionen eines Netzwerkes die gesamten Wahrscheinlichkeitsver-
teilungen fiir das Vergleichsranking mit dem Median (dem ,tatsach-
lichen” Ranking) und der gesamten Flache unter der Kurve. Abbil-
dung 24 zeigt ein hypothetisches Bespiel eines Rankings von 4 un-
terschiedlichen Behandlungen gegenuber Placebo (Behandlung 5).
SUCRA Kurven kénnen auch verwendet werden, um Schwellenkur-
ven zu berechnen, welche zeigen, in welchem Wahrscheinlichkeits-
ausmaf3 eine bestimmte Intervention gegeniber einem Standard
Uberlegen ist.

%8 Salanti (2011).
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Abbildung 24: Wahrscheinlichkeitsranking von Behandlungen
(hypothetisches Beispiel)
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3.3.4 Haufigkeit und Qualitat von indirekten Vergleichen mit-
tels Netzwerk-Meta-Analysen

In einer umfassenden meta-epidemiologischen Studie von 2017
identifizierten Petropoulou et al. fir den Zeitraum von 1999 (Bericht
der ersten Netzwerk-Meta-Analyse) bis 2015 insgesamt 456 Netz-
werk-Meta-Analysen. Hierbei lieB3 sich eine Verbesserung der Quali-
tat des Reportings feststellen.'® Die Zahl der Studien, welche Inkon-
sistenz und Transitivitat analysierten, nahm von 2005 bis 2015 von 0
auf 85 % zu. Gut die Halfte der Studien fiihrte korrekte Analysen zur
Prifung der Konsistenz von direkten und indirekten Behandlungsef-
fekten durch. Ebenso nahm das systematische Reporting aller paar-
weisen Vergleiche zu, was fiur die Interpretation der gepoolten Er-
gebnisse wichtig ist. In 43 % der Studien wurde die Hierarchie der
gefundenen Behandlungseffekte (beste Behandlung) berichtet,
wéhrend SUCRA Kurven lediglich in 33 % der Studien verwendet
wurden. Die Studie verdeutlicht jedoch, dass die Methodologie in

159 Petropoulou (2017).
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einer groBen Zahl von Netzwerk-Meta-Analysen immer noch unge-
ndgend ist.

3.3.5 Bedeutung von indirekten Vergleichsmethoden bei
AMNOG Einreichungen

Lebioda et al. haben fur den Zeitraum 2012 bis 2014 in einer syste-
matischen epidemiologischen Arbeit alle AMNOG Antrage mit indi-
rekten Vergleichen untersucht.'® Es konnten 23 Eingaben identifi-
ziert werden, welche indirekte Vergleiche beizogen, wovon 14 adjus-
tierte Methoden verwendeten. In 10 Eingaben wurde die Methode
von Bucher verwendet, eine multi treatment comparison mit einem
Bayesianischen Ansatz kam in drei und mit einem Frequentist An-
satz in 5 Eingaben zur Anwendung. In 5 Eingaben war die Bezugs-
vergleichsbehandlung (common comparator) unterschiedlich oder
nicht vorhanden, eine inadaquate Studienpopulation wurde in 7 Ein-
gaben beméangelt, die Heterogenitat der eingeschlossenen Studien
und eine Inkongruenz der eingeschlossenen Behandlungsindikatio-
nen wurden je in einer Eingabe kritisiert. Zusammenfassend war die
Wahl der Vergleichsbehandlung in der Uberwiegenden Zahl der Ein-
gaben nicht kongruent mit den Vorgaben des G-BA und der Antrag
wurde nicht beurteilt und/oder abgelehnt. Keine auf indirekten Ver-
gleichen beruhende Eingabe wurde vom IQWIG gutgehei3en.

Somit fallt die Bilanz der Eingaben flir neue Arzneimittel basierend
auf indirekten Therapievergleichen unter AMNOG ernlchtern aus. In
einer Uberwiegenden Zahl wurden die Antrdge aufgrund des unge-
eigneten Therapievergleichs abgelehnt. Rein formal betrachtet
kénnte dieses Dilemma primar durch eine umfassende Netzwerk-
Meta-Analyse aller méglichen Therapievergleiche tberwunden wer-
den. Allerdings mussten die verglichenen Studienpopulationen
(Schweregrad der Erkrankung bei Studieneinschluss), die Therapie-
modalitdten (Medikamentenapplikation, Indikation und Studiendau-
er) nebst wichtigen weiteren Faktoren den Vorstellungen von IQWIG
und G-BA entsprechen. Eine limitierende Datenlage und unter-
schiedliche Interpretation von Transitivitat, Heterogenitat bestim-
mender Faktoren sowie die Beurteilung der finalen Validitat indirek-
ter Vergleiche kénnen jedoch im konkreten Fall unuberwindbare
Hindernisse fir eine fruchtbare Verwendung indirekter Vergleichs-
methodik fur die Bemessung des Zusatznutzens von neuen Thera-
pieverfahren darstellen.

3.3.6 Netzwerk-Meta-Analysen und die zukiinftige Bemessung
von Zusatznutzen

Adjustierte indirekte Vergleiche sind gemafR Stellungnahme des
IQWIG, der deutschen Gesellschaft flir medizinische Informatik,

160 | ebioda (2014).
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Biometrie und Epidemiologie sowie der International Biometric Soci-
ety insbesondere wertvoll in der Kosten-Nutzen-Bewertung von
neuen Therapien. Kosten-Nutzen-Analysen neuer Therapien wer-
den haufig mit Modellen gerechnet, welche nicht auf Effektivitadtsda-
ten von head to head Vergleichen beruhen. Die bekannten Griinde
sind die Ausrichtung von Zulassungsstudien zum Nachweis der effi-
cacy unter Optimierung der internen Validitat und der Vergleichsan-
ordnung mit einem Standard oder Placebo.

Das primére Ziel gesundheitsékonomischer Analysen ist die Evalu-
ation einer gesundheitsbkonomischen Strategie (health policy ques-
tion), ndmlich die Bestimmung der in einer Patientenpopulation un-
ter Alltagsbedingungen (real world evidence) zu erwartenden inkre-
mentellen Kosten und klinischen Ergebnisse einer neuen Interventi-
on gegenlber dem besten ausgewiesenen Standard. Sie zielt auf
die vergleichende Wirksamkeit (comparative effectiveness) von Ver-
gleichsstrategien mit Hilfe von Modell- und Simulationsanalysen.®
Der Modellierungsansatz in gesundheitsbkonomischen Analysen
zur Beurteilung des Zusatznutzens unterliegt somit dem common
sense. Es stellt sich somit die Frage, warum dieser Ansatz nicht
auch fur die Beurteilung der vergleichenden Wirksamkeit (effective-
ness) gelten kdnnte.

Bayesianische Netzwerk-Meta-Analysen sind Evidenzsynthesen,
welche ebenfalls aufgrund von komplexen Modellen und Simulatio-
nen und unter Berlcksichtigung der gesamten verfligbaren Evidenz
SchatzgréBen zur Bemessung der zu erwartenden Behandlungsef-
fektivitat fr alle Interventionen einer Kondition geben. Gut geséttig-
te Netzwerke mit einem oder mehreren loops kénnen eine sinnvolle
Ausgangslage zur Beurteilung des Zusatznutzens einer neuen In-
tervention bieten. Die Methodik zur Untersuchung von Transitivitéat
hat sich seit der weiteren Verbreitung von Netzwerk-Meta-Analysen
verbessert. Damit kann das Problem inkonsistenter Ergebnisse aus
direkten und indirekten Vergleichen besser beurteilt und geschétzt
werden. Neue methodologische Kenntnisse zur Reliabilitadt unter-
schiedlicher Methoden von Netzwerk-Meta-Analysen sind zu erwar-
ten, welche erlauben werden, die Verlasslichkeit unterschiedlicher
Modelle von Netzwerk-Meta-Analysen besser zu verstehen.¢?

Im Sinne einer Methodenkonvergenz von Gesundheitsékonomie
und Klinischer Epidemiologie in der Beurteilung des Zusatznutzens
neuer Interventionen, masste die Frage diskutiert werden, ob epide-
miologische Modellierungs- und Simulierungsanséatze — wie sie zum
Beispiel bei multi treatment comparisons mittels eines Bayesiani-
schen Ansatz erfolgen — nicht eine héhere Gewichtung bei der Be-
urteilung des Zusatznutzens neuer Interventionen erhalten sollten.

Voraussetzungen hierzu sind die klare Kommunikation der geforder-
ten methodologischen Standards fur Netzwerk-Meta-Analysen

61 O’Brian (1996).
62 Karahalios (2017).
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durch HTA Organisationen, sowie eine transparente Darstellung der
Beurteilungskriterien und Evaluationen, damit zukunftige Antrége in
ihrer Qualitét zu verbessert werden kénnen.

Head to head Vergleiche einer neuen Intervention gegenuber einem
sowohl von Produzenten und HTA Institutionen anerkannten Stan-
dard sind zweifelsohne der Standard zur Nutzenbeurteilung. Diese
werden jedoch bei einer Vielzahl von neuen Therapien fehlen und es
nicht davon auszugehen, dass dieser Sachverhalt sich in naher Zu-
kunft &ndern wird. Neue und vielfach hoch innovative Therapien er-
halten die Zulassung und kommen auf den Markt, welche fir viele
Patienten wichtige oder einzige Behandlungsoptionen darstellen. In
einer derartigen Situation wird der Nachweis des Zusatznutzens
vielfach mit Unsicherheit behaftet sein auf indirekten Vergleichen
beruhen.

Eine Bezugnahme auf die Bayesianische Entscheidungstheorie
(Bayesian decision theory), wirde im Entscheidungsprozess zur zu-
séatzlichen NutzensbemeBung einen gewichtigen Fortschritt ermég-
lichen, da diese einen theoretischen Bezugsrahmen fir den Um-
gang bei Entscheidungen unter Unsicherheit erbringt (decision ma-
king under uncertainty).

Ein Bayesianischer Ansatz in der Beurteilung der vergleichenden
Wirksamkeit neuer Interventionen (sowohl fur direkte als auch indi-
rekte Vergleiche) vermittelt ausgehend von informativen priors pro-
babilistischen SchatzgréBen von zu erwartenden Effekten. Ebenso
kénnen Schwellenwerte fir SchatzgréBen oder credible Intervalle
definiert werden. Sie erlauben im zeitlichen Verlauf, wenn neue Evi-
denz akkumuliert eine realistischere Einschatzung von Effektgré-
Ben.

Das Deutsche Institut fir medizinische Dokumentation und Informa-
tion stellte in seinem Bericht von 2009 zu indirekten Therapieverglei-
chen von Therapieverfahren die Schlussfolgerungen auf, dass ad-
justierte indirekte Vergleiche und multiple treatment comparisons
sm Kontext von HTA und Leitlinienerstellung wertvolle Hilfsmittel
darstellen, wenn direkte Evidenz fir einen Wirksamkeitsvergleich
von Therapieverfahren nicht zur Verfligung stehen®.'® In Anbetracht
der aktuellen Praxis der Nutzenbeurteilung stellte sich diese Ein-
schétzung als falsch heraus. Ob die methodischen Fortschritte von
Netzwerk-Meta-Analysen in der zukinftigen Nutzenbeurteilung neu-
er Interventionen ihren Niederschlag finden werden, bleibt offen, zu
wilnschen wére es — zwei Jahrzehnte nach der Verdffentlichung der
ersten Methode zu indirekten Therapievergleichen.

16 Schottker (2009).
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4 Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetrags-
verhandlungen

4.1 Rabatte und Preisaufschlage

4.1.1 Preisbildungssystematik

Im Anschluss an die frithe 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 fir 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 bericksichtigter 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.'®

Entscheidet sich der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von
vier Wochen nach Verdéffentlichung 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

164 Kodnig, Penske (2017).

,»Opt-out“-Regel
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Vertragslaufzeiten

nicht auf einen ermaBigten deutschen Erstattungsbetrag referen-
Zieren.

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 Vertradge 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 Generie-
rung zusatzlicher Rabatte fur die vertragsschlieBende Krankenkas-
se vereinbart werden. Fir den pharmazeutischen Unternehmer er-
geben sich nach zentralen Preisverhandlungen allerdings nur ge-
ringflgige Anreize zur selektiven Nachsteuerung. Diese kdnnen
zum Beispiel in einer beschleunigten Marktdurchdringung und der
Absatzstarkung liegen. Der Sachverstandigenrat zur Begutachtung
der Entwicklung im Gesundheitswesen stellte deshalb im Rahmen
des Gutachtens 2014 fest, dass entsprechende Rabattvertrdge zum
damaligen Zeitpunkt noch keine gro3e Marktbedeutung erreicht hat-
ten.'® Es ist davon auszugehen, dass diese auch sechs Jahre nach
Einflihrung der friihen Nutzenbewertung keine marktbeeinflussende
GroBenordnung erreicht haben. Demgegenuber sind zuletzt geh&uft
den zentralen Erstattungsbetragsvereinbarungen vorgreifende Ab-

85 SVR-Gesundheit (2014), S. 110 f.
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schliisse nach § 130a Abs. 8 SGBV, z.B. flir Sacubitril/Valsartan'®®,
Sofosbuvir'®” oder Propranolol'®® vereinbart worden.

4.1.2 Nutzenbewertungsrabatte

Bis Ende 2017 wurden 277 Nutzenbewertungsverfahren basierend
auf 186 Arzneimitteln mit neuem Wirkstoff vom G-BA abgeschlos-
sen. Nachfolgend aufgelistete Rabatte ergeben sich aus der zum
15.03.2018 in der Lauer Taxe gelisteten Differenz des Netto-Herstel-
lerabgabepreises (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 15.03.2018 in
Deutschland noch im Vertrieb befanden und fur die ein vereinbarter
Erstattungsbetrag nach § 130b SGBV vorlag. Vom Markt genomme-
ne Wirkstoffe wurden aus den Analysen ausgeschlossen. Es lieBe
sich argumentieren, z. B. die Erstattungsbetrage der HCV-Protease-
hemmer Boceprevir und Telaprevir, welche im Jahr 2016 aufgrund
gravierender therapeutischer Fortschritte im Anwendungsgebiet
vom Markt genommen wurden, noch zu bericksichtigen. Aus Griin-
den der Verfahrenskonsistenz wird darauf jedoch verzichtet.

Far bislang zwei Drittel aller seit 2011 neu eingefiihrten Wirkstoffe Nutzenbewer-
(n=122) konnte erfolgreich ein Erstattungsbetrag verhandelt wer- tungsrabatte auf
den. 21 weitere Erstattungsbetrdge sind heute nach Festsetzung konstantem
durch die Schiedsstelle gultig. Fiir acht bis Ende 2017 nutzenbewer- Niveau

tete Wirkstoffe lag zum 15.03.2018 noch kein Erstattungsbetrag vor.

Die Ubrigen Wirkstoffe sind heute nicht mehr in Deutschland verflig-

bar (vgl. Kap. 4.4). Aus Sicht des GKV-Spitzenverbandes ist der An-

teil verhandelter Erstattungsbetrage ein Indiz dafir, dass auf Basis

der Verfahrenssystematik grundsatzlich ein Interessensausgleich

zwischen Industrie und Kostentragern maéglich ist.'® Dem wider-

sprechen jedoch Autoren der AOK Baden-Wirttemberg in einem

aktuellen Beitrag, da ungeachtet der vereinbarten Abschlage auf

den Markteintrittspreis des Herstellers das Ausgabenvolumen im
AMNOG-regulierten Marktsegment weiterhin (iberproportional

steigt.’°

Die von den Vertragsparteien vereinbarten Nutzenbewertungsrabat-
te liegen bei durchschnittlich 22,9 % (Spanne: 0 % bis 69,6 %; Me-
dian: 19,7 %)."”" Dies deckt sich mit Angaben des GKV-Spitzenver-
bandes, welcher als bisherigen ungewichteten Durchschnittsrabatt

166 Arzteblatt (2016).

67 0.V. (2015).

%8 DAZ online (2015).

69 GKV-Spitzenverband (2017b), S. 26.

70 Braun, Briderl (2018), S. 47f.

M Preisédnderungen nach Bewertung weiterer Anwendungsgebiete oder erneuter
Nutzenbewertung sind berucksichtigt. Nicht berticksichtigt werden konnte Glybe-
ra® (Wirkstoff: Alipogentiparvovec), da im Rahmen der Erstattungsbetragsver-
einbarungen vereinbart wurde, die Anwendung auf die stationare Behandlung zu
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rund 26 % nennt (umsatzgewichtet ca. 22 %).'”2 Damit ist das durch-
schnittliche Rabattniveau im Vergleich zum Vorjahr leicht gestiegen.
Fir weniger als die Halfte aller bislang vereinbarten Erstattungsbe-
trage (44 %, n=63) 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 (ohne Beriicksichtigung des abgelds-
ten Herstellerrabattes ergibt sich ein durchschnittlicher Nutzenbe-
wertungsrabatt von 26,0 %). Zudem wurden gestaffelte Rabattver-
einbarungen berlcksichtigt, welche im Zeitverlauf zu héheren Ein-
sparungen fur den GKV-Spitzenverband fihren.

Das durchschnittliche Rabattniveau variiert stark nach therapeuti-
schem Anwendungsgebiet (vgl. Abb. 25).

Abbildung 25: Durchschnittliche (ungewichtete) Nutzenbewertungs-
rabatte in Abhédngigkeit des Anwendungsgebietes
(nur im Vertrieb befindliche Arzneimittel beriicksich-
tigt, Stand: 15.03.2018)

Krankheiten des Nervensystems (n=10) EEEEEG—_—_— 10,4%

onkologische Erkrankungen (n=50) 27,4%
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n=7) 23,8%
Stoffwechselkrankheiten (n=22) 19,9%
Sonstige (n=22) 19,8%
Krankheiten des Blutes und ... (n=6) 18,8%
Krankheiten des Atmungssystems (n=9) 15,5%
Infektionskrankheiten (n=17) 12,5%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Rabatt auf den Listenpreis

Die groBten Abweichungen vom ,AMNOG-Rabattdurchschnitt” zei-
gen Wirkstoffe zur Behandlung neurologischer Erkrankungen. Dies
ist bedingt durch die hohen Rabatte auf die Erstattungsbetrage von
Tecfidera® (Dimethylfumarat, 36,1 %), Famyra® (Fampridin, 57,4 %)
zurtickzufiihren, fur die jeweils ein komparatorbasierter Preis auf-
grund eines zuvor nicht belegten Zusatznutzens gebildet werden
musste. Unabhangig davon ist das Erstattungsniveau fir diese Wirk-
stoffe aufgrund des hohen etablierten Preisniveaus im Bestands-
markt auch abzuglich der hohen Nutzenbewertungsrabatte immer
noch vergleichsweise hoch.

Im Sinne des Konzeptes der nutzenbasierten Preisbildung von her-
vorgehobenem Interesse ist der Effekt der Nutzenbewertungsergeb-
nisse auf die Erstattungsbetragsverhandlungen. Dabei ergeben sich
in Kombination mit dem Grad der Ergebnissicherheit bei einem Zu-

beschranken und insofern kein Erstattungsbetrag in der Lauer Taxe ausgewiesen
wird. GKV-Spitzenverband (2015a).
72 BT-DRS 19/916, S. 8.
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satznutzen 18 Kombinationsmoglichkeiten. Aufgrund der nach wie
vor fur den Zweck statistischer Analysen geringen Anzahl verhan-
delter Erstattungsbetrdge erscheint lediglich eine nach Zusatznut-
zenausmalf3 differenzierte Betrachtung sinnvoll méglich. Bei Be-
trachtung der mittleren Abschlage der Wirkstoffe, welche sich zum
15.03.2018 noch im Vertrieb befanden und fur die bis zu diesem
Datum ein Erstattungsbetrag vereinbart oder festgesetzt wurde
(n=145), ist eine grundsétzliche Tendenz erkennbar: Der durch-
schnittliche Herstellerrabatt betragt fur Wirkstoffe mit betrachtlichem
Zusatznutzen 19,7 % (vgl. Tab. 19). Erwartungsgeman liegen die
durchschnittlichen Nutzenbewertungsrabatte fur die Wirkstoffe mit
geringem Zusatznutzen mit 23,1 % bzw. fur Wirkstoffe mit nicht be-
legtem Zusatznutzen mit 26,3 % Uber diesem Wert.

Tabelle 19: Nutzenbewertungsrabatte nach ZusatznutzenausmaB (nur
im Vertrieb befindliche Arzneimittel bertlicksichtigt; Stand:

15.03.2018)
Zusatznutzen J-Rabatt | Median | Spanne
Erheblich (n=2) - —| 6,6 % —22,6%
Betréchtlich (n=41) 19,7 %| 19,4%| 0,2% —49,3 %
Gering (n=30) 231%| 19,7%| 21%-47,4%
Nicht quantifizierbar (n=25) 22,7 % | 18,1 %| 4,6 % —40,5%
Zusatznutzen nicht belegt (n=45) 26,3 % | 19,0 % 0 % — 69,6 %

Der durchschnittliche Nutzenbewertungsrabatt fir Wirkstoffe, flr die
ein Premiumpreis aufgrund eines Zusatznutzens im gesamten An-
wendungsgebiet vereinbart wurde (n=52), liegt bei 22,4 %. Abschla-
ge auf den Listenpreis fur Wirkstoffe mit Mischpreis liegen mit
20,2 % auf anndhernd vergleichbarem Niveau (n=46).

Vergleichbar zur Diskussion um den Einsatz neuer, hochpreisiger
Hepatits C-Therapien vor wenigen Jahren stehen derzeit die Kosten
der Behandlung mit Palbociclib (Ibrance®©), ein Kinasehemmer zur
Behandlung eines fortgeschrittenen oder metastasierenden Brust-
krebses, im politischen'”® wie auch populdrmedialen Kontext'”* im
Fokus. Kritisiert wird, dass das Praparat trotz eines basierend auf
den verfigbaren Daten nicht belegten Zusatznutzens breit vermark-
tet wurde.'” Nach Angaben des GKV-Spitzenverbandes betrugen
die Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung fir Palbociclip
(Ibrance®) bis November 2017 rund 225 Mio. Euro.'”® Je nachdem,
in welchem Stadium der Brustkrebs ist und ob sich die Patientinnen
vor, in oder nach der Menopause befinden, hatte der G-BA sechs
Wirkstoffe als ,zweckmaBige Vergleichstherapie“ festgelegt. Vier

73 BT-Drs. 19/916, S. 10.

74 Exemplarisch: ARD (2017), Grill (2017).
75 ARD (2017).

76 BT-Drs. 19/916, S. 10.

Aktuelle
Preisdebatten
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Hohe Preisauf-
schlage méglich

dieser sechs Wirkstoffe waren generisch verfugbar und damit ent-
sprechend preisginstig. Lediglich fur eine Patientenuntergruppe
(postmenopausale Patientinnen mit Progression nach einer voran-
gegangenen endokrinen Therapie) hat der G-BA neben glnstigen
Generika auch die teureren Wirkstoffe Fulvestrant und Everolimus
als zVT benannt. Trotz dieser schwierigen Ausgangssituation gelang
Anfang 2018 der Interessenausgleich zwischen Hersteller und GKV-
Spitzenverband. Seit Marz 2018 gilt ein um 43 % reduzierter Erstat-
tungsbetrag.

4.1.3 Preisaufschlage auf die zVT

Die absolute H6he des Rabattes ist nur begrenzt als Erfolgskriteri-
um fir die Verhandlungen nach § 130b SGB V geeignet, da der Ra-
batt umso hdher 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).!””

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 zweckmagBigen Vergleichs-
therapie mdglich. Lagen verschiedene Therapieoptionen als zVT
vor, wurden diese entsprechend den in den G-BA-Beschllssen ge-
nannten Patientenanteilen gewichtet. Lag ein nicht belegter Zusatz-
nutzen vor, wurde die zVT mit den geringsten Jahrestherapiekosten
berlcksichtigt.'”® Flur 26 Wirkstoffe konnte das Preisniveau der zVT
nicht oder nur zum Teil bestimmt werden. Grund daftr sind in der
Regel patientenindividuell verschiedene Therapien. In einigen Ver-
fahren trifft das lediglich auf einzelne Teilpopulationen zu. In diesen
Fallen wurden die entsprechenden Patientengruppen aus der Bil-

77 Fur diese beschlie3t der G-BA lber das Ausmaf3 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.

78 Obwohl in der Praxis ein hiervon abweichendes Vorgehen méglich ist.
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dung der gewichteten Jahrestherapiekosten ausgeschlossen.'”
Vom Markt genommene Wirkstoffe wurden analog zum Vorgehen
zur Ermittlung der Preisabschlége auf die Listenpreise nicht bertck-
sichtigt.

Der durchschnittliche Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der
zVT betragt bislang 164 % (Spanne: —-69 % bis +3.036 %; n=101).
Werden auch jene Wirkstoffe berucksichtigt, welche nach Abschluss
des Preisbildungsverfahrens vom Markt genommen wurden, liegt
der bisherige Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zVT bei
143 % (n=116). Dabei zeigt sich eine deutliche Beziehung zum the-
rapeutischen Anwendungsgebiet (vgl. Abb. 26).

Abbildung 26: Durchschnittliche (ungewichtete) Preisaufschlage auf
die zVT in Abhéngigkeit des Anwendungsgebietes
(nur im Vertrieb befindliche Arzneimittel beriicksich-
tigt, Stand: 15.03.2018)

onkologische Erkrankungen (n=31) [N 210,5%

Stoffwechselkrankheiten (n=22) 147,5%
Infektionskrankheiten (n=16) 86,2%
Krankheiten des Nervensystems (n=8) 55,7%

Krankheiten des Atmungssystems (n=8) -12,6%
Andere (n=26) 251,1%
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Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der zVT

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 belegtem Zusatznutzen nach Abschluss des Preisbil-
dungsverfahrens bislang im Durchschnitt deutlich héhere Aufschla-
ge auf die Jahrestherapiekosten der zVT als Wirkstoffe, flr die ein
Zusatznutzen bislang nicht belegt ist (Zusatznutzen betrachtlich:
244 %, Spanne: -49 % bis 3.036 %; gering: 273 %, Spanne: -25 %
bis 1.453 %). Wird basierend auf einem Zusatznutzen im gesamten
Anwendungsgebiet ein Premiumpreis vereinbart, so liegt dieser bis-
lang durchschnittlich 524 % (Spanne: +17 % bis +3.036 %) oberhalb
der Jahrestherapiekosten der zVT. Ein vereinbarter Mischpreis fihr-
te hingegen zu geringeren mittleren Aufschldgen in Hoéhe von 171 %
(Spanne: -49 % bis +1.452 %). Im Vergleich zu den Zahlen in Tabel-
le 19 zeigt sich an diesen Ergebnissen auch die geringe Aussage-
kraft einer allein auf der Rabatthéhe basierenden Betrachtung: Das

79 \/gl. fUr diesen Ansatz auch das Vorgehen der Schiedsstelle im Schiedsverfah-
rem zu Vortioxetin vom 29.06.2016, S. 14.
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Keine weiteren
Festbetrage

Ausmalf3 des Zusatznutzens hat zwar wenig Einfluss auf die Rabatt-
héhe, sehr wohl aber tendenziell auf den Preisaufschlag zur zVT.

Einschrankend ist zu berlcksichtigen, dass hier angegebene Werte
nur eine Naherung darstellen. So ergeben sich fur Wirkstoffe ohne
belegten Zusatznutzen basierend auf den vorliegenden Berechnun-
gen nicht immer im Vergleich zur zVT geringere oder vergleichbare
Jahrestherapiekosten. Der Gesetzgeber sieht fur diese Wirkstoffe
jedoch vor, dass ein Erstattungsbetrag nicht zu héheren Jahresthe-
rapiekosten als die zVT fuhren darf. Die Differenz ist hier wahr-
scheinlich auf abweichende Gewichtungen der zVT-Kosten Uber
Teilpopulationen zurlckzufihren.

Insgesamt zeigen inzwischen verschiedene Studien, dass der rela-
tive Aufschlag (oder die umgekehrte Rabatthéhe) deutlich davon
abhangt, ob Uberhaupt ein Zusatznutzen festgestellt wurde.'® Zu-
dem haben — der gesetzlichen Logik folgend — der festgestellte Zu-
satznutzen und die Kosten der zVT einen bedeutenden Einfluss auf
den Erstattungsbetrag, womit die Preisverhandlung der Nutzenbe-
wertung folgen. Es lasst sich bislang allerdings keine Vorhersagbar-
keit eines konkreten Erstattungsbetrags auf Grundlage des Zusatz-
nutzenurteils ableiten.'® Daflir unterliegen zu viele potentielle Ein-
flussfaktoren dem Verhandlungsprozess.

4.1.4 Festbetrage

Gegenuber 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 fur die tGbrigen Wirkstoffe ohne
belegten Zusatznutzen (n=73) aufgrund fehlender Festbetragsgrup-
pen ein Erstattungsbetrag verhandelt werden musste. Vier dieser
Festbetragseingruppierungen ging indes nur ein verkirztes Verfah-
ren voraus, da herstellerseitig auf eine Dossiereinreichung verzich-
tet wurde. Pitavastatin (Livazo®) wurde einer Festbetragsgruppe
zugeordnet, ging jedoch von Februar 2013 bis Januar 2016 auBBer
Vertrieb. Zum 15. Januar 2016 wurden Arzneimittel mit dem Wirk-
stoff Pitavastatin erneut auf den Markt gebracht.

180 Zusammenfassend: Kénig, Penske (2017).
81 Konig, Penske (2017).
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4.1.5 Praxisbesonderheiten

Fir Arzneimittel mit belegtem Zusatznutzen war mit Einfihrung des
AMNOG in § 130b Abs. 2 SGB V vorgesehen, im Rahmen der Er-
stattungsbetragsverhandlungen bundeseinheitliche Anerkennungen
als Praxisbesonderheit zu vereinbaren. Von dieser Kann-Regelung
wurde bis dato bei 25 Wirkstoffen (13 %), darunter 13 Orphan Drugs,
Gebrauch gemacht.'® Der Anteil der Wirkstoffe mit einem Status als
Praxisbesonderheit ist zuletzt gestiegen, was auch auf die Be-
schlusspraxis der Schiedsstelle zuriickzufuhren ist. In acht Schieds-
spriichen legte die Schiedsstelle eine Praxisbesonderheit zumin-
dest fur einen Teil des gegenstéandlichen Anwendungsgebietes fest.
Eine Haufung in bestimmten Anwendungsgebieten zeigt sich bis-
lang nicht.

4.1.6 Reformbedarf am Preisbildungsverfahren

Das Preisbildungsverfahren in der frihen Nutzenbewertung ist nach
sieben Jahren der Anwendungserfahrung etabliert. Ziel der Preis-
verhandlungen zwischen dem Hersteller und dem GKV-Spitzenver-
band ist es, einen Preis zu finden, welcher sich an die nicht explizit
formulierte bzw. quantifizierter Zahlungsbereitschaft der GKV anné-
hert. 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 fir ein neues Arzneimittel insofern nicht. In Er-
mangelung eben jenes Algorithmus entscheidet auch die Schieds-
stelle ,[...] unter freier Wiirdigung aller Umsténde des Einzelfalls und
berucksichtigt dabei die Besonderheiten des jeweiligen Therapie-
gebietes®.'® In der Urteilsbegriindung zur Aufhebung des Schieds-
stellenbeschlusses zu Albiglutid hat das LSG Berlin-Brandenburg
jedoch die Art und Weise, wie die Schiedsstelle hier den Zusatznut-
zen des Arzneimittels monetarisiert hat, sowie die mangelnde Be-
grindung dieser Festsetzung kritisiert. Der Schiedsspruch habe
sich vielmehr gar nicht an diesen Kosten orientiert, sondern ohne
weitere Begrindung auf eine ,Zahlungsbereitschaft der Kranken-
kassen“ abgestellt.'8

Dabei gelte, dass die Begriindungslast fir die Schiedsstelle umso
intensiver werde, je weiter die Bildung des Zuschlages sich von den
Kosten der Vergleichstherapie (im strittigen Fall um fast das Fiinffa-
che) entferne.’ In dem Beschluss im einstweiligen Rechtsschutz
hatte das LSG sogar noch konkreter vorgegeben, dass diese gestei-
gerten Begrindungsanforderungen greifen, sobald der vereinbarte

82 Entsprechende Vereinbarungen sind auf der Homepage des GKV-Spitzenver-
bandes abrufbar.

83§ 130b Abs. 4 SGB V.

8¢ |.SG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 213/16.

8 | SG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 213/16.

Immer
mehr Praxis-
besonderheiten

Kein multi-
plikativer Preis-
aufschlag
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Hoher Mehrwert
aus Kosten-
Nutzen-Analysen

oder festgesetzte Preisaufschlag das Doppelte der Kosten der Ver-
gleichstherapie Uberschreite.'® In der Sache schlagt das LSG hier
vor, neben einem absoluten Preisaufschlag auf die Jahrestherapie-
kosten der zVT bei der Monetarisierung des Zusatznutzens auch
einen relativen Zusammenhang zu beachten.’® Aus 6ékonomischer
Sicht ist ein fixer multiplikativer Aufschlag (z. B. bei geringem Zu-
satznutzen immer um das Zweifache) zur Monetarisierung des Zu-
satznutzens jedoch nicht herleitbar, insbesondere nicht vor dem
Hintergrund, dass die Kosten der Vergleichstherapien ihrerseits in
der Regel nicht auf einem nutzenbasierten Preisbildungsprozess
beruhen.'®®

Als Geburtsfehler der friihen Nutzenbewertung ist hingegen zu wer-
ten, dass Daten aus Kosten-Nutzen-Analysen, u. a. in Form von
cost-offsets, also Einsparungen in anderen Leistungsbereichen,
z. B. vermiedenen Krankenhausaufenthalten, faktisch keine Berlick-
sichtigung im Verfahren finden. Denn auch wenn Daten aus Kosten-
Nutzen-Analysen mit Unsicherheit verbunden sind (ebenso wie jene
aus der frihen Nutzenbewertung), liegen sie zum Zeitpunkt der Nut-
zenbewertung in der Regel bereits auf Basis globaler Modelle vor
oder kdnnten mit entsprechendem Vorlauf auch fir den deutschen
Versorgungskontext angepasst werden.

Die Grinde, warum entsprechende Daten in Deutschland anders
als im internationalen Vergleich faktisch irrelevant sind, kénnen viel-
faltig sein. Denkbar wére z. B., dass der Gesetzgeber einen transpa-
renten Diskurs Uber die Zahlungsbereitschaft fir neue Arzneimittel
vermeiden mdchte.'®® Dabei hatten Daten aus entsprechenden Ana-
lysen insbesondere in Debatten um hohe Markteinfihrungspreise
eine sinnvolle weitere Informationsgrundlage darstellen. Dies zeigt
zum Beispiel eine aktuelle Argumentation der Bundestagsfraktion
DIE LINKE auf das Ergebnis einer kleinen Anfrage an die Bundes-
regierung zur Hohe von Arzneimittelpreisen in Deutschland. Darin
wird gefordert, den Preis flir Arzneimittel, deren Zusatznutzen far
Patienten belegt sei, hauptséchlich an Produktions- und Entwick-
lungskosten zu orientieren. Diese sind jedoch methodisch schwer
sowie nur mit zahlreichen angreifbaren Annahmen zu erfassen und
daher in ihrer Héhe in hohem MaBe umstritten.'®!

Es ware insofern vielmehr wiinschenswert, wenn der Gesetzgeber
das Verfahren fur zuséatzlichen Informationen aus Kosten-Nutzen-
Analysen 6ffnen wirde. Die derzeitige Regelung zur Durchfihrung

8 |LSG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 437/16 KL ER.

87 Vgl. Huster (2017).

8 Einen entsprechenden relativen Preisbildungszusammenhang gibt es auch in
der vom IQWiG vorgeschlagenen Methodik der Effizienzgrenze zur Durchfiih-
rung von Kosten-Nutzen-Bewertungen. Diese ist — neben anderen Grinden —
auch deshalb in der Vergangenheit stark kritisiert worden. Vgl. z.B. Greiner et al.
(2010).

'8 Vgl. aktuell zu dieser Debatte Wasem (2018).

190 Arzteblatt (2018)

91 Exemplarisch Prasad, Milankody (2017).
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entsprechender Analysen nach gescheiterten Schiedsverfahren ist
schon allein vor dem Hintergrund der dann noch benétigten Zeit
nicht praktikabel. Dabei ist klarzustellen, dass eine fakultative Kos-
ten-Nutzen-Bewertung keinen automatischen Einstieg in die Ratio-
nierung bedeuten wirde. Ein solches Instrument gibt es weltweit
nicht, auch nicht im auf QALYs basierenden Bewertungssystem in
England.

4.2 Mischpreise

4.2.1 Wie entstehen Mischpreise?

Erstattungsbetrdge fir neue Medikamente werden zwischen dem
GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen Unternehmer ver-
handelt. Sie orientieren sich am Zusatznutzen fir alle Patienten im
zugelassenen Anwendungsgebiet. Dabei wird ein einheitlicher Er-
stattungsbetrag fiir 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 gegeniber 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-
ausmale 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. 3 AMG keine Preisdifferenzierung je Pharma-
zentralnummer (PZN) vorsieht. Eine dem § 130b SGB V entsprechen-
de nutzenbasierte Preisbildung ist insofern nur bei neuen Wirkstoffen
mit einer einzigen zugelassenen Indikation und homogener Zielpopu-
lation sicher mdglich. Im Umkehrschluss ist die Bildung eines men-
gengewichteten Mischpreises aufgrund einer fehlenden gesetzlichen
Regelung in entsprechenden Konstellationen unumganglich.

Bis Ende 2017 gab es 49 nutzenbewertete Wirkstoffe (26 %), fiir die
aufgrund eines nur zum Teil belegten Zusatznutzens ein Mischpreis
verhandelt werden musste (vgl. Abb. 27). Diesen Mischpreisen lie-
gen 94 Bewertungsverfahren bzw. 229 Teilpopulationen zugrunde.
Damit hat inzwischen jeder vierte nutzenbewertete Wirkstoff einen
Mischpreis. Dabei wurde die Mischpreisbildung nach unterschiedli-
chen Verfahrensschritten erforderlich:

49 Wirkstoffe mit
Mischpreis
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e FUr 38 Wirkstoffe war die Bildung eines Mischpreises aufgrund
nur zum Teil zusatznutzentragender Teilpopulationen innerhalb
der Erstbewertung erforderlich.

e Fur funf Wirkstoffe erfolgte die Mischpreisbildung nach einer er-
neuten Nutzenbewertung (zweimal auf Antrag des pharmazeuti-
schen Unternehmers, zweimal nach Uberschreiten der Umsatz-
schwelle eines Orphan Drugs, einmal nach Fristablauf).

e In sechs weiteren Féallen wurde die Bildung eines Mischpreises
nach Bewertung eines neuen Anwendungsgebietes erforderlich
(viermal nachdem zuvor kein Zusatznutzen identifiziert wurde,
zweimal nachdem zuvor im gesamten Anwendungsgebiet ein Zu-
satznutzen festgestellt worden war).

Abbildung 27: Anteil der bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe mit
Mischpreis (Stand: 31.12.2017)
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4.2.2 Praktische Umsetzung eines ,,gemischten Preises*

Zur Mengengewichtung der Teilpopulationen ist ein Faktor erforder-
lich, welcher in der Lage ist, die Relevanz der jeweiligen Teilpopulati-
onen angemessen in einem gewichteten Preis wiederzugeben.
Grundsétzlich moglich ist es, diese Anpassung ex ante, also prospek-
tiv fir einen Vertragszeitraum (in der Regel ein Jahr), oder ex post und
damit rickwirkend fur eine zu definierende Periode vorzunehmen:

Ex ante: Gewichtung einzelner Preiskomponenten im Mischpreis
e Pravalenzschatzung des G-BA

e ,Weiche Faktoren“ (z. B. angenommene Marktdurchdringung)
Ex post: Rickwirkend laufende Anpassung des Mischpreises

e Bislang (vermutlich) nur durch Vertragskiindigung und Neuver-
handlung



4 Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetragsverhandlungen

111

Es ist anzunehmen, dass zur ex ante Gewichtung in der Regel die
im G-BA-Beschluss angegebene Pravalenz herangezogen wird.
Diese basiert jedoch haufig auf einer Schatzung der Erkrankungs-
haufigkeit (z. B. auf Basis von GKV-Routinedaten) und ist mit hoher
Unsicherheit verbunden. Die Analysen in Kapitel 2.3.3 haben ge-
zeigt, dass der G-BA die zugrundeliegende Anzahl der Patienten in
55 % (n=310) der bewerteten Populationen bzw. Teilpopulationen
nur als Spanne angibt. Dies trifft insbesondere auf die den bisheri-
gen Mischpreisen zugrundeliegenden Teilpopulationen zu. In 70 %
(n=160) der in Mischpreisverfahren differenzierten Teilpopulationen
quantifizierte der G-BA die betreffende Pravalenz nicht in Form ei-
nes einzigen Schatzwertes, sondern gab eine Spanne an. In 62 die-
ser Teilpopulationen nahm er sogar keine spezifische Schatzung
vor, sondern gab eine mehrere Teilpopulationen umfassende Span-
ne an. Ein auf dieser Basis vereinbarter Mischpreis reflektiert
zwangsléufig auch diese Unsicherheit. Hinzu kommt, dass bereits
verfahrenslibergreifende Inkonsistenzen in der Hohe der geschatz-
ten Pravalenz diskutiert wurden.%2

Aus wissenschaftlicher Sicht unverstandlich ist, wieso nicht langst
Initiativen ergriffen worden sind, diese Informationslicke zu schlie-
Ben. BegriBenswert ist eine laufende Untersuchung des IQWiG,
welche sich mit methodischen Fragen der Ermittlung der Pravalenz
fur Typ 2-Diabetes auf Basis von GKV-Routinedaten beschaftigt.'®
Entsprechende Anstrengungen sollten auf Ebene der gemeinsamen
Selbstverwaltung — unabhé&ngig von der Mischpreisthematik — inten-
siviert werden. Die bislang im Rahmen der Erstattungsbetragsver-
handlungen verfigbaren Daten nach § 217f Abs. 7 SGB V (,Morbi-
RSA-Daten) sind in vielen Fallen aufgrund ihrer Limitationen me-
thodisch nicht geeignet, spezifische Fragen zur Erkrankungspréava-
lenz oder zum Versorgungsgeschehen zu klaren.'®* So wére es
beispielsweise denkbar, am DIMDI einen entsprechenden Informati-
onsdienst einzurichten, welcher auf Antrag — und somit auch im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung — in einem transparenten und
standardisierten Verfahren auf Basis von Abrechnungsdaten der
GKV sowie unter Heranziehung weiterer Datenquellen (Daten kom-
merzieller Anbieter, Register, Literaturreviews) Analysen zur Prava-
lenz bestimmter Erkrankungen durchfihrt.

Denkbar sind auch von der Pravalenz abweichende Vereinbarun-
gen, z. B. auf Basis angenommener Marktanteile. Die Schiedsstelle
hat diese in der Vergangenheit bereits explizit als Gewichtungsfakto-
ren herangezogen.'® Allerdings duirfte dieser Faktor mit noch grée-
rer Unsicherheit verbunden sein und sich nur in bestimmten Fallen
zur Gewichtung von Teilpopulationen eigenen. Die Marktdurchdrin-

2 Ten Thoren et al. (2016).

93 Vgl. das laufende Projekt des IQWiGs unter der Verfahrensnummer [GA16—-03].

194 Exemplarisch: Kénig, Penske (2017).

195 Vgl hierzu das Vorgehen der Schiedsstelle im Verfahren von Albiglutid. LSG Ber-
lin Brandenburg, AZ L 9 KR 213/16.

Standardisierte
Pravalenzberech-
nung durch das
DIMDI?

Gewichtung tiber
Erwartungswerte?
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gung eines neuen Wirkstoffes ist verschiedenen Einflussfaktoren
unterworfen (u. a. Einstellungen der Arzte und Patienten, diagnosti-
sche und therapeutische Entwicklungen im Anwendungsgebiet),
welche eine halbwegs valide Schatzung auch fir den pharmazeuti-
schen Unternehmer erschwert.'® MaBgeblichen Einfluss hat er je-
doch auf seine Vermarktungsstrategie. Im Verfahren von Albiglutid
beantragte der pharmazeutische Unternehmer eine von der ge-
schéatzten Pravalenz abweichende Mengengewichtung der teilpopu-
lationsspezifischen Preisbestandteile. Er bot an, das Praparat nur in
der Teilpopulation mit Zusatznutzen (20 % der geschéatzten Indikati-
on) aktiv zu vermarkten.'®” Die Schiedsstelle folgte in diesem Verfah-
ren dem Antrag des Unternehmers und gewichtete zur Ermittlung
des Erstattungsbetrages entsprechend.

Die ex ante Mengengewichtung der Preisbestandteile eines Misch-
preises kann dann gelingen, wenn die spéter realisierten Verord-
nungsanteile der zugrunde gelegten Schatzung folgen. Dies ist je-
doch schwer nachvollziehbar, da sich die Verordnungsmengen je
Teilpopulation nur teilweise in den Abrechnungsdaten der GKV ab-
gebildet wird (vgl. hierzu ausfuhrlich Kap. 6.4).

4.2.3 Warum wird der Mischpreis kritisiert?

In der derzeitigen Praxis der Mischpreisbildung werden drei Argu-
mente kritisch diskutiert:

1. Vom Mengengewicht des Mischpreises abweichende Verord-
nungsmengen flhren zu nicht nutzenadaquaten Preisverzerrun-
gen_198

2. Die Differenzierung von Teilpopulationen ist nicht in jedem Fall
angebracht bzw. wird nicht durch die verfligbare Evidenzlage un-
terstiitzt.'®®

3. Die Ablehnung eines Zusatznutzens erfolgt in vielen Féllen nicht
auf Basis der bestverfugbaren Evidenz.2®

»,Nicht nutzenadédquate Preisverzerrungen®

Gerade wenn der Arzt ein Medikament in einer Teilpopulation ver-
ordnet, fur die kein Zusatznutzen festgestellt wurde, ist die Wirt-
schaftlichkeit der Verordnung umstritten, sofern der Preis die Kosten

9% In Modul 3, Abschnitt 3.3.6, des Herstellerdossiers schatzt der pharmazeutische
Unternehmer bereits zu Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens die potentiel-
len Versorgungsanteile des neuen Wirkstoffes, u.a. in Relation zum Bestands-
markt. Diese Daten sind jedoch bislang so heterogen und unstrukturiert, dass sie
sich der Mdglichkeit einer wirkstoffibergreifenden Analyse entziehen.

197 Vgl. Schiedsspruch zu Albiglutid vom 14.04.2016, S. 17.

1% |LSG Berlin Brandenburg, AZ L 9 KR 213/16). Dies tragt im Wesentlichen die al-
tere Argumentation des GKV-Spitzenverbandes. Vgl. Haas et al. (2016), S. 3 f.

% Rasch, Dintsios (2015), S. 76.

200 Frick (2015), S. 33.
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der zweckmaBigen Vergleichstherapie Ubersteigt.?’! Bei einem
Mischpreis muss dies zwangslaufig der Fall sein, da dieser eben nur
im Mittel, also in einer theoretischen Populationsbetrachtung, und
nicht im Einzelfall wirtschaftlich sein kann.

Zu dieser Verfahrenspraxis liegen inzwischen Gerichtsentscheidun-
gen vor. Da weder Nutzenbewertungsbeschlisse des G-BA noch
verhandelte Erstattungsbetrage klageféahig sind, stellt —im Falle des
Scheiterns der Preisverhandlungen — die Schiedsstellenentschei-
dung den ersten Akt dieses Verfahrens dar, der unmittelbar zur ge-
richtlichen Uberpriifung gebracht werden kann. Dem LSG Berlin-
Brandenburg kommt damit — zumindest bis zu einer héchstrichterli-
chen Klarung durch das BSG — eine Schllsselrolle zu.?*2 Dieses hat
in einem richtungsweisenden und viel beachteten Urteil Aussagen
zur Zuléssigkeit der Bildung von Mischpreisen und den Kriterien der
Monetarisierung des Zusatznutzens durch die Schiedsstelle ge-
macht. Im Wesentlichen hat das LSG den durch die Schiedsstelle
gebildeten Mischpreis fur das GLP-1-Analogon Albiglutid (Eper-
zan®) fur rechtswidrig erklart.2°® Fur diesen Wirkstoff hatte der G-BA
funf Patientenpopulationen differenziert, aber nur fir eine von ihnen
einen ,Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen® festgestellt. Fur
alle anderen sah er keinen Vorteil gegentber vorhandenen Thera-
pieoptionen. Nach Auffassung des LSG ist die dem Schiedsspruch
zugrunde liegende Monetarisierung des Zusatznutzens rechtswid-
rig, weil sie an einem Begrindungsmangel leide. Danach bestliinden
erhebliche Zweifel an der RechtméaBigkeit der praktizierten Misch-
preisbildung, weil der Mischpreis keine nutzenadéaquate Vergltung
darstelle und er keine Grundlage im Gesetz finde.

Nach Auffassung des LSG kdnne ein Mischpreis zu nicht nutzenad-
aquaten Preisverzerrungen fuhren, da er

e Dbei anteilig h6heren Verordnungsmengen in der Teilpopulation
ohne belegten Zusatznutzen nachteilig zulasten der GKV,

e bei anteilig hdheren Verordnungsmengen in Teilpopulationen mit
belegtem Zusatznutzen nachteilig zulasten des pharmazeuti-
schen Unternehmers und

e als potentielle zZVT nachteilig fur kinftige Nutzenbewertungen
und Preisfindungen

ist. Die der Argumentation des LSG wesentlich zugrunde liegende
Normin § 130b Abs. 3 S. 1 SGB V, wonach der Erstattungsbetrag fiir
Arzneimittel ohne Zusatznutzen nicht zu héheren Jahrestherapie-
kosten als die zVT flihren darf, ist indes zur Preisbildung flr den Fall
ausgelegt, dass kein Zusatznutzen im gesamten Anwendungsge-
biet vorliegt.2** Zudem fuhrt das LSG mit dem Mischpreis verbunde-

201 Exemplarisch: GKV-Spitzenverband (2017a).
202 Huster (2017).
203 | SG Berlin Brandenburg, AZ L 9 KR 213/16.
204 Huster (2017).

S

Mischpreis
rechtlich in Frage
gestellt
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J 4,8 Teilpopu-
lationen mit
Mischpreis

ne Regressrisiken fur den Vertragsarzt heran, welche in der Vergan-
genheit vonseiten der Vertragsérzteschaft immer wieder vorgebracht
wurden.?% Juristisch wurde dieses Argument mit dem Hinweis in
Frage gestellt, dass eine nicht mit der nutzenbasierten Preisfindung
abgestimmte Wirtschaftlichkeitspriifung kein Argument per se ge-
gen den Mischpreis sein kdnne.2%

Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers lieBe sich jedoch
noch argumentieren, dass durch die Berlcksichtigung der Patien-
tengruppen ohne Zusatznutzen der Erstattungsbetrag gesenkt wird
und ihnen dadurch aufgrund des Systems der internationalen Preis-
referenzierung weitere Nachteile drohen.2%”

Teilpopulationen in der Verfahrenspraxis des G-BA

Insbesondere vonseiten der Industrie wird kritisiert, dass das Misch-
preisproblem zum Teil auch auf die etablierte Systematik der Nut-
zenbewertung in einzelnen, zum Teil sehr kleinen, Teilpopulationen
zurlickzufiihren sei. In mehr als der Halfte aller Nutzenbewertungs-
verfahren bildet der G-BA Teilpopulationen, wobei in diesen Verfah-
ren durchschnittlich 3,2 Patientengruppen unterschieden werden.
Hinzu kommen ggf. Indikationserweiterungen. Bei Wirkstoffen mit
Mischpreis liegen sogar durchschnittlich 4,8 Teilpopulationen bzw.
Teilanwendungsgebiete vor. Die bislang vom G-BA gebildeten Teil-
anwendungsgebiete umfassen laut Beschluss im Mittel 128.000 Pa-
tienten (Median: 8.450). In 25 % der bislang gebildeten Teilpopulati-
onen betragt die vom G-BA geschétzte Pravalenz dabei weniger als
1.000 Patienten (Abb. 28).

Abbildung 28: Verteilung der Prédvalenz in den bislang differenzierten
Teilpopulationen laut G-BA-Beschluss (n=441, Stand:
31.12.2017)
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205 Arzteblatt (2017).
206 Huster (2017).
207 Vgl. zu dieser Argumentation: Ulrich, Cassel (2016), S. 31.



4 Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetragsverhandlungen

115

Das franzosische Haute Autorité de Santé (HAS) — institutionelles
Gegenstiick zu G-BA und IQWIiG in einem in vielerlei Hinsicht ver-
gleichbaren Nutzenbewertungsverfahren — differenziert das zuge-
lassene Anwendungsgebiet hingegen nur in knapp jedem sechsten
Verfahren (n=27) Uberhaupt in zwei oder mehr Teilpopulationen.2%

LZusatznutzen nicht belegt“+ ,,Zusatznutzen nicht belegt”

RegelméBig umstritten ist die Ausgangssituation eines Mischprei-
ses, ein in einer Teilpopulation bzw. in einem weiteren Anwendungs-
gebiet nicht belegter Zusatznutzen. Fir 54 % (n=123) der einem
Mischpreis zugrundeliegenden Teilpopulationen lautete der Be-
schluss des G-BA entsprechend. Kritisch ist dieses Bewertungser-
gebnis, weil es sich in einer Vielzahl der Falle nicht aus der verfig-
baren Evidenzlage ergibt, sondern gerade aus dem Fehlen einer
solchen. Daher ist die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt nicht
damit gleichzusetzen, dass ein Zusatznutzen nicht vorhanden ist.
So war bis Ende 2017 lediglich in 16 % (n=20) der den Mischpreisen
gegenstandlichen Teilpopulationen ein Zusatznutzen in der Gesamt-
schau der verfugbaren Evidenz nicht belegt.

Zusatzlich ist zu berlcksichtigen, dass das Ergebnis einer Nutzen-
bewertung auf einer Durchschnittsbetrachtung auf Basis eines se-
lektierten Patientenkollektivs in klinischen Studien beruht. Im Rah-
men der vertragséarztlichen Versorgung spielen bei der Entschei-
dung zwischen therapeutischen Alternativen neben dem formalen
L~Zusatznutzen® aber weitere patientenbezogene Aspekte (z. B. Kon-
traindikationen oder Compliance-férdernde Aspekte) eine Rolle. Der
G-BA trug diesem Umstand in der jlingeren Vergangenheit bereits
Rechnung, indem er in einigen Verfahren trotz nicht belegten Zu-
satznutzens darauf hinwies, dass der entsprechende Wirkstoff fiir
bestimmte Patienten eine relevante Behandlungsoption sein kann.2%®

4.2.4 Gibt es Wege aus dem Mischpreisdilemma?

Der ,,klassische“ Mischpreis ist nicht alternativios

Die derzeitige Praxis der Mischpreisbildung ist nicht alternativlos.
Vielmehr haben sich in der aktuellen Debatte drei Losungsoptionen
herauskristallisiert. Dabei wird die grundsatzlich denkbare Méglich-
keit, das Ausmaf des Zusatznutzens zuklnftig nur noch auf Ebene
des gesamten Anwendungsgebietes zu quantifizieren und so die
teilpopulationsspezifische Preisbildung zu umgehen, im Hinblick auf
die inzwischen etablierten Verfahrensprozesse hier nicht weiter dis-

208 Eigene Auswertung basierend auf 168 Nutzenbewertungsverfahren, welche bis
zum 31.12.2017 auf www.has.fr verfugbar waren. Fir die Argumentation vgl.
Frick (2016).

209 Exemplarisch flr dieses Vorgehen: Tragende Griinde zum Beschluss von Crizo-
tinib (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ROS1-positiv vom 16.03.2017). Dies
ist zeitlich zudem als Reaktion auf den LSG-Beschluss zum Schiedsspruch von
Albiglutid zu sehen.

Durchschnitts-
betrachtung =
Einzelfall
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3 Alternativen zum
Mischpreis

Hohe Absiétze
unter Mischpreis

kutiert. Auch eine gesetzliche Regelung zur Normierung der bisheri-
gen Mischpreispraxis scheint angesichts der derzeitigen Diskussi-
onslage nicht mehr realistisch und wiinschenswert.2'°

Ein Mischpreis kénnte insofern zuklinftig ersetzt werden durch:
1. Teilverordnungsausschliisse
2. Indikationsspezifische Preise

3. Modifikationen des ,klassischen Mischpreises”

Option 1: Teilverordnungsausschluss

In seinem Beschluss zum Schiedsverfahren zu Albiglutid deutete
das LSG Berlin-Brandenburg an, dass Verordnungseinschrankun-
gen oder Ausschlusse zur L6sung der Mischpreisproblematik geeig-
net seien.?'" Auch im Beschluss Uber den Schiedsspruch von Idela-
lisib merkte das LSG an, dass der G-BA ,|[...] zur Klarstellung die
Verordnungsféahigkeit eines Arzneimittels in Bereichen ohne Zusatz-
nutzen [...] schon nach bisheriger Rechtslage auf der Grundlage
von § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V einschranken oder ausschlieBen oder
mit einem Therapiehinweis belegen” kann.?'2 Gleichzeitig bemerkt
das LSG jedoch auch, dass der G-BA alleine die Problematik der
Mischpreisbildung durch einen Verordnungsausschluss nicht wird
I6sen kdnnen, da gem. VerfO des G-BA (4. Kapitel § 5) vor Entschei-
dungen Uber Verordnungsausschlisse oder Therapiehinweise ein
Stellungnahmeverfahren durchzufiihren sei. Dies stiinde einem zeit-
gleich mit Beschlussfassung Uber das Ergebnis der Nutzenbewer-
tung festgelegten Verordnungsausschluss entgegen.?'® In jedem Fall
aber entfernt sich das Preisbildungssystem damit von der urspriing-
lichen Idee des AMNOG, das sicherstellen sollte, dass innovative
Arzneimittel zeitnah dem Versorgungssystem zur Verfigung stehen
sollen.2*

Sowohl hinsichtlich der bislang erzielten Umsétze als auch der mo-
natlich verordneten Mengen (in Tagesdosen/DDD, vgl. hierzu
Abb. 29) haben Wirkstoffe, die nur in einem Teil der Patientenpopu-
lationen einen Zusetzten belegen konnten, eine hervorzuhebende
Marktposition.?®

210 Haas, Pietsch (2018), S. 51.

211 L.SG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 213/16.

212 | SG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 72/16 KL., S. 42.

213 |.SG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR 72/16 KL., S. 43.

214 BT-Drs. 17/2413, S. 1.

215 Die inzwischen vorliegenden Daten fiir den gesamten GKV-Markt decken sich mit
vergleichbaren alteren Berechnungen auf Basis von Daten der DAK-Gesundheit.
Vgl. Greiner, Witte (2017), S. 175.
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Abbildung 29: Monatliche Verordnungsmenge von AMNOG-Arznei-
mitteln in Mio. DDD 2011-2016
(Quelle: GKV-Spitzenverband 2017)
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Bei einem obligatorischen Verordnungsausschluss entsprechender
Teilindikationen stehen diese Verordnungen zumindest anteilig in Fra-
ge. Die Konsequenz flr die Versorgung lasst sich exemplarisch am
Beispiel neuer Onkologia veranschaulichen: Fir 22 der 54 bis Ende
2017 nutzenbewerteten Onkologika wurde aufgrund eines nur zum
Teil belegten Zusatznutzen ein Mischpreis vereinbart. Wirde man nun
die Teilanwendungsgebiete ohne belegten Zusatznutzen aus der Ver-
ordnungsfahigkeit ausschlieBen, stiinden diese 22 Produkte fir 48 %
der potentiell in Frage kommenden Patienten in den jeweiligen An-
wendungsgebieten nicht mehr zur Verfliigung (vgl. Abb. 30).2'¢ Aktuelle
Untersuchungen deuten zudem darauf hin, dass der Trend zu Mehr-
fachindikationen in der Onkologie weiter zunehmen wird.2"”

Abbildung 30: Teilpopulation mit und ohne Zusatznutzen neuer
Onkologika unter Mischpreis (Stand: 31.12.2017)
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216 Vgl. zu dieser Argumentation auch Sucker-Sket (2017).
217 IMS (2014).
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Verordnungsaus- Selektive Verordnungsausschlisse sind jedoch kein ,neues” Kon-

schliisse bereits
heute méglich

strukt, sondern bereits heute im SGB V verankert. Fir die PCSK9-
Inhibitoren Alirocumab und Evolucumab hat der G-BA bereits vor
dem mafgeblichen LSG-Beschluss Mitte 2016 fir die Teilgebiete
ohne Zusatznutzen Verordnungsausschliisse gemai § 92 Abs. 1
SGB V ausgesprochen. Dadurch wurde die Bildung eines Mischprei-
ses vermieden, welcher aufgrund des geringen Anteils der Patien-
tenpopulation und der preisgunstigen zVT mdglicherweise zur
Marktricknahme gefihrt hatte. Selektive Teilerstattungsausschlis-
se auf Antrag bzw. im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen
Unternehmer erscheinen insofern zukinftig als ein Instrument ne-
ben anderen gut begriindbar und umsetzbar?'®, dirften aufgrund
ihrer weitreichenden Versorgungskonsequenz jedoch — sowohl aus
Industrie- als auch Versorgungsperspektive — nur in wenigen Kons-
tellationen die zu bevorzugenden Lésungsoption darstellen.

Denn aus Herstellersicht ist beispielsweise zu berlcksichtigen, dass
die zum Zeitpunkt der Bewertung in der Regel noch unsichere Evi-
denzlage ggf. zu einem ,Fehler zweiter Art“ fihrt, also dem Vorent-
halten eines wirksamen Medikamentes. Aus diesem Grund, als
auch wegen der mit einem Verordnungsausschluss verbundenen
Einengung der Therapieauswahl sowie ggf. erforderlichen therapeu-
tischen Umstellungen ist dieser Losungsansatz nicht als generelles
Vorgehen geeignet. Es kénnen zudem im Einzelfall medizinische
Grinde (Vertraglichkeit, Komorbiditaten etc.) fir Einsatz eines Arz-
neimittels mit Mischpreis auch in der Teilpopulation ohne Zusatznut-
zen bestehen.

Option 2: Indikationsspezifische Preise (,,nutzenorientierte
Erstattung®)

Eine weitere Ldsung der Mischpreisproblematik kdnnten indikati-
onsspezifische Preise sein. In den USA wurde ein entsprechendes
Modell bereits 2014 vorgeschlagen, um den Wert eines Medika-
ments Uber mehrere Indikationen oder Subgruppen hinweg zu be-
stimmen.2'® In Deutschland schlug der GKV-Spitzenverband eine
am tatsachlichen Nutzen im jeweiligen Anwendungsgebiet orientier-
te Preisbildung unter dem Namen ,nutzenorientierte Erstattung®
(NoE) 2016 vor.22° Das Konzept sieht vor, fur jede Subgruppe kiinftig
einen unterschiedlichen Erstattungsbetrag zu vereinbaren. Start-
punkt wére ein Basispreis, der sich an der zVT orientiert. Ein beleg-
ter Zusatznutzen in einer Teilindikation fuhrt zu einem Aufschlag auf
diesen Basispreis. Das Modell sieht zudem Ausschlusskriterien vor.
Reicht ein Unternehmen kein Dossier mit Daten ein oder ist das
neue Préparat in Teilbereichen schlechter als etablierte Therapien
(,geringerer Nutzen), erfolgt ein Teilverordnungsausschluss.??' In

218 Vgl. hierzu Wasem (2018).
219 Bach (2014).

220 Haas et al. (2016).

221 Haas (2016).
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einem friiheren Papier von Autoren des GKV-Spitzenverbandes war
zusétzlich noch ein optionaler Verordnungsausschluss fur Patien-
tengruppen ohne belegten Zusatznutzen vorgeschlagen worden.???

Kern einer indikationsspezifischen Preisbildung ist die Zuordnung
und Dokumentation der Verordnungen entlang der vom G-BA spezi-
fizierten Teilpopulationslogik. Mdgliche Nachteile einer indikations-
spezifischen Preisbildung sind jedoch:

e Hoher Kodieraufwand in der ambulanten Versorgung

e Hoher Finanzierungsbedarf

Manipulationsanfélligkeit
Fehlende Flexibilitat im Einzelfall

So wirden indikationsspezifische Preise zwar das Problem der Wirt-
schaftlichkeit I16sen, weil sie aus einer im Einzelfall zweckméaBigen
Verordnung eine Verordnung machen wirden, die im Einzelfall
zweckmaBig und wirtschaftlich ist (weil ja ein anderer Preis zur An-
wendung kommt). Erforderlich ist im Modell der indikationsspezifi-
schen Preise jedoch die Einfuhrung einer flachendeckenden Kodie-
rung der Verordnungen entlang der im G-BA-Beschluss enthaltenen
Teilpopulationen. Die derzeit fur das AIS entwickelte Infrastruktur
bote hierfir einen geeigneten Anknupfungspunkt. Allerdings wére
eine Kodierung durch alle Vertragsérzte nicht nur mit erheblichem
Mehraufwand fiir die Arzteschaft verbunden, was hinsichtlich der
Akzeptanz eines auf das Ziel der Informationsvermittlung ausgerich-
teten AIS nicht férderlich ist?23, sondern ist potentiell auch fehler-
und strategieanfallig (,up- und right-coding®).24

Bereits heute ist zudem in Ausnahmeféllen eine indikationsspezifi-
sche Preisbildung mdglich und fur bestimmte AMNOG-Arzneimittel
auch erfolgt (z. B. fir den Wirkstoff Cabozantinib). Dies wird dadurch
mdglich, wenn getrennte Erstattungsbetrage bei Produkten mit glei-
chem Wirkstoff und unterschiedlichen Handelsnamen mit unter-
schiedlichen Anwendungsgebieten vereinbart werden. Der Gesetz-
geber hat durch die Regelung des sogenannten Hartefalls in § 130b
Abs. 3a SGB V festgelegt, dass ein eigener Erstattungsbetrag ver-
einbart werden kann, wenn der gleiche Erstattungsbetrag im Hin-
blick auf die Versorgung nicht sachgerecht wére oder eine unbillige
Hérte darstellen wirde.

Option 3: Modifikation des ,,klassischen* Mischpreises

In einer dritten Variante konnte der Mischpreis als teilmengenge-
wichteter einheitlicher Erstattungsbetrag erhalten bleiben. Denkbar

22 Haas, Tebinka-Olbrich (2015), S. 21.

223 Vgl. hierzu auch die Debatte um die Einflihrung einer Kodierpflicht Ende 2016.
Exemplarisch: Arzte Zeitung (2016).

224 Vgl. hier zu jungste Debatte um die Manipulationsanfélligkeit der Diagnosestel-
lung im Hinblick auf den MorbiRSA. Z.B. bei Arzte Zeitung (2017).

Nachteile NoE
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bereits méglich
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Einfache und
schnelle Lésung
moéglich

ware jedoch eine Weiterentwicklung in zwei verschiedenen Varian-
ten:

1. ,Ex ante Modell“ uber Preis-Mengen-Vertrage

2. ,Ex post Modell* Gber realisierte Mengenanteile auf Basis eines
Arztesamples

Gemein ist beiden Modellen, dass grundsétzlich eine gesetzliche
Klarstellung zur Mischpreisbildung und der damit verbundenen Wirt-
schaftlichkeit des Erstattungsbetrags erforderlich wéare, dieser sich
zukunftig jedoch besser am tatsachlichen Versorgungsgeschehen
orientieren lieB3e.

Preis-Mengen-Vertrdge

Nach Angaben des GKV-Spitzenverbandes enthalt bereits heute je-
der Vertrag nach § 130b SGBV, der nach Inkrafttreten des AM-VSG
geschlossen wurde, einen vertraglichen Passus Gber mengenbezo-
gene Aspekte.?? Eine Konkretisierung der derzeitigen Mischpreis-
systematik Uber eine obligatorische Staffelung des Erstattungsbe-
trages in Abhangigkeit der im Markt realisierten Verordnungsvolumi-
na boéte insofern die Méglichkeit eines vergleichsweise transaktions-
kostenarmen und schnell umsetzbaren Interessensausgleiches
zwischen Industrie und Kostentragern.??® Im Falle einer obligaten
Verknlpfung von Erstattungsbetrag und (prognostiziertem) Umsatz-
volumen wéren fir den Fall der Uberschreitung des ex ante definier-
ten Schwellenwertes drastische Preissenkungen fir nachfolgende
Verordnungen Gegenstand der Vereinbarung. So wére beispielswei-
se eine Absenkung des Erstattungsbetrages auf null Euro oder auf
eine Hbhe, welche nicht zu héheren Jahrestherapiekosten als die
zVT flahrt, méglich. Dartber hinaus sind weitere Modelle, wie z. B.
eine schrittweise Preisreduktion, bei ansteigendem Verordnungsvo-
lumen denkbar.2?”

In der Theorie bietet dieses Prinzip mehrere Vorteile: Fir Kostentra-
ger ein kalkulierbares Preis- und Mengengerist, fir die pharmazeu-
tischen Unternehmen einen — die entsprechende Marktdurchdrin-
gung vorausgesetzt — garantierten Mindestumsatz verbunden mit
einem Abbau von Marktdurchdringungshiirden.??® Dabei ware aller-
dings auszuschlieBen, dass die Parallelitat globaler und regionaler
Wirtschaftlichkeitskonzeptionen einer Umsetzung der Volumenver-
einbarung entgegensteht. Aus Sicht des GKV-SV sprechen gegen
Preis-Mengen-Vereinbarungen jedoch im Wesentlichen drei
Argumente:°

225 BT-Drs. 19/916, S. 12.

226 Hanna et al. (2017).

227 Ferrario, Kanavos (2013).

228 Cassel, Ulrich (2017), S. 104.

229 V. Stackelberg et al. (2017), S. 173.

IN]
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e \erschleierung des tatsachlichen Erstattungsbetrages

e Intransparenz zum Erstattungsbetrag bei dem Arzt zum Zeitpunkt
der Verordnung

e Zusatzliche Blrokratiekosten der Riickabwicklung Uber Routine-
daten der Krankenkassen

Zur praktischen Umsetzung eines Preis-Mengen-Vertrages sind aus
Sicht des GKV-SV sowohl die Vereinbarungsinhalte (mengenbezo-
gene Preisstaffelung, Verordnungsvoluminagrenzen) als auch der
Zeitpunkt der vereinbarungsauslésenden Mengeniberschreitung
offentlich bekannt zu machen.?° Dies ist jedoch zur Abwicklung von
an Verordnungsmengen geknipfte Preisvereinbarungen ebenso
wenig erforderlich, wie eine Abbildung der Teilindikationen in GKV-
Routinedaten, da es sich dabei um eine bilaterale Vereinbarung zwi-
schen dem GKV-SV als (Preis-)Nachfrager und dem pharmazeuti-
schen Unternehmer als Anbieter handelt, welche auch nur auf die-
ser Ebene abgewickelt wird.

Unabhéngig davon sind Preis-Mengen-Vereinbarungen, insbeson-
dere in Fallen mit einer potentiell groBen Zielpopulation, internatio-
nal ein etabliertes Instrument zur Ausgabensteuerung.2' Auf Wirk-
stoffebene wurden entsprechende Vertrége beispielsweise fur hoch-
preisige Wirkstoffe wie Sofosbuvir berichtet.?2 Auf nationaler Ebene
spielen Preis-Mengen-Vertrage innerhalb der europaischen Union
in Frankreich und in ltalien eine entscheidende Rolle im Preisbil-
dungsprozess.®** Nach Angaben des franzésischen Comité écono-
mique des produits de santé (CEPS) betrugen die Einsparungen
aus Preis-Volumenvertrédgen in 2016 insgesamt 409 Millionen Euro,
wobei der Anteil der Einsparungen aus entsprechenden Vereinba-
rungen im Vergleich zu den Vorjahren riicklaufig ist.23

Ex post Anpassung (iber ein Arztesample

Zur Lésung des Problems der versorgungsadaquaten Mengengewich-
tung mussen reale Versorgungsdaten erhoben werden, welche die Ver-
ordnungsanteile eines Arzneimittels in den jeweils nutzenbewerteten
Teilpopulationen abbilden. Basierend auf diesen Daten kénnte ein
Mischpreis im Nacherstattungsverfahren zu einem nutzenadéquaten
Erstattungsbetrag nach § 130b SGB V ausgeglichen werden.

Entsprechende Informationen mussen also durch die verordnenden
Arzte dokumentiert und kodiert werden, damit sie nachvollziehbar
sind. Eine entsprechende Kodierung sieht auch das unter Option 2
vorgestellte Modell der indikationsspezifischen Preise respektive
der nutzenorientierten Erstattung vor. Allerdings geht mit diesem
Konzept auch eine Reihe von Nachteilen einher (siehe ebd.). Auch

20 V. Stackelberg et al. (2017), S. 173.

231 Faulkner et al. (2016); Vogler et al. (2012).

232 Einecke (2016), S. 10; Taylor (2014).

233 Messori (2016), S. 599; Meyer (2012).

24 Comité économique des produits de santé (2017).
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Vorteile einer
Stichprobe

die damit beflirchtete Versorgungssteuerung der Arzteschaft durch
die Kostentrager bzw. den GKV-Spitzenverband?® durfte zu hohen
Akzeptanzproblemen dieses Lésungsansatzes fihren.

Grundsatzlich moglich wére es jedoch auch, die zum Nachausgleich
eines Mischpreises bendtigten realen Mengenanteile Uber ein Arz-
tesample bestehend aus Vertrags- und Krankenhauséarzten zu erhe-
ben. Dies wéare entgegen einer ,Gesamtmarktldsung® mit einer Rei-
he von Vorteilen verbunden. Grundsatzlich lassen sich vier Vorteile
von Stichproben gegenlber einer Vollerhebung benennen, welche
auch fur die Lésung der Mischpreisproblematik relevant sind:

1. Niedrigere Kosten: Der durch die Kodierung entstehende Mehr-
aufwand muss nur flr eine geringe Anzahl an Arzten abgegolten
werden.

2. Hoéhere Geschwindigkeit: Die Datenerhebung und -konsolidie-
rung ist schneller zu bewerkstelligen, also stehen die Ergebnisse
schneller zur Verfligung als bei einer Vollerhebung.

3. Hohere Flexibilitat und besserer Fokus: Nicht alle Arzte sind fir
den AMNOG-Markt von gleicher Relevanz, und durch die Umge-
staltung der Stichprobe kann schneller auf verdnderte Rahmen-
bedingungen (z. B. Kodierhinweise) reagiert werden.

4. Héhere Genauigkeit: Durch die geringere Anzahl an Arzten kann
mehr Aufwand in ein adaquates Training und die Qualitatssiche-
rung der Daten investiert werden.

Unbedingt notwendig ist dafiir allerdings, dass die Methodik der
Stichprobengenerierung héchsten Standards gendigt. Dies gilt ins-
besondere fir eine statistisch angemessene GrdéBe und Reprasen-
tativitat der Stichprobe. Um dies zu erreichen, wéaren vorab Determi-
nanten festzulegen, an denen die Reprasentativitdt gemessen wer-
den soll. Mdglich wéren beispielsweise das Verordnungsvolumen flr
Arzneimittel mit § 130 b-Erstattungsbetrag, die Facharztdisziplin und
die Region der Verordner. Die Qualitat der Stichprobendaten musste
zudem fortlaufend Uberwacht werden.

4.2.5 Zusammenfassende Bewertung

Der bislang verfahrensibergreifend einheitlich umgesetzte Misch-
preis ist als Behelfslésung aufgrund einer fehlenden gesetzlichen
Regelung zur Herstellung eines nutzenadaquaten Erstattungsbetra-
ges grundsatzlich geeignet und findet auch nach dem LSG-Be-
schluss derzeit weiter Anwendung. Dies wird sich auch kurzfristig
nicht &ndern, da alle zuvor diskutierten Mischpreisalternativen Kon-
kretisierungen des Gesetzgebers im SGBV erfordern. Auch aus
Sicht des LSG musste der Gesetzgeber oder mindestens die Partei-
en der Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGBV (RahmenV)

25 Exemplarisch KBV et al. (2018).
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die Preisbildungssystematik im Mischpreis neu regeln. Letzteres
erscheint vor dem Hintergrund der Tragweite einer entsprechenden
Regelung jedoch eher unwahrscheinlich.?®¢ Ersteres ist wiederum
erst nach Abschluss der anhéngigen BSG-Verfahren zu erwarten.

Der Vorsitzende der Schiedsstelle, Prof. Wasem, hat bis zu einer
juristischen Loésung durch den Normgeber angedacht, dass die
Schiedsstelle in strittigen Mischpreisverfahren zukunftig einen Er-
stattungsbetrag festlegt, welcher lediglich die Teilindikationen mit
Zusatznutzen reflektiert.?*” Alle weiteren bis dahin diskutierten L6-
sungsoptionen gehen mit Vor- und Nachteilen einher, welche abzu-
wagen sind. Am einfachsten und schnellsten umsetzbar erscheinen
den Mischpreis kontinuierlich anpassende Preis-Mengen-Vereinba-
rungen. Die erforderlichen Instrumente hierfir stehen im SGB V be-
reits zur Verfligung und mussten nur geringfligig gescharft werden.
Entscheidet sich der Gesetzgeber hingegen daflr, die Preisbe-
standteile eines Mischpreises zuklinftig an reale Verordnungsmen-
gen in den jeweiligen Teilanwendungsgebieten zu koppeln, erscheint
es ratsam, nicht die Einfihrung des AIS mit einer Kodierpflicht far
AMNOG-Teilpopulationen flr die gesamte Arzteschaft zu verbinden.
Mit einer Erhebung entsprechender Daten in einem reprasentativen
Sample lieBe sich eine verordnungsgewichtete Mischpreisbildung
schneller, kostenglnstiger und letztlich auch genauer erreichen.

4.3 Schiedsverfahren

Es ist Aufgabe des GKV-Spitzenverbandes und des jeweiligen phar-
mazeutischen Unternehmers auf Grundlage des Nutzenbewertungs-
beschlusses einen nutzenaddquaten Erstattungsbetrag zu verein-
baren. Fur den Fall, dass die Vertragsparteien sich nicht einigen,
wird der Erstattungsbetrag durch die Schiedsstelle nach § 130b
Abs. 5 SGB V festgesetzt. Die Schiedsstelle wurde vom GKV-Spit-
zenverband und den maBgeblichen Spitzenorganisationen der phar-
mazeutischen Industrie gebildet und verhandelt ausschlieBlich die
Sachverhalte, bei denen bislang keine Einigung besteht. Auch ein
festgesetzter Erstattungsbetrag gilt rickwirkend ab dem 13. Monat
nach dem Inverkehrbringen des neuen Arzneimittels. Verfahren vor
der Schiedsstelle sind im Sinne des § 8 SGB X Verwaltungsverfah-
ren, d. h. es besteht die Verpflichtung zur Anhérung aller relevanten
Beteiligten.?*® Die Schiedsspriiche kdnnen von jedermann bei der
Schiedsstelle vor Ort eingesehen werden. Eine Veréffentlichung,
z. B. auf einer Homepage, erfolgt allerdings nicht.

Beide Vertragsparteien haben die Moglichkeit, auf die konkretisie-
renden Antrédge der Gegenseite schon vor der miindlichen Verhand-
lung bei der Schiedsstelle oder im laufenden Verfahren einzuge-

26 Vgl. hierzu auch: Sucker-Sket (2017).
27 Wasem (2018).
28 Huster (2017).
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40 Schiedsspriiche

hen.2® Fir insgesamt 24 Wirkstoffe wurde bis Anfang 2018 ein be-
reits begonnenes Schiedsverfahren durch Einigung der Vertragspar-
teien oder nach Antragsricknahme in Folge einer Marktricknahme
vorzeitig und ohne Schiedsspruch beendet.

Bis zum 15.03.2018 lagen 40 Schiedsspriche zur Festsetzung ei-
nes Erstattungsbetrages fur 35 Wirkstoffe vor (Tab. 20).2%. Fir vier
Wirkstoffe ergingen nach Abschluss weiterer Verfahren zwei oder
drei Schiedsspruche. Damit konnte bislang fur knapp jeden flnften
neuen Wirkstoff eine Einigung Uber den Erstattungspreis nicht auf
dem Verhandlungsweg, sondern erst durch die Schiedsstelle erzielt
werden. Allerdings hatten Vertreter des GKV-Spitzenverbandes ur-
sprunglich mit einer deutlich haufigeren Aufrufung der Schiedsstelle
gerechnet.?*' Drei hier nicht aufgefiihrte Schiedsstellenentscheidun-
gen beziehen sich auf die Festsetzung der Rahmenvereinbarung
bzw. notwendiger Erganzungen dieser.

Tabelle 20: Schiedsverfahren mit Festsetzung eines Erstattungs-
betrages (Stand: 15.03.2018)

Wirkstoff AZ Datum Zusatznutzen Status
Bromfenac 1-12 30.08.2012 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
Retigabin 3-12 26.02.2013 Nicht belegt Opt-Out*
Cannabis Sativa 4-12 14.03.2013 Gering Im Handel'
Vemurafenib 1-13 29.05.2013 Betrachtlich Im Handel'
Perampanel 2-13 28.11.2013 Nicht belegt AuBer Vertrieb
8-14
11-14
Lixisenatid 1-14 18.06.2014 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Vildagliptin/Metformin 3-14 25.08.2014 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
Vildagliptin 4-14 20.08.2014 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Linaclotid 5-14 10.07.2014 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Elvitegravir/Cobicistat/ | 6-14 08.09.2014 Nicht belegt Im Handel
Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxi
Pomalidomid 7-14 26.11.2014 Betrachtlich | AuB3er Vertrieb?
Insulin degludec 4-15 02.09.2015 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
Lebende larven Lucilia| 8-15 19.09.2015 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
sericata

29 Vqgl. fur Letzteres aktuelle das Schiedsverfahren von Empagliflozin.

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

241 Apotheke adhoc (2015).
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Siltuximab 9-15 19.09.2015 N.q. Im Handel
Mirabegron 7-15 03.11.2015 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
Daclatasvir 13-15 11.11.2015 Betréchtlich Im Handel
Idelalisib 14-15 | 20.01.2016 N.q. Im Handel
Ataluren 16-15 | 25.02.2016 Gering AuBer Vertrieb
Insulin degludec 17-15 11.03.2016 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Albiglutid 15-15 14.04.2016 Gering Im Handel
Dulaglutid 1-16 15.04.2016 Gering Im Handel
Vortioxetin 4-16 29.06.2016 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Insulin degludec/ 5-16 04.07.2016 Nicht belegt | AuBer Vertrieb
Liraglutid

Netupitant/Palonoset- | 11-16 19.10.2016 Nicht belegt Im Handel
ron

Nivolumab 9-16 07.11.2016 Betréchtlich Im Handel
Idebenon 12-16 | 05.12.2016 N. g. Im Handel
Empagliflozin 13-16 | 30.01.2017 Betrachtlich Im Handel
Fingolimod 14-16 08.02.2017 Gering Im Handel
Blinatumomab 15-16 06.03.2017 N. q. Im Handel®
Sacubitril/Valsartan 17-16 17.03.2017 Betrachtlich Im Handel
Afamelanotid 1-17 03.04.2017 N.q. Im Handel
Mepolizumab 2-17 25.04.2017 Gering Im Handel
Daratumumab 6-17 28.06.2017 N. q. Im Handel
Ataluren 9-17 30.08.2017 Gering AuBer Vertrieb
Talimogen laherparep-| 11-17 | 22.09.2017 Nicht belegt Im Handel
vec

Vortioxetin 13-17 27.09.2017 Nicht belegt AuBer Vertrieb
Tasimelteon 14-17 23.10.2017 N. q. Im Handel
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Mehr Verfahren
trotz belegten
Zusatznutzens

AZ — Aktenzeichen; n. q. — Zusatznutzen nicht quantifizierbar

* Retigabin war nach Abschluss des Schiedsverfahrens noch im Markt, wurde
jedoch nach Abschluss des erneuten Nutzenbewertungsverfahrens vom Hersteller
vom Markt genommen. 1 — Eine Einigung Uber die Hohe des Erstattungsbetrages
konnte nach Ablauf der einjéhrigen Mindestlaufzeit des Vertrages uber den festge-
setzten Erstattungsbetrag und erfolgter Kiindigung durch den pharmazeutischen
Unternehmer erzielt werden. 2 — Der Erstattungsbetrag von Pomalidomid wurde
teilweise vereinbart (Wirkstarken 3 mg / 4 mg) und teilweise festgesetzt (1 mg/

2 mg). Die im Preis festgesetzten Wirkstoffstarken wurden nach Abschluss des
Schiedsverfahrens vom Markt genommen, jedoch zum 01.10.2016 wieder in
Deutschland verfligbar gemacht. 3 — In Folge einer erneuten Nutzenbewertung
nach Fristablauf, in welcher der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen feststellte,
laufen derzeit Erstattungsbetragsverhandlungen.

Die Anrufung der Schiedsstelle zur Festsetzung des Erstattungsbe-
trages erfolgte in der Vergangenheit insbesondere dann, wenn zuvor
kein Zusatznutzen durch den G-BA festgestellt wurde (Tab. 20 bzw.
Abb. 31).

Abbildung 31: Wirkstoffe mit durch die Schiedsstelle festgesetzten
Erstattungsbetrag (Stand: 15.03.2018)
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Im letzten AMNOG-Report konnte noch gezeigt werden, dass zwei
Drittel der bis Mitte 2016 durchgefihrten Schidesverfahren ein im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht belegter Zusatznutzen zu
Grunde lag (n=16 bis Mitte 2016).2*2 Von den 15 seitdem durchge-
fihrten Schiedsverfahren ging jedoch nur in vier Fallen ein durch
G-BA nicht belegter Zusatznutzen voraus. Damit ist inzwischen in
mehr als jedem zweiten Verfahren ein durch die Schiedsstelle fest-
zusetzender Premium- oder Mischpreis Gegenstand des Verfah-
rens. Gleichwonhl ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Wirkstoff ohne
Zusatznutzen nach erfolgtem Schiedsspruch vom Marktgenommen

242 Vgl. hierzu Greiner, Witte (2017), S. 166.
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wird, gegenliber jenen mit Zusatznutzen deutlich erhéht (Odds
Ratio: 36,8).

Auch die herstellerseitige Reaktion auf ergangene Schiedsspriche
hat sich in den vergangenen zwei Jahren veréndert. Als Reaktion
auf strittige Schiedsstellenentscheide sind von den Wirkstoffen mit
festgesetztem Erstattungsbetrag bis Mitte 2016 knapp zwei Drittel in
Deutschland vom Markt genommen worden. Seitdem sind lediglich
zwei weitere Wirkstoffe als Reaktion auf einen durch die Schieds-
stelle festgesetzten Erstattungsbetrag nicht mehr verfliigbar (Atalu-
ren war bereits im Anschluss an den ersten Schiedsspruch herstel-
lerseitig vom Markt genommen worden). Mit einer Marktriicknahme-
quote von inzwischen ,nur® noch 43 % hat sich der bereits im ver-
gangenen Jahr beobachtete Trend zunehmender, erfolgreicher
Schiedsverfahren weiter bestétigt.

Ein Indiz dafir, dass es nach wie vor nicht konsensféhige 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. Grundsatzlich ist die gerichtliche Uberpriifung einer nach
§ 130b Abs. 4 SGB V ergangenen Schiedsentscheidung nur einge-
schrankt moglich. Der Beklagten ist fir ihren Schiedsspruch eine
Entscheidungsprarogative einzurdumen, sodass sich die gerichtli-
che Kontrolle darauf reduziert, ob die Interessen der am Schiedsver-
fahren Beteiligten sowie alle fiir die Abwagung mafgeblichen Um-
stadnde ermittelt worden sind, ob die Entscheidung in einem fairen
und willkurfreien Verfahren getroffen worden ist und ob die materiel-
len gesetzlichen Vorgaben bei der Entscheidungsfindung beachtet
worden sind.?#

Bis Anfang 2018 ist in 19 Fallen Klage gegen einen Schiedsspruch
erhoben worden. Dem liegen acht Schiedsspriiche aus den Jahren
2016 oder 2017 zugrunde. Vier Schiedsstellenentscheidungen sind
inzwischen vom LSG-Berlin Brandenburg aufgehoben worden. Dies
betrifft die Schiedsspruche zu den Verfahren von Albiglutid, Elviteg-
ravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil, Linaclotid und Ide-
lalisib (vgl. Tab. 21).

243 Huster (2017).
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Tabelle 21: Beklagte Schiedsspriiche mit vorliegendem Urteil des
LSG Berlin-Brandenburg

Wirkstoff Verfahrens-AZ Gegenstand Beschluss

(Urteilsdatum) des LSG

Idelalisib L9 KR 72/16 KL |Monetarisierung Schieds-
(28.06.2017) des Zusatznutzens |spruch auf-

(Mischpreisbildung) | gehoben

Albiglutid L 9 KR 213/16 KL |Monetarisierung Schieds-
(28.06.2017) des Zusatznutzens |spruch auf-

(Mischpreisbildung) | gehoben

Linaclotid L 1 KR 295/14 KL |Festlegung der zVT | Schieds-
(25.01.2018) durch den G-BA spruch auf-

gehoben

Elvitegravir/Cobi- |L 1 KR 376/14 KL | Fehlendes Schieds-
cistat/Emtricitabin/ | (22.02.2018) Stellungnahme- spruch auf-

Tenofovirdisoproxil verfahren gehoben

Gericht hebt Ausgangspunkt dieser Verfahren war jeweils ein Schiedsspruch Uber

4 Schiedsspriiche den Erstattungsbetrag. Beklagt wurden jedoch unterschiedliche Sach-

auf verhalte durch die jeweiligen Vertragsparteien. In den bereits unter 4.2

diskutierten Verfahren zu Idelalisib und Albiglutid wurde jeweils der
Weg der Zusatznutzenmonetarisierung im Rahmen der Bildung eines
Mischpreises durch den GKV-Spitzenverband beklagt. In den Verfah-
ren von Linaclotid und Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil beklagte jeweils der pharmazeutische Unternehmer den
vorangegangenen Schiedsspruch. In allen vier Féllen gab das LSG
dem Antrag des Klagers stand und hob die festgesetzten Vertragsin-
halte fur die gegenstandlichen Arzneimittel auf.

Im Verfahren von Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir-diso-
proxil ist eingewendet worden, dass die Preisfindung der Schieds-
stelle maBgeblich auf ermittelten Daten aus dem Risikostrukturaus-
gleich basierte, welche nicht Gegenstand der Verhandlung vor der
Schiedsstelle gewesen sind. Der Schiedsspruch verletze insofern
den Grundsatz des rechtlichen Gehdrs.2* Mafgeblich war aus Sicht
des Gerichtes also, dass dem pharmazeutischen Unternehmer kei-
ne Gelegenheit zur Stellungnahme zu diesen Daten gegeben wurde
sowie die Tatsache, dass ihm diesen Daten nicht ohne weiteres zur
Verfigung standen.?*> Eine Rahmenvereinbarung tber die Weiter-
gabe von Risikostrukturausgleichsdaten, die nach dem Gesetz ge-
rade Voraussetzung fiir die Verwendung der Daten bei der Bestim-
mung des Erstattungsbetrages sein sollte, gab es zum Zeitpunkt
des Schiedsspruches noch nicht, die entsprechende Regelung ist in
§ 13 Abs. 6 der Rahmenvereinbarung erst auf der Grundlage eines
Schiedsspruches vom 25. Juni 2015 eingeflgt worden.

244 |.SG Berlin-Brandenburg L 1 KR 376/14 KL, Rn. 32.
24 LSG Berlin-Brandenburg L 1 KR 376/14 KL, Rn. 35.
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Das den Schiedsspruch aufhebende Urteil zum Erstattungsbetrag
von Linaclotid ging ein Beschluss des G-BA vom 17.10.2013 voraus,
in welchem er festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Linaclotid ge-
genuber der zVT nicht belegt sei. Als zVT wurde die Erndhrungsum-
stellung entsprechend &rztlicher Beratung sowie die symptomorien-
tierte Behandlung (Obstipation, Blahungen, Krampfe, Schmerzen)
definiert. Nach Auffassung des LSG leide der Beschluss des G-BA
jedoch unter Rechtsméangeln, die auch zur Rechtswidrigkeit des
streitgegensténdlichen Schiedsspruches flihrten.2*6 So habe der G-
BA entgegen der vom IQWiG in dessen Dossierbewertung darge-
legten Auffassung und entgegen der einschlagigen Leitlinie nicht
nachvollziehbar dargelegt, weshalb er die Psychotherapie als Ver-
gleichstherapie fir generell irrelevant ansehe. Ferner sei die Annah-
me, die arztliche Beratung zur Erndhrungsumstellung als Teil der
Vergleichstherapie sei fur die gesetzliche Krankenversicherung nicht
mit Kosten verbunden, nicht tragféhig. Es durfe nicht einfach unter-
stellt werden, diese &rztlichen Bemuhungen seien durchweg durch
die sog. Grundpauschale abgedeckt.

In jedem der genannten vier Verfahren ist die Revision beim BSG
zugelassen. Fur die Wirkstoffe Albiglutid und Idelalisib sind entspre-
chende Verfahren bereits beim BSG anhangig.

4.4 Marktriicknahmen

4.4.1 Haufigkeit von Marktriicknahmen

Neben den zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband verhan-
delten Erstattungsbetradgen ist die Anzahl der nach Abschluss der
Nutzenbewertung wieder vom Markt genommenen Wirkstoffe ein
haufig diskutierter Ergebnisparameter des AMNOG-Verfahrens.
Auch nach 277 abgeschlossenen Verfahren (Stand: 31.12.2017)
zeigt sich, dass negative Bewertungsergebnisse oder gescheiterte
Preisverhandlungen regelhaft zu Marktriicknahmen fihren. Von den
bis Ende 2017 nutzenbewerteten Wirkstoffen sind Anfang 2018 die
Erstattungsbetragsverhandlungen von 148 Wirkstoffen abgeschlos-
sen. Fur acht Wirkstoffe liegt zu diesem Zeitpunkt noch kein Erstat-
tungsbetrag vor. 29 dieser Wirkstoffe und damit jeder Finfte seit
2011 neu eingeflihrte Wirkstoff ist Anfang 2018 allerdings nicht
mehr in Deutschland verflgbar.2*” Der Anteil vom Markt genomme-
nen Wirkstoffe ist dabei zuletzt ricklaufig (vgl. Abb. 32).

246 | SG Berlin-Brandenburg, AZ L 1 KR 295/14 KL.

247 Damit stehen der Versorgung entsprechende Wirkstoffe nicht mehr als therapeu-
tische Alternative zur Verfugung. Schwerwiegende Versorgungsliicken in Folge
einer Marktriicknahme wurden bislang jedoch nicht berichtet.
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Abbildung 32: Anteil der verfiigbaren Wirkstoffe in Relation zum Nut-
zenbewertungsergebnis?*® und dem Datum der Erstbe-
wertung (Stand: 15.03.2018)
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Nach Marktriick- Andere Wirkstoffe wurden nach vorheriger Marktricknahme inzwi-

nahme wieder schen wieder in Deutschland verfligbar gemacht. Insgesamt betraf
verfiigbar dies bis Anfang 2018 vier Wirkstoffe (Mirabegron, Osimertinib,

Perampanel und Pitavastatin). Osimertinib (Tagrisso®) wurde bei-
spielsweise Anfang 2017 in Folge einer Bewertung ohne Zusatznut-
zen aus dem deutschen Markt zurlickgezogen, ist seit November
2017, nach Ablauf der Beschlussbefristung und erneuter Nutzenbe-
wertung mit einem betréchtlichen Zusatznutzen, jedoch wieder in
der Lauer Taxe gelistet. Bereits zuvor wurde das Praparat nach Be-
kanntwerden der Uberzeugenden Studienergebnisse aus Italien im-
portiert und durch die Kostentrager erstattet.?4

Zum 01.12.2017 wurde auch das Antiepileptikum Perampanel wie-
der in Deutschland eingefuhrt. Bereits nach dem ersten Nutzenbe-
wertungsbeschluss im Jahr 2013 nahm der Hersteller das Praparat
aus wirtschaftlichen Erwdgungen vom Markt. Es konnte zuvor, je-
doch auch im Rahmen eines erneuten Bewertungsverfahrens Ende
2014, keinen Zusatznutzen gegentber der zVT belegt werden. Uber
ein Import-Programm aus der Schweiz war das Medikament jedoch
auch danach in Deutschland verfugbar.2®® Allerdings nur solange,
bis das Prgparat nach Abschluss der erneuten Nutzenbewertung
,Opt-Out® ging. Die Nutzenbewertungsverfahren von Perampanel
wurden bis dahin insbesondre durch die medizinischen Fachgesell-
schaften kritisch begleitet. Argumentiert wurde, dass die vom G-BA
als ,Standardtherapie” definierte zVT so in der Epilepsietherapie
nicht existiere, ein Zusatznutzen gegeniber einer entsprechend de-

248 |m Fall einer erneuten Nutzenbewertung oder bewerteter neuer Anwendungsge-
biete wird das bestmdgliche Bewertungsergebnis in der Zusatznutzenzuschrei-
bung je Wirkstoff berticksichtigt. Der G-BA-Beschluss bezieht sich im Fall weite-
rer Bewertungsverfahren auf das Datum der Erstbewertung.

24 Laschet (2017), S. 55.

250 DAZ online (2017a).
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finierten zVT sich also aus methodischen Griinden nicht belegen
lieBe.?" Inzwischen haben sich Hersteller und GKV-Spitzenverband
jedoch auf einen Erstattungsbetrag einigen kénnen. Dieser sieht ei-
nen Preisnachlass in Héhe von 62 % gegenlber dem Listenpreis
des pharmazeutischen Unternehmers vor.

4.4.2 Art und Grund der Marktriicknahmen

Die bisherigen Marktriicknahmen sind hinsichtlich der Art und des
Zeitpunktes des Marktaustrittes zu unterscheiden. Dem pharmazeu-
tischen Unternehmer stehen grundsétzlich zwei verschiedene Op-
tionen zum Marktaustritt zur Verfligung: 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 ,zuriickgezogen® geléscht und ist in Deutschland dauerhaft
nicht mehr verfigbar.?®?2 Es kann jedoch auf Rezept von Aus-
landsapotheken importiert und auf Antrag des Patienten, Arztes
oder Apothekers von den Krankenkassen erstattet werden. Das Préa-
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.?*® Fir den pharmazeutischen
Unternehmer besteht der Unterschied beider Optionen darin, dass
beim Marktrickzug nach der Nutzenbewertung (,0Opt-Out“) der bis
dahin herstellerseitig festgesetzte und von den Kostentragern er-
stattete Listenpreis (Abgabepreis des pharmazeutischen Unterneh-
mers) unangetastet bleibt und im Hinblick auf internationale Preisre-
ferenzierungen weiter als deutscher Referenzpreis gilt. Im Fall einer
~AuBer-Vertriebnahme® wird der verhandelte Erstattungsbetrag als
Differenz von Listenpreis und Nutzenbewertungsrabatt zwar nach
sechs Monaten in der Lauer-Taxe® geldscht, ist aber 6ffentlich be-
kannt und damit referenzierbar.2%

Insgesamt wurde bis Anfang 2018 (Stand: 15.03.2018) fur 30 Arz-
neimittel der Vertrieb in Deutschland vom Hersteller ganz oder teil-
weise eingestellt (vgl. Tab. 22). Hierbei handelt es sich um vier Arz-
neimittel mit einem nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, zwei Arz-
neimittel mit einem betrachtlichen Zusatznutzen, ein Arzneimittel mit

21 DAZ online (2017a).

22 |FA (2015).

23 |FA (2015).

254 Cassel, Ulrich (2015), S. 36.
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einem geringen Zusatznutzen und 22 Arzneimittel mit nicht beleg-
tem Zusatznutzen. Grundséatzlich ist das Risiko einer Marktriicknah-
me fir neue Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen damit fast sechs
Mal so hoch wie fir Wirkstoffe mit Zusatznutzen (Odds Ratio: 5,8).
Dabei wurde zwdlfmal von der Opt-Out-Lésung Gebrauch gemacht,
also das neue Pré&parat unmittelbar nach Abschluss der Nutzenbe-
wertung vom Markt genommen. In 16 weiteren Féllen erfolgte eine
Ricknahme als Reaktion auf das Ergebnis des sich anschlieBenden
Preisbildungsverfahrens. Fur SipuleucelT wurde im Mai 2015 her-
stellerseitig die Zulassung zuriickgezogen, da der pharmazeutische
Unternehmer insolvent ging.

Tabelle 22: Marktriicknahmen nutzenbewerteter Wirkstoffe
(Stand: 15.03.2018)

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
Linaclotid Nein 17.10.2013 | AuBer Vertrieb | 01.05.2014
Vildagliptin Nein 01.10.2013 | AuBer Vertrieb | 01.07.2014
Vildagliptin/Metformin Nein 01.10.2013 | AuBer Vertrieb | 01.07.2014
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

Lebende Larven Lucilia Nein 20.11.2014 | AuBer Vertrieb | 15.06.2015
sericata

Tafluprost/Timolol Nein 18.06.2015 Opt-Out 01.08.2015
Insulin degludec Nein 16.10.2014 | AuBer Vertrieb | 15.01.2016
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

Boceprevir Ja 01.03.2012 | AuBer Vertrieb | 15.07.2016




4 Ergebnisse der § 130b-Erstattungsbetragsverhandlungen 133
Wirkstoff Zusatz- | Beschluss Status Marktriick-
nutzen nahme
Insulin degludec/Liraglu- Nein 15.10.2015 | AuBer Vertrieb | 01.08.2016
tid
Vortioxetin Nein 15.10.2015 | AuBer Vertrieb | 15.08.2016
Telaprevir Ja 29.08.2012 | AuBer Vertrieb | 01.09.2016
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
Sipuleucel-T Ja 19.03.2015 | EU-Zulassung zurlickgezogen
* 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®.
Mégliche Griinde fiir Marktriicknahmen kénnen vielfaltig sein. Wahr- Marktriicknahmen
scheinlich ist jedoch, dass in der Regel preisbezogene Argumente nach Innovations-

fur die Marktriicknahme eines Arzneimittels sprechen. Ein Indiz da-
fur ist, dass 73 % der bisherigen Marktriicknahmen fur Wirkstoffe
ohne belegten Zusatznutzen erfolgten. Zwischen 2016 und 2017
wurden jedoch auch sieben Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen
vom Markt genommen. Allerdings ist in diesen Féllen jeweils eine
differenzierte Betrachtung der Griinde erforderlich. So ist die Markt-
ricknahme von Boceprevir und Telaprevir sowie die zuletzt erfolgten
Ricknahmen von Dasabuvir und der Fixkombination aus Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir eher als Konsequenz des Innovationswett-
bewerbes im Hepatitis C-Markt zu sehen. Neuere Substanzklassen
haben diese Wirkstoffe in der Versorgung verzichtbar gemacht. Zu-
dem sinkt durch den mit Einfihrung der neuen Wirkstoffklassen ver-
bundene therapeutische Erfolg in Form einer Heilung einer Vielzahl
der Patienten auch das potentiell verfligbare Absatzpotential. Das
Orphan Drug Glybera (Wirkstoff Alipogentiparvovec) ging Anfang
2018 ebenfalls trotz belegten Zusatznutzens (allerdings nicht quan-
tifizierbaren Ausmafes) EU-weit vom Markt, da der Hersteller auf-
grund ausbleibender Akzeptanz die EU-Zulassung auslaufen lief3.
Das Orphan Drug wurde 2012 fur einen funfjahrigen Zeitraum unter
strengen regulatorischen Auflagen zugelassen. Nach Schatzung ka-
men zum Launchzeitpunkt in Europa etwa 150 bis 200 Patienten far
eine Therapie infrage.?®

Andere Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen, wie z. B. Colestilan,
sind hingegen aus wettbewerblichen Erw&gungen nicht mehr in

25 DAZ online (2017b).

wettbewerb
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Viele neue Anti-
diabetika nicht
mehr verfiugbar

»Vverfugbarkeits-
lticken* post
AMNOG?

Deutschland verfligbar. Im Fall von Colestilan hat beispielsweise ein
Mitbewerber ein vergleichbares Nachfolgeprodukt (Sucroferric Oxy-
hydroxide, Velphoro®) besser im Markt platziert.2%®

Aufféllig ist jedoch nach wie vor der vergleichsweise hohe Anteil an
Marktricknahmen von Wirkstoffen zur Behandlung von Stoffwech-
selkrankheiten, insbesondere Typ 2-Diabetes (vgl. Abb. 33).
Abbildung 33: In Deutschland vom Markt genommene nutzen-

bewertete Wirkstoffe nach Anwendungsgebiet
(Stand: 15.03.2018)
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Fur diesen verantwortlich gemacht wurden in der Vergangenheit
vielfach methodische Rahmenbedingungen der Nutzenbewertung in
diesem Marktsegment, insbesondere die Festlegung von in der Re-
gel generischen zVT wurde kritisiert.?5” Dabei sind bislang aus allen
Klassen neuer Antidiabetika (DPP-4 Hemmer, GLP-1 Analoga, Ba-
salinsulin, SGLT-2 Hemmer) seit 2011 neu auf den Markt gekomme-
ne Arzneimittel in Deutschland nicht mehr verflgbar. In den Klassen
der DPP-4 Inhibitoren, der SGLT-2 Hemmer bzw. der GLP-1 Analo-
ga stehen jedoch jeweils Alternativprodukte im Markt zur Verfligung.
Auch nach der erneuten (negativen) Nutzenbewertung der DPP-4
Hemmer Saxagliptin und Sitagliptin bzw. deren Fixkombination mit
Metformin gelang es den Vertragsparteien, einen Erstattungsbetrag
zu vereinbaren und so die Ricknahme weiterer Antidiabetika zu ver-
meiden.

Der Vorsitzende der AMNOG-Schiedsstelle, Prof. Wasem, stellte zu-
letzt zudem nochmals die These auf, dass ein Einfluss der ,starken
Position“ des GKV-Spitzenverbandes im Nutzenbewertungs- und
Verhandlungsverfahren auf die Anzahl der Marktriicknahmen oder
den Verzicht auf Markteintritt méglich sei.?®® Fir letzteres Argument
sahen Cassel und Ulrich im Rahmen eines Gutachtens fiir den BPI

256 Haas, Pietsch (2018), S. 52.
257 Staeck (2016).
258 Wasem (2018).
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empirische Belege®®, welche jedoch methodisch gravierende
Schwachen aufweisen.?%® Als ,Verfligbarkeitsliicken“ klassifizierten
die Autoren Wirkstoffe, die entweder trotz EMA-Zulassung nicht in
Deutschland in Verkehr gebracht oder die nach erfolgter Nutzenbe-
wertung wieder in Deutschland vom Markt genommen wurden. Letz-
tere zu ermitteln, ist vergleichsweise einfach (vgl. hierzu den voran-
gegangenen Abschnitt). Nach Angaben von Cassel und Ulrich blieb
seit Einfihrung des AMNOG jedoch bei 30 Wirkstoffen die Marktein-
fihrung in Deutschland aus. Allerdings machen die Autoren nicht
deutlich, um welche Wirkstoffe es sich dabei handelt. So ist nicht
nachvollziehbar, welche moéglichen Beweggrinde (z. B. der parallele
Markteintritt erfolgversprechenderer Therapieansatze) zum Verzicht
des Markteintrittes geflihrt haben kdénnen. Auch bleibt offen, ob es
gof. nur zu einer verzoégerten Markteinfihrung in Deutschland ge-
kommen ist.

4.5 Einsparungen in Folge der Nutzenbewertungsrabatte

Das AMNOG waurde initial als Kostenddmpfungsgesetz konzipiert,
welches eine nutzenbasierte Preisfindung patentgeschitzter Arz-
neimittel in Deutschland mit dem Ziel einfihren sollte, Einsparungen
im patentgeschutzten Arzneimittelsegment zu generieren. Aus-
gangspunkt waren damals diskutierte starke Ausgabenzuwéchse in
eben diesem Marktsegment.2®' Durch die Bewertung des Zusatznut-
zens und darauffolgende Verhandlung eines Erstattungsbetrages
sollte — so die Idee im Jahr 2010 — das Erstattungsbetragsniveau far
neu zugelassene Arzneimittel ebenso wie fiir patentgeschitzte Pra-
parate des Bestandsmarktes an ein zum damaligen Zeitpunkt nied-
rigeres europdisches Preisniveau angeglichen werden. Der Gesetz-
geber bezifferte dieses Preissenkungspotential in der Gesetzesbe-
grindung des AMNOG auf durchschnittlich 16 %.262 Der durch-
schnittliche Nutzenbewertungsrabatt liegt seit 2012 relativ stabil bei
knapp Uber 20 %. Industrieseitig wird jedoch beklagt, dass eben je-
ne Rabatte dazu gefiihrt haben, dass sich das Preisniveau fur neue,
patentgeschutzte Arzneimittel in Deutschland inzwischen unterhalb
des europaischen Durchschnittes befinde.?s3

Da jedoch nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Industrie
nach Einfuhrung auf die erwartbaren Preisabschlage mit einer Erh6-
hung des Listenpreises bei Markteinfiihrung reagiert hat, ist das
durchschnittliche Rabattniveau nicht als Parameter zur Bewertung
des ,Erfolges” der Nutzenbewertung geeignet. Alternativ wird des-

259 Cassel, Ulrich (2017), S. 122 ff.

260 Vgl. hierzu Haas, Pietsch (2018), S. 51.

21 BT-Drs. 17/2413, S. 1.

262 BT.-Drs. 17/2413, S. 39.

263 Vfa (2016). Gleichwohl lassen sich entsprechenden Untersuchungen andere
Studien gegenuberstellen, welche zu dem Ergebnis kommen, dass neue Arznei-
mittel in Deutschland nach wie vor zu Preisen oberhalb des européischen Durch-
schnitts erstattet werden. Vgl. aktuell Vogler (2017) oder Busse et al. (2017).
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halb regelhaft auf das mit diesen Rabattwerten verbundene Ein-
sparvolumen verwiesen (vgl. Tab. 23).

Tabelle 23: Einsparungen durch § 130b-Erstattungsbetréage
(in Millionen Euro)

2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
AVR27 0 25| 150 443| 925*(1.350*| n.a.
Atlas?®® 93| 468 960 n.a| n.a.
GKV-Sv2e¢ n. a. 180| 450| 925| 1.350| n.a.
IQVIAZz7 n.a.| n.a| 144| 369| 771| 1.150| 1.573

* Umfasst auch Einsparungen aus individuellen parenteralen Zubereitun-
gen.

Zur Bezifferung des aus § 130b-Erstattungsbetrdgen innerhalb der
GKV-Versorgung bislang erzielten Einsparvolumens liegen unter-
schiedliche, jedoch hinsichtlich der GréBenordnung vergleichbare
Angaben vor. Je nach Quelle belief sich das Einsparvolumen im
Jahr 2016 auf 1,1 bis 1,3 Milliarden Euro. Fir 2017 wird ein weiterer
Anstieg von 36,8 % auf 1,6 Milliarden Euro berichtet.

Das im Gesetzesentwurf genannte jahrliche Einsparziel von zwei
Milliarden Euro wurde inzwischen erreicht.?2®® Nach Angaben des
GKV-Spitzenverbandes summieren sich die § 130b-Abschlage im
Zeitraum von 2012 bis 2016 insgesamt zu Einsparungen von ca. 2,9
Mrd. Euro.?®® Die bis dato als verfehlt bezeichneten Einsparergebnis-
se des AMNOG relativieren sich jedoch auch dadurch, dass der Ge-
setzgeber mit den genannten zwei Milliarden Euro eher eine Prog-
nose (,[...] bei vollstdndiger Umsetzung des Vertragsmodells [...]*)?7°
der erzielbaren Einsparungen formuliert hat und zudem die Markt-
entwicklung entsprechender Prdparate entscheidenden Einfluss
auf den Zeitpunkt der Zielerreichung hatte. Insofern wére zu berick-
sichtigen, dass der Gesetzgeber Einsparpotentiale im Bestands-
markt mit einberechnet hat. Diese sind seit Aufhebung der Be-
standsmarktbewertung 2013 aus der Bewertung der Zielerreichung
herauszurechnen. Die finanziellen Auswirkungen durch den Wegfall
der sogenannten Bestandsmarktbewertung ergeben sich durch das
Fehlen eines auf einer abgeschlossenen Nutzenbewertung basie-
renden Erstattungsbetrages flur diese Arzneimittel. Zum anderen
haben diese Bestandsmarktarzneimittel Einfluss auf die Verhand-
lung von Erstattungsbetrdgen nach § 130b SGB V, wenn sie einer-
seits vom G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt wur-

264 Schwabe, Ludwig (2017), S. 25.

265 Haussler (2016).

266 BT-DRS 19/916.

267 Wald-EBer (2017).

268 BT.-Drs. 17/2413, S. 38.

269 BT-Drs. 19/916, S. 2.

270 BT.-Drs. 17/2413, S. 38. GKV-Spitzenverband (2017b):
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den und somit als Untergrenze herangezogen werden oder anderer-
seits als vergleichbare Arzneimittel definiert werden.?”' Zur Abbil-
dung der vollstdéndigen AMNOG-induzierten Einsparungen kénnten
zudem weitere KompensationsmafBnahmen, wie der seinerzeit von
sechs auf sieben Prozent erhéhte Herstellerrabatt, berlcksichtigt
werden.
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5 Schwerpunkt: Arztinformationssystem

5.1 Einfiihrung

5.1.1 Offene Konzeptionsfragen

Die Feststellung Uber 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 auch eine Ver-
besserung der Qualitdt der Arzneimittelversorgung durch mehr
Transparenz Uber den Zusatznutzen beabsichtigt.2’2 Sowohl vonsei-
ten der Industrie (,AMNOG-gerechte Versorgungsquote“3) als auch
der Kostentrager (,nutzenorientierte Erstattung“?’#) wurden jedoch
zuletzt Konsequenzen aus der fehlenden Kongruenz von Nutzenbe-
wertung und Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel diskutiert.
Ursachlich dafur kénnen verschiedene Faktoren sein. Erste explora-
tive Untersuchungen deuten jedoch u. a. auf eine fehlende Praxis-
reichweite der G-BA-Beschlussinformationen hin.2”® Die Ergebnisse
der Nutzenbewertung sollen deshalb zuklinftig so aufbereitet und
Uber ein 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 unterstitzen kénnen.

Der geplante Transfer der Nutzenbewertungsergebnisse in die Ver-
sorgungspraxis kann potentiell die Markttransparenz erhéhen. Im
Hinblick auf den Umfang und die Detailtiefe der Nutzenbewertungs-
beschliisse 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 AMNOGs ist insofern bei
allen Systembeteiligten gleichermaBBen vorhanden.?® Gleichwohl
sind Zweckrichtung und praktische Ausgestaltung des AIS umstrit-
ten, auch wenn zuletzt deutlich wurde, dass dieses eher als Informa-
tions- denn als Steuerungssystem konzipiert werden wird.?”” Grund-
legende Entscheidung bei der Einflihrung eines AIS ist, ob die Infor-
mationen aus der Beschlussfassung des G-BA zukuinftig in inhaltlich
aufbereiteter oder in urspriinglicher Form den Arzten zur Verfligung
gestellt werden soll (vgl. Abb. 33). Letzteres Modell wurde wiederholt
von Vertretern der pharmazeutischen Industrie vorgeschlagen.?® Es

272 BT-Drs.17/2413, S. 22.

273 Vfa (2015).

274 Haas et al. (2016).

25 Glaeske et al. (2015), S. 155; Greiner, Witte (2016), S. 141 f.
276 Exemplarisch: Vfa (2017)

277 Arztebaltt (2018).

278 Exemplarisch: Schiitze (2017).

Hohere
Transparenz
durch AIS
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ist jedoch fraglich, ob z. B. ein verfigbarer Download der Beschluss-
fassung des G-BA auch im Hinblick auf die kurzen Kontaktzeiten je
Patient eine praxistaugliche Form der Informationsvermittlung be-
deuten wirde.?”® Die strukturierte Aufbereitung der Nutzenbewer-
tungsinformationen erscheint insofern die effektivere Variante, um
nachhaltige Effekte in der Versorgung zu ermdglichen. Gleichwohl
ist dabei zu diskutieren, wie ein entsprechender Informationskanal
gestaltet werden soll und welche Art von ,Versorgungseffekt“ inten-
diert ist.

Die Formulierung eines mit Einfihrung des AIS verbundenen wiin-
schenswerten Versorgungseffektes ist Aufgabe des Gesetzgebers.
Denkbar wére eine qualitative Zielsetzung, z. B. die zur Kenntnis-
nahme der Beschlussinhalte. Quantitative Versorgungsziele des AlS
kénnten sich zum Beispiel am Nutzenbewertungsergebnis orientier-
ten. So lief3e sich als Erwartungshaltung formulieren, dass nach Ein-
fuhrung des AIS Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen — sofern es
die therapeutische Situation der Patienten zulésst — schneller oder
in groBerem Umfang durch Arzte verordnet werden.

Zur Umsetzung der noch unklaren Zielsetzung des AlS kann grund-
sétzlich zwischen einer monodirektionalen Informationsvermittlung
und einer bidirektionalen Informations- und Dokumentationsfunktion
unterschieden werden. Letzteres béte einen einfachen Einstieg in
die vom GKV-Spitzenverband zur Lésung der derzeitigen Misch-
preisproblematik vorgeschlagene nutzenorientierte Erstattung — mit
den bereits zuvor diskutierten Nachteilen®®, insbesondere hinsicht-
lich der Akzeptanz durch die Arzteschaft.28' Dies wére auch bei einer
starken Reduktion der Informationsinhalte zum Zwecke der Steue-
rung in Form eines ,Ampelsystems* erwartbar gewesen. Ein solches
wurde urspriinglich mal von Kostentragerseite aus diskutiert?®, um
dem Arzt eine einfache Orientierung zu ermdglichen, welches Arz-
neimittel indikationsgerecht die beste Wahl ist. Inzwischen wird je-
doch auch vonseiten des GKV-Spitzenverbandes des GKV-Spitzen-
verbandes ein differenzierteres Inhaltsmodell préferiert.

279 PZ-online (2010).

280 Vgl. hierzu Kap. 4.2

281 KBV et al. (2018).

22 GKV-Spitzenverband (2016).

® o o
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Abbildung 34: Konzeptionsmoglichkeiten eines AMNOG-Arztinforma-
tionssystems aus wissenschaftlicher Perspektive

Nicht
Aufbereitet .
Aufbereitet
v v !
Monodirektional lgslt(:::rttr::snil PDF-Download
. w ” - U. via AlS
»Informationsfunktion Dokumentationsfunktion*
Zusatz- Wirtschaft- Zusatz- Wirtschaft-
nutzen lichkeit nutzen lichkeit

Unbestritten ist, dass in der Konzeption eines AlS eine Reihe von
Komplexitatstreibern zu beachten sind. Auf Ebene der Nutzenbe-
wertung zahlen dazu insbesondere:

o Der Kontextbezug der Nutzenbewertung (z. B. Hintergrinde ei-
nes nicht belegten Zusatznutzens, Ergebnisse auf Endpunki-
ebene; siehe Kap. 2.4 bzw. 2.7).

e Die Volatilitat der Nutzenbewertung aufgrund sich &ndernder Be-
schlussfassungen und veranderlicher Therapiestandards (siehe
Kap. 2.5).

e Die zum Teil kontroverse Bildung von Teilpopulationen (siehe
Kap. 2.3).

e Die nach wie vor offene Mischpreisproblematik (siehe Kap. 4.2).
Auf Ebene der Versorgungspraxis sind zudem zu ber(icksichtigen:

e Regional unterschiedliche Steuerungskonzeptionen zur Umset-
zung des Wirtschaftlichkeitsgebotes (siehe Kap. 6.5).

e Mdgliche Abweichungen zu medizinischen Leitlinien.

Insbesondere hinsichtlich der strukturellen Komplexitat eines Nut-
zenbewertungsbeschlusses kommt der widerspruchsfreien Aufbe-
reitung der Beschlussinhalte besondere Bedeutung zu. Am Beispiel
des Beschlusses zu Apixaban vom 19.02.1025 I&sst sich exempla-
risch veranschaulichen, wieso die alleinige Wiedergabe der zentra-
len Beschlussinformationen aus dem G-BA-Beschluss — Teilpopula-
tion, zZVT und Ausmal3 des Zusatznutzens — zu kurz greifen kénnte
(vgl. Tab. 24). Wahrend in der Beschlussfassung fur Apixaban fur
das 2. Anwendungsgebiet (Langzeitprophylaxe von rezidivierenden

Viele Komplexi-
tatstreiber

Kontextbezug der
Nutzenbewertung
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tiefen Venenthrombosen (TVT) bzw. einer Lungenembolie) kein Zu-
satznutzen belegt werden konnte, weist der G-BA im Abschnitt zu
den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung darauf
hin, dass unter bestimmten Konstellationen eine Anwendung von
Apixaban gegenlber Vitamin-K-Antagonisten doch vorteilhaft sein
kann.

Tabelle 24: G-BA-Beschluss zum Wirkstoff Apixaban (Behandlung
und Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und Lungen-
embolien) vom 19.02.2015

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Zusatznutzen
Vergleichs-
therapie
1. Initial-Behandlung einer tiefen | Heparine bzw. Hinweis auf
Venenthrombose (TVT) bzw. Vitamin-K- einen gerin-

einer Lungenembolie (LE) und | Antagonisten (Se- |gen Zusatz-
parallel einzuleitende Prophyla- | kundar-Prophylaxe) | nutzen

xe bei Erwachsenen (flr eine
Behandlung bis 6 Monate)

2. Langzeitprophylaxe von rezidi- | Vitamin-K- Zusatznutzen
vierenden tiefen Venenthrombo- | Antagonisten gilt als nicht
sen (TVT) bzw. einer Lungen- belegt

embolie (LE) bei Erwachsenen

(nach Abschluss einer 6-mona-
tigen Behandlung der TVT oder
LE), fUr die eine weiterfiihrende
Antikoagulation angezeigt ist

Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

+...] FUr Patienten, fUr die nach Einschatzung des Arztes eine Umstel-
lung auf Vitamin-K-Antagonisten, vor allem unter dem Aspekt der mit
der Umstellung verbundenen Gefahrdung der Patienten, nicht in Frage
kommt, aber eine weiterfihrende Prophylaxe (liber 6 Monate hinaus)
geboten ist, kann die Fortfilhrung der Therapie mit Apixaban gemén
Fachinformation angezeigt sein.”

5.1.2 Das Fiir und Wieder von ,trial and error“

Hinsichtlich der letztlichen Umsetzung des AIS sind aus wissen-
schaftlicher Sicht Fragen zum Detailumfang der dargestellten Infor-
mationen hervorzuheben. Sinnvoll erscheint der inzwischen geplan-
te Einbezug von Kommunikationsexperten zur Aggregierung der
abzubildenden Informationsmengen durch den G-BA.2® Daruber
hinaus muss der Arzt als Nutzer des AIS an der inhaltlichen Entwick-
lung beteiligt werden. Grundsétzlich sind Nutzer von Technologien in
der Forschung erst in den letzten Jahren als einflussreiche Akteure
fur den Innovationsprozess entdeckt worden. Die Betrachtung einer
Innovation und ihres Erfolges auf dem Markt beinhaltet immer auch
deren Anwendung durch den Nutzer, der durch seine eigene Werte-

23 Laschet (2017).
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pragung mitunter anderen Aspekten hohe Wertschatzung beimisst,
die bei der urspringlichen Entwicklung nicht bertcksichtigt wur-
den.?® Die Nutzung etablierter Instrumente zur Messung der Nut-
zungsintention bzw. der Technikakzeptanz kénnte und sollte des-
halb in der Entwicklungsphase des AIS Anwendung finden.

Entsprechende Instrumente zur Messung der Technikakzeptanz wie
beispielsweise die ,Unified Theory of Acceptance and Use of Tech-
nology (UTAUT)" sind verfigbar und etabliert. Die Technikakzeptanz
I&sst sich dabei Uber sieben aufeinander aufbauende Dimensionen
abbilden:28®

Technikaffinitat
Leistungserwartung
Persdnlicher Nutzen
Aufwandserwartung
Soziale Determinanten

Erleichternde Umstande

N o o s~ 0 Dhd o~

Nutzungsintention

Dabei konnten verschiedene Studien zur Technikakzeptanz zwei
wesentliche Akzeptanztreiber identifizieren:

e Geringe Anzahl zusétzlicher (neuer) Anwenderinteraktionen.
e Keine Unterbrechung des Workflows.2¢

Fur das AIS bedeutet dies, dass die dem Arzt zur Verfiigung gestell-
ten Informationen weitestgehend aufwandsneutral, einfach hand-
habbar und synchron zum Verordnungsprozess, das heif3t ohne auf-
wandige Nutzerinteraktion (,Klicks®), abrufbar sein sollten. Der Stel-
lenwert verordnungssynchroner Informationen wurde dabei zuletzt
im Kontext von Anwendungen zur Verbesserung der Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS) diskutiert. In Interventionsstudien, wel-
che Arzten Schulungsmaterial sowie strukturiertes Feedback zu ih-
rem zuriickliegenden Verordnungsverhalten gaben, konnte kein be-
lastbarer Effekt auf das Verordnungsverhalten im Sinne einer Ver-
meidung potentiell inaddquater Arzneimittelverschreibungen belegt
werden.?®” Anderen Studien?®® gelang es wiederum in Form von im
PVS integrierten Softwarelésungen Verhaltensanderungen auf Sei-
ten der verordnenden Arzte herbeizufiihren.

Aufgrund der rechtsverbindlichen Wirkung des Informationssystems
erscheint letztlich die Pilotierung und Evaluierung in einem Modell-

284 Giesecke (2003).

285 \lenkatesh (2003).

286 Exemplarisch am Beispiel von Entscheidungsunterstitzungssystemen fur kli-
nisch tatige Pharmazeuten (English et al. 2017).

287 Arzte Zeitung (2016).

288 Kresser et al. (2016).

Technikakzeptanz
ist wichtiger
Erfolgsfaktor

Pilotierung und
Evaluation
erforderlich
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projekt sinnvoll, was im Gesetz derzeit jedoch nicht vorgesehen ist.
Auf diese Weise lieBen sich Anwendungsdefizite, welche in einer
frihen Phase einer Technik- oder Softwareimplementierung regel-
haft vorkommen, monitorieren und Anpassungen vor einem flachen-
deckenden Rollout vornehmen. Die anhaltenden Probleme um die
Einfihrung der Telematik-Infrastruktur (TI) sollten hierfiir mahnen-
des Beispiel sein.?®® Zudem lieRe sich auf diese Weise eruieren, ob
das Informationssystem mittelfristig als Instrument zur Evidenzge-
nerierung aus dem Versorgungsalltag genutzt werden kann. Gegen
eine Modellphase sprache ggf. die Sorge, den flachendeckenden
Transfer der Nutzenbewertungsergebnisse in die Versorgungspraxis
deutlich zu verzégern. Fur eine z. B. im Rahmen des Innovations-
fonds finanzierte Studie ware wenigstens mit einer Dauer von drei
bis vier Jahren zu rechnen.
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5.2 Therapieentscheidungen im Kontext der Einfiihrung ei-
nes AMNOG-Arztinformationssystems

Ein Gastbeitrag von Dr. Jurgen Bausch (ehem. G-BA und KV Hes-
sen)

Aus Sicht der Regelungselite, (in G-BA, IQWIG, Spitzenverband der
Krankenkassen, KBV), die vor 8 Jahren vom Gesetzgeber beauf-
tragt wurde, den Nutzen von neuen Arzneimitteln im Vergleich zum
Therapiestandard zu bewerten, ist es vollkommen unverstandlich,
warum nur circa 15 Prozent der Arzte die Nutzenbewertungsergeb-
nisse bei ihrer Verordnungsentscheidung bericksichtigen. (AVR,
2017, S. 176). Belastbare Erhebungen darlber, wie vielen Patienten
die Behandlung mit einem Arzneimittel mit positivem Nutzenbewer-
tungsergebnis aus Unkenntnis versagt werden, liegen nicht vor.

Es gibt jedoch wenig Zweifel, dass sich viele neue hochwirksame
und positiv nutzenbewertete Pharmaka ebenso langsam und all-
mahlich im Markt durchsetzen wie vor Einfiihrung des AMNOG.
Neuzulassungen — auch solche ohne Zusatznutzen — finden ihre
Verordner und Patienten. In Deutschland nur allmahlich. Darunter
auch seltene Spezialpraparate, die nahezu ausschlie3lich von Arz-
ten in Spezial-Ambulanzen groBer Krankenhduser oder Universi-
tatskliniken eingesetzt werden. Eine schnelle Marktdurchdringung
von neuen Wirkstoffen ist fur das deutsche Marktgeschehen nicht
typisch. Das musste bereits der Thrombozytenaggregationshemmer
Ticagrelor erfahren, der 2011 in der allerersten frihen Nutzenbe-
wertung des G-BA in Subgruppen dem Clopidogrel tberlegen war,
und dennoch zunéchst verhalten verordnet wurde. Ubrigens trotz
Anerkennung einer ,,Praxisbesonderheit, die vor Regressen schiitzt.
Und in den Folgejahren als sinnvolles Signal an die Verordner nahe-
zu in Vergessenheit geraten ist.

5.2.1 Aufklarung durch AIS

Diese sich nahezu regelhaft wiederholende Verordnungsretardie-
rung trotz Nutzenbewertung soll nun anders werden, wenn es nach
dem Arzneimittelversorgungsstéarkungsgesetz (AMVSG) geht, das
im Sommer 2017 in Kraft getreten ist. Getreu den Erkenntnissen von
Immanuel Kant (,Aufklarung ist der Ausgang des Menschen aus sei-
ner selbstverschuldeten Unmundigkeit”) wird ein neues elektroni-
sches Arzneimittelinformationssystem (AIS) entstehen, das zum
Ziel hat, den Vertragsarzten Uber ihre Praxis-EDV die G-BA-Be-
schlisse zur friihen Nutzenbewertung unmittelbar zur Verfiigung zu
stellen.

Die Krankenhausérzte verharren allerdings in ihrer ,selbstverschul-
deten Unmindigkeit”. Es sei denn, sie hatten Interesse an dem, was
der G-BA zweimal monatlich zum Arzneimittelnutzen neuer im Markt
verfligbarer Produkte beschlieBt. Denn Arzte im Krankenhaus sind
von den G-BA-Beschliissen nicht direkt betroffen. Ob ein neues Arz-
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neimittel in einem Krankenhaus bei einem Patienten eingesetzt wird,
entscheidet die hausinterne Arzneimittelkommission oder der Abtei-
lungschef. Auf jeden Fall aber auch der Arzneimittelpreis und seine
Erstattung durch die Krankenkasse des Patienten im Rahmen der
Vergltungsregeln bei stationarer Versorgung (DRG, Sonderentgelt
etc.).

5.2.2 Komplexe Mechanismen

Therapieentscheidungen von Arzten sind haufige und sehr komple-
xe Vorgange. Denn das Lésen von Patientenproblemen mit Hilfe von
Arzneimitteln ist in allen nicht-operativen Fachgebieten das tagliche
Kerngeschéft. Aber auch die Operateure haben die Pharmakothera-
pie voll ,im Programm®, wenn es beispielsweise um Schmerzreduk-
tion, Infektionsvermeidung oder das Risiko einer postoperativen
Thrombose geht. Es gibt nur wenige Arzte, die ohne Arzneimittel
erfolgreich ihren Beruf austben kénnen, weswegen alle im Rahmen
ihrer taglichen Berufsausibung Uber ein eigenes eingelbtes und
erprobtes therapeutisches Konzept verfiigen, um anstehende Pati-
entenprobleme erfolgreich 16sen zu kénnen.

Es liegt in der Natur der Dinge, dass keineswegs jeder Arzt zu allen
Zeiten seines Berufslebens immer mit einem leitlinienkonformen
Therapiekonzept hantiert. Man orientiert sich vor allem an dem Er-
lernten in Aus- und Weiterbildung, stitzt sich auf seine eignen — na-
tarlich anekdotischen — Erfahrungen, lasst sich mitunter von den
Marketingaktivitdten der Hersteller beeinflussen und Ubernimmt
neue Konzepte allmahlich, wenn sie Bestandteil der Vorgehens-
weise in den umgebenden Krankenhdusern beziehungsweise der
Fachkollegen geworden sind.

Nur wenn der eingeschlagene Weg nicht wirkt oder nicht vertragen
wird, wendet sich der erfahrene Arzt neuen therapeutischen Kon-
zepten zu. Oder er bedient sich — vor allem in schweren Féllen — der
Mithilfe von Spezialisten in Klinik oder Praxis. Das Verlassen eines
als erfolgreich erfahrenen Therapiepfades gehdrt nicht zu den Ver-
ordnungsgewohnheiten deutscher Arzte mit Ausnahme der Umstel-
lung vom Original auf ein preiswerteres Generikum. (Allerdings erst
nach einem langen Erziehungsprozess durch die KVen!)

Insofern kann man getrost davon ausgehen, dass bei extrem selte-
nen Krankheitsbildern, fir die es bislang keinen therapeutischen
Ansatz gibt, ,orphan drugs® schnell den Betroffenen zugénglich ge-
macht werden, da diese ohnehin in Spezialambulanzen mitversorgt
werden. Ahnlich sieht es in der Onkologie aus, wo bei Therapiever-
sagen des Standards zwangslaufig nach vorhandenen Alternativen
gegriffen wird, selbst wenn die Beleglage der friihen Nutzenbewer-
tung des G-BA eine solche Therapieentscheidung nicht stutzt. Der
Onkologe im Krankenhaus braucht diese Beleglage ohnehin nicht
zu beachten und der niedergelassene Spezialist richtet sich zu aller-
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erst nach dem Zustand seines in der Regel gro3e Hoffnung auf Bes-
serung habenden Patienten. Zuséatzlich hilft bei Tumorprogress ein
Blick in aktuelle Therapieleitlinien oder Empfehlungen der Fachge-
sellschaften (z. B. Onkopedia, DGHO). Das Votum des GBA ist ge-
gebenenfalls eine zuséatzliche Informationsquelle. Tumorboards er-
ganzen den Entscheidungsprozess.

In vielen anderen Indikationsbereichen folgt der Umstellungspro-
zess den alten Verordnungsgewohnheiten fur neue Produkte. Vor-
sichtig abwarten, schlechte Erfahrungen dadurch vermeiden, das ist
die Regel. Wie das Beispiel der neuen oralen Antikoagulatien jedoch
zeigt, geht die Marktdurchdringung auch schneller, wenn das neue
Produkt das Arzneimittelmanagement merklich erleichtert. Das
kdénnte auch den Markterfolg eines negativ bewerteten Fumarséure-
praparates gegen Multiple Sklerose erklaren, das sich als ver-
gleichsweises unkompliziertes orales Produkt verkauft wie ,ge-
schnitten Brot®. Und der altbekannte Wirkstoff in der Psoriasisthera-
pie schon langst etabliert war.

5.2.3 AMNOG und Erstattungspreis

Trotz solcher Ausnahmen wird sich an der Verordnungszurlckhal-
tung bei neuen Arzneien durch das neue elektronische Arztinforma-
tionssystem (AIS) nichts grundséatzlich &ndern. Die frihe Nutzenbe-
wertung gemaB AMNOG ist vom Gesetzgeber implementiert wor-
den, um die Krankenkassen in die Lage zu versetzen, mit dem Her-
steller einen fairen Erstattungspreis aushandeln zu kénnen. Von
Verordnungssteuerung, quasi als Abfallprodukt der Nutzenbewer-
tung, war zu Beginn zumindest auf parlamentarischer Ebene nicht
die Rede. Dass Krankenkassen friihzeitig erkannt haben, welchen
Nutzen eine Verordnungssteuerung durch Nutzenbewertung erzie-
len kénnte, ist nachvollziehbar.

5.2.4 Evidenzbasierte Nutzenbewertung

Denn frilhe Nutzenbewertung erfolgt nach den Prinzipien der evi-
denzbasierten Medizin auf sehr hohem wissenschaftlichen Niveau,
sodass die deutschen G-BA-Beschlisse Uberall in Europa und dar-
Uber hinaus in Fachkreisen aufmerksam studiert werden und Ein-
fluss auf die nationale Arzneimittelversorgung vor Ort haben.

In der Tat flhrt der Nutzenbewertungsprozess auBerordentlich friih
zu belastbaren Ergebnissen, die durchaus Therapierelevanz haben
kénnen. In der Historie der Arzneimittelversorgung der Patienten in
Deutschland gibt es keine vergleichbare Verbesserung im Wissen
um die klinische Eignung neuer Produkte, wenn sie in den Markt
eingefiihrt werden. Der Marktzugang setzt in einem hochrangigen
Verfahren der Zulassung den Wirkungsnachweis voraus. In der Re-
gel auf européischer Ebene (EMA). Aber ob ein neues Arzneimittel
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einen patientenrelevanten Nutzen hat, konnte man vor AMNOG erst
allmahlich in Erfahrung bringen. Mitunter kraftig beeinflusst durch
das Absatzinteresse des Herstellers. Arzneimittelmarketing ist Be-
standteil unserer Wirtschaftsordnung.

5.2.5 Positivlisten gescheitert

Das AMNOG ist bekanntlich nicht der erste Versuch des Gesetzge-
bers, nach dem Nutzen von Arzneimitteln Ausschau zu halten, wenn
diese zulasten der GKV verordnet werden diirfen. Zweimal scheiter-
te das Positivlistenkonzept der Politik aus machtpolitischen Griin-
den. Nach langem politischem Tauziehen wurde die Positivliste im
AMPoLG 2003 endgliltig beerdigt. Die damalige Fachkommission
des BMG hatte den gesetzlichen Auftrag, alle im Markt befindlichen
Fertigarzneimittel positiv zu listen, die einen ,mehr als geringfugigen
therapeutischen Nutzen, gemessen am Ausmaf3 des erzielbaren
therapeutischen Effekts” haben. Seitdem wissen wir, wie schlecht es
um die Nutzenbeleglage &lterer, aber auch neuer Produkte auf dem
deutschen Markt bestellt ist. (Mittel der ,besonderen Therapierich-
tungen® und abenteuerliche Mixturen zur Desensibilisierung ohne
Neuzulassung einmal ganz auf3en vor gelassen! Sie werden erstat-
tet, was man mit Blick auf AMNOG nicht verstehen kann. Aber sie
spielen finanziell keine Rolle und haben jedoch weder einen belast-
baren Wirkungs- noch einen Nutzennachweis.)

Wahrend die Arzte vor 15 Jahren eine Positivliste akzeptiert hatten,
nutzen sie heute vielfach die Entscheidungen des G-BA zum Arznei-
mittelzusatznutzen eher verhalten. Da spielt gewiss eine Rolle, dass
Informationsdefizite zu beheben sind. Keineswegs ist das allerdings
die Hauptursache!

5.2.6 Akzeptanzmangel

Denn zwei wichtige Grunde fir den Akzeptanzmangel werden gerne
Ubersehen: Zum einen eine breite Welle der Enttduschung der Ver-
tragséarzte dartber, dass nutzenbewertete Arzneimittel mit ausge-
handeltem Preis dennoch unwirtschaftlich sein kénnen. Obwohl die
Kassen in allen Verfahrensstufen mitwirken! Denn das Regress-
druckpotential wird von den Arzten ernst genommen, obwohl tat-
sachliche Regresse extrem selten sind.

Und zum anderen wegen der Besonderheiten der Nutzenbewer-
tungsmethodik: bei mehr als der Halfte der zur frihen Nutzenbewer-
tung anstehenden Félle kommt es zur getrennten Beurteilung der
Ergebnisse des Nutzens bei unterschiedlichen Patientengruppen.
Sogenannte ,bunte Subgruppenergebnisse®. (DGHO) Der gleiche
Wirkstoff kann z. B. in der einen Subgruppe untersuchter Patienten
einen betrachtlichen Zusatznutzen aufweisen, aber in einer anderen
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keinen. Obwohl der Wirkstoff fiir die Therapie seiner Indikation ent-
sprechend breit zugelassen ist.

Und erschwerend kommt hinzu: Ganz selten ergibt sich in einer
Subgruppe das Ergebnis ,kein Zusatznutzen“ als negatives Ergeb-
nis der Studienlage. Denn Uberaus haufig wird ,kein Zusatznutzen*®
ausschlieBlich deswegen konstatiert, weil in der betrachteten Pati-
entensubgruppe keine Studie durchgefihrt wurde. Formal korrekt:
-Keine Studie, kein Nutzennachweis.“ Da der Wirkstoff jedoch in
der arzneimittelrechtlichen Zulassung den Wirkungsnachweis im
Rahmen seiner Indikation erbracht hat, ist das negative Subgrup-
penergebnis in der Nutzenbewertung denklogisch dann ein Prob-
lem, wenn aus dem Fehlen einer Studie ein fehlender Nutzen kon-
statiert wird. Obwonhl dies tats&chlich nur nach Auswertung direkter
Studienergebnisse festgestellt werden kann. (Sog. ,Head to Head"-
Studien.)

~Formal richtig, inhaltlich fraglich®, férdert nicht das Vertrauen der
Arzte in die absolute Weisheit eines Entscheidungsgremiums. (Wo-
bei solche Gremien, in denen ,die Kassen“ mitmischen, ohnehin
nicht zum Freundeskreis der Arzte gezéhlt werden.)

5.2.7 Unverstandlich

Wenn dann beispielsweise noch hinzukommt, dass nach einem Nut-
zenbewertungsverfahren eines SGLT-2-Inhibitors zur Behandlung
des Diabetes Mellitus Il bei getrennter Verordnung mit Metformin ein
gewisser Zusatznutzen zur Vergleichstherapie zu verzeichnen ist
und dennoch die Fixkombination der beiden gleichen Wirkstoffe in
gleicher Dosis keinen Zusatznutzen hat, weil dazu eine Fix-Kombi-
Studie fehlt, dann entstehen ungewollte, aber vorhersehbare Akzep-
tanzprobleme. Es macht in der Arzneimittelwirkung keinen Unter-
schied, ob man die Wirkkomponenten zeitgleich getrennt oder en
bloc herunterschluckt, wenn die Dosis identisch ist.

Kundige Thebaner wissen librigens, dass der Kinderarzt in gut 70 %
seiner Verordnungen auf Wirkstoffe angewiesen ist, die in dieser
»oubgruppe® nie zulassungsgeprift oder nutzenbewertet worden
sind. Obwohl Kinder bekanntlich keine ,kleinen Erwachsenen® sind,
geht man schon immer ganz pragmatisch von einem Evidenztrans-
fer aus.

Im Falle der Unwirksamkeit oder Unvertraglichkeit des Therapie-
standards weicht man als Arzt notwendigerweise auf eine zugelas-
sene therapeutische Alternative aus. Krankenkassen jedoch sehen
in der Verordnung von Arzneimitteln mit fehlendem Zusatznutzen
prinzipiell eine Unwirtschaftlichkeit, oder zumindest den Verdacht
darauf. Dieser Dissens, zu dem auch die Mischpreisproblematik ge-
hort, die das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg 2017 in ei-
nem Urteil stérend und verwirrend aufgegriffen hat, erleichtert den
Arzten nicht ihre Therapieentscheidung zugunsten einer qualitativ
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hochwertigen Versorgung. Die Arzte brauchen deswegen eine Klar-
stellung durch das BSG und gegebenenfalls eine Nachjustierung
durch das Parlament in der Mischpreisproblematik.

5.2.8 Mischpreisproblematik

Es ist jedoch vorherzusehen, dass ein Grundproblem aus dem AM-
NOG-Prozess mit den bunten Subgruppenergebnissen, sowie aus-
gehandelter oder geschiedster Mischpreise die Arzte in ihren Thera-
pieentscheidungen die Arbeit nicht erleichtert. Denn aus Kassen-
sicht ist ein Wirkstoff — in Ganze oder im Detail ohne Zusatznutzen
— unwirtschaftlich. Aus arztlicher Sicht ist jedoch seine Therapieent-
scheidung l6sungsorientiert. Er braucht die Therapiefreiheit zur Ver-
ordnung auf dem Markt verfiigbarer Wirkstoffe, um vorhandene Pa-
tientenprobleme 16sen zu kdnnen. Dieser Grundsatz gilt fur zugelas-
sene positiv bewertete Wirkstoffe ungeschmalert und es ist auch im
Patienteninteresse fiir negativ bewertete Subgruppen zwingend,
wenn der Standard nicht vertragen wird oder nicht hilft.

Wenn ,alt“ und ,neu” wirkungs- und preisgleich sind, erubrigt sich
ein Streit Uber die ,richtige” Therapie ohnehin. Es handelt sich je-
doch um eine seltene Fallkonstellation.

5.2.9 Indikationsspezifische Preise

Nach einigen nicht realisierbaren Vorlauferiberlegungen lautet nun-
mehr vom Spitzenverband der Krankenkassen der Vorschlag in der
politischen Diskussion: ,Indikationsspezifische Preise.“ Zwar fehlen
die ,technischen Voraussetzungen, um den nach Indikationen diffe-
renzierten Zusatznutzen in differenzierten Erstattungsbetrédgen ab-
zubilden.“ (AVR 2017, Seite 179, Springer-Verlag). Aber die Arzte
ahnen natirlich ganz konkret, da kommt weitere Dokumentations-
burokratie auf die Praxen zu, die es den Kassen sogar noch leichter
macht, das wirtschaftliche Verordnen zu prifen.

Sie lehnen das indikationsspezifische Preiskonzept ab und fordern:
Mischpreise aushandeln und die Eingrenzung grober Mengenab-
weichungen durch Preisvolumenvereinbarungen zwischen dem
Spitzenverband der Kassen und dem Hersteller.

Der AMNOG-Prozess wurde bereits bei Beginn als ,lernendes Sys-
tem“ angesehen. Und an manchen Stellen hat man inzwischen vor-
sichtig nachreguliert. Die Beschlisse und Begrindungen der frihen
Nutzenbewertung durch den G-BA findet man leicht auf der Website
des G-BA. Bis Ende 2017 wurde dort Uber 328 Ergebnisse berichtet.
Allerdings sind die umfangreichen Textdarstellungen von Juristen fiir
Juristen geschrieben. Und insoweit nicht besonders gut verstand-
lich, vom Zeitaufwand ganz abzusehen.
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5.2.10 Herausforderung AIS

Das geplante Arztinformationssystem ist in der technischen Umset-
zung eine Herausforderung, bei der noch manche Hirden zu Uber-
winden sein werden. Aber das gréBBere Problem wird kommen, wenn
die Nutzenbewertungsbeschlisse des G-BA mit Hinweisen zur wirt-
schaftlichen Verordnung verknlpft werden, wie es kassenseitig lan-
ge Zeit gewunscht wurde. Die Arzteschaft straubt sich gegen diese
Verknipfung von Informationen mit ékonomischem Druck. Aus dem
Haus des G-BA wird zu Recht darauf verwiesen, dass offizielle Hin-
weise des G-BA zur wirtschaftlichen Verordnung einer zuséatzlichen
Beschlussfassung bedurfen. Das verlédngert den Verfahrensprozess
erheblich.

Bei dieser hochkomplexen Gemengelage wird man in IQWIG und
G-BA vermutlich anstreben, die Subgruppenfiligranisierung auf das
zwingend Notwendige zurlickzufahren. Die meisten Subgruppen er-
geben sich allerdings aus der Studienlage bei Zulassung. Die Kran-
kenkassen sind gut beraten, die AMNOG-Ergebnisse nur fir die
Preisverhandlung zu nutzen. Und die Drohkulisse der Unwirtschaft-
lichkeit bei negativ bewerteten Subgruppen abzurlisten. Und die
Fachgesellschaften und KVen werden mehr und mehr die Informati-
onsvorteile zugunsten wohlbegriindeter Therapieentscheidungen
durch den qualitativ hochwertigen AMNOG-Prozess herausstellen.

Ziel muss sein:

Nicht nur bei extrem seltenen Krankheiten und in der Onkologie
muss tatséchlicher pharmatherapeutischer Fortschritt allen Patien-
ten zukommen, wenn der aktuelle Therapiestandard nicht hinrei-
chende Besserung oder Heilung bringt.
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5.3 Die Arzneimittelinformationen durch die Praxissoftware
der Arzteschaft in Gegenwart und Zukunft

Ein Gastbeitrag von: Dr. Karl Sydow, Elisa Beggerow, Maximilian
Kuhn, Dr. Antje Haas; GKV-Spitzenverband

5.3.1 Praxisverwaltungssoftware und der gegenwértige Wis-
senstransfer aus der Nutzenbewertung

Defizite zum Wissenstransfer der Arzneimittel-Richtlinie im
Alltag des Arztes

Far eine hochwertige &rztliche Versorgung mit Arzneimitteln sind die
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) erlassenen Richtlini-
en essentiell. Insbesondere die friihe Nutzenbewertung ermdglicht
mit Inkrafttreten des AMNOG den Vergleich eines neuen Arzneimit-
tels zum Therapiestandard bereits sechs Monate nach Inverkehr-
bringen. Seitdem wéchst der Input aktueller wissenschaftlicher Er-
kenntnisse zu Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL) stetig. Der Gesetzgeber beabsichtigte von
vornhinein, dass die Beschlisse der frihen Nutzenbewertung
(»,§ 35a-Beschlisse”) nicht nur als Grundlage der Preisfindung fir
die Erstattungsbetragsverhandlungen, sondern auch als wertvolle,
industrieunabhéngige, transparente und neutrale Informationsquel-
le zum patientenrelevanten Nutzen und Zusatznutzen neuer Arznei-
mittel dienen soll.2*° Fiir den behandelnden Arzt, der im Praxisalltag
gegebenenfalls innerhalb weniger Minuten eine Therapieentschei-
dung treffen muss, sind jedoch die § 35a-Beschliisse in ihrer ver-
rechtlichten Sprache unpraktikabel. Auch ihr riesiger Umfang macht
eine schnelle Information unméglich. So gaben in einer Untersu-
chung der DAK-Gesundheit und der Zeitschrift ,Der Hausarzt* 2015
auch nur 12 % der teilnehmenden Arzte an, Informationen Uber
neue Arzneimittel von den Internetseiten des G-BA oder IQWiG zu
beziehen.?' Ein verbesserter Wissenstransfer der Inhalte der AM-
RL, insbesondere der Bewertungsergebnisse der § 35a-Beschlis-
se, zum behandelnden Arzt ist also dringend notwendig.

Das Praxisverwaltungssystem (PVS) zahlt heutzutage zur elektroni-
schen Grundausriistung der niedergelassenen Arzte. Aktuelle Preis-
und Produktinformationen zu Gber 80.000 Arzneimitteln unterstit-
zen die Arzte im Praxisalltag. Auch einige Informationen der AM-RL
sind bereits heute Uber diese Software zuganglich. Damit der be-
handelnde Arzt die Details der AM-RL wé&hrend des Verordnungs-
vorgangs nutzen kann, missen diese jedoch zielgerichteter aufbe-
reitet und intuitiver angezeigt werden. Arzte haben den Stellenwert
eines neuen Arzneimittels im Vergleich zum Therapiestandard bei
der Therapieentscheidung bereits gegenwartig zu beriicksichtigen,

2% Deutscher Bundestag (2016).
21 Greiner, Witte (2016).
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werden dabei jedoch noch nicht adaquat durch aufbereitete Infor-
mationen der § 35a-Beschliisse unterstiitzt. Zudem bendtigt der
Arzt Hinweise zur Wirtschaftlichkeit seiner Verordnung in einfach zu-
ganglicher Form.

Mit einem intelligenten Arztinformationssystem (AIS) in Ergédnzung
zur bestehenden Verordnungssoftware verbessert sich fur den Pati-
enten die Behandlungsqualitdt und die Arzteschaft kann mehr Si-
cherheit bei Auswahl wirtschaftlicher Therapieoptionen gewinnen.

Derzeitige Abbildung der § 35a-Beschliisse und der Arznei-
mittel-Richtlinie

Der GKV-Spitzenverband und die Kassenarztliche Bundesvereini-
gung (KBV) verhandeln bereits seit Jahren Anforderungen an die
Zertifizierung der von den Vertragséarzten eingesetzten PVS. Diese
werden im ,Anforderungskatalog nach § 73 SGB V firr Verordnungs-
software/Arzneimitteldatenbanken“ (Anforderungskatalog) verein-
bart. Hintergrund fur die Notwendigkeit eines solchen Katalogs war
der frihere Einsatz werbegesteuerter Verordnungssoftware. Mit
dem Arzneimittelversorgungs-Wirtschaftlichkeitsgesetz im Jahr
2006 ist der Einsatz solcher werbegesteuerten Software nicht mehr
gestattet.

Im Anforderungskatalog werden Regeln (sog. Pflichtfunktionen) fir
die Arzneimittelstammdaten und die Verordnungssoftware festge-
legt, die in der vertragséarztlichen Versorgung zur elektronischen Ver-
ordnung von Arzneimitteln zum Einsatz kommen. Nach der letzten
Fassung des Anforderungskataloges (Version 4.0) vom 01.10.2017
mussen die § 35a-Beschlisse nur als pdf-Datei hinterlegt sein. Teil-
weise wurden von den Anbietern bis dato lediglich Links, von denen
man auf die Webseiten des G-BA gelangt, angeboten.

Aus den weiteren Anlagen I-VII der AM-RL werden bereits heute
Inhalte bzw. Merkmale dezidiert einzelnen Produkten zugeordnet,
beispielsweise das Merkmal fir Arzneimittel, die Verordnungsein-
schrankungen/-ausschlissen unterliegen. Bei der Auswahl entspre-
chender Produkte werden teilweise einzelne Passagen der Texte
der AM-RL, z. B. die der Kategorie ,Rechtliche Grundlagen und Hin-
weise", angezeigt. So erfolgt ein Hinweis zur Verordnungseinschran-
kung von z. B. Evolocumab dann, solange eine Verordnung ,mit
Mehrkosten im Vergleich zu einer Therapie mit anderen Lipidsen-
kern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, Cholesterinresorptions-
hemmer) verbunden ist.“ (Anlage lll der AM-RL, BAnz AT 28. Juni
2017). Fur die zielgerichtete Anzeige dieser Hinweise sind Verknip-
fungen zwischen Informationen der AM-RL, aktuellen Preis- und
Produktinformationen sowie von der Arzteschaft hinterlegten Pati-
entendaten Voraussetzung.

Die Informationen der frihen Nutzenbewertung héatten, &hnlich den
Inhalten der Anlagen I-VII der Richtlinie, bereits nach Verdéffentli-
chung der ersten § 35a-Beschliisse seit 2011 besser in die vertrags-
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arztliche Versorgung transportiert werden sollen. Doch die bloBe
Anzeige der kompletten Text-Informationen im direkten Verord-
nungsprozess, der unmittelbar im Beisein des Patienten stattfindet,
ist fir den Arzt nicht praktikabel.

Bisherige technische Anforderungen

Technische Anforderungen werden direkt und indirekt vom Gesetz-
geber vorgegeben. Die Einfihrung der Zertifizierungspflicht fur die
Verordnungssoftware durch den Gesetzgeber war 2006 ein Novum
im Rahmen des SGB V. Die im Katalog festgelegten technischen
Anforderungen an das PVS sind Grundvoraussetzungen fir eine er-
folgreiche Zertifizierung durch die KBV. Eine solche Zertifizierungs-
pflicht gibt es weder fir Softwaresysteme der Apotheke noch fir
sog. Krankenhausinformationssysteme. Mit der Einfihrung des Ent-
lassmanagements (§ 39 Abs. 1a SGB V) gelten hier fiir den statio-
naren Sektor erstmals die Bestimmungen der vertragséarzilichen
Versorgung. Somit besteht seit 2017 indirekt auch eine Pflicht zur
einheitlichen Prifung der Krankenhausinformationssysteme. Ob
und wie dies umgesetzt wird, ist offen. Perspektivisch lassen sich
jedoch nur durch ein sektorenlibergreifendes, standardisiertes Arz-
neimittelverordnungsmodul einheitliche Qualitdtsanforderungen er-
reichen und technische Konflikte vermeiden.

Der hohe Stellenwert einheitlicher informationstechnischer Stan-
dards lésst sich sowohl in der Gesetzgebung zum PVS als auch bei
der Normsetzung zu einheitlichen Datengrundlagen nachzeichnen.
Hierzu z&hlen u. a. Vorgaben zu einheitlichen Preis- und Produktan-
gaben durch die pharmazeutischen Unternehmer (§ 131 SGB V),
bundeseinheitlichen Kennzeichen fiir Arzneimittel (Pharmazentral-
nummer (PZN) nach § 300 SGB V) sowie der Festlegung oder den
Gebrauch einheitlicher Klassifikationssysteme (ATC-Code nach
§ 73 SGBV, ICD 10 nach § 295 SGB V).

In der Praxissoftware findet dann das Zusammenspiel der unter-
schiedlichen Informationsquellen statt. Fir die Umsetzung des AIS
in der PVS ist zudem die Aktualitat der Arzneimittelstammdaten in
der Verordnungssoftware eine Grundvoraussetzung. Umsetzungs-
grundlagen wurden, wenn auch verzdgert und mit Ubergangsfristen
versehen, unter Beteiligung des Schiedsamtes am 16.08.2017 ge-
schaffen. Dies zeigt, dass auch technische Mindestanforderungen
teilweise leider nur mit deutlichem Zeitverzug in den Versorgungs-
alltag integriert werden. Mit Wirkung ab dem 1. April 2018 erfolgt
verpflichtend — statt wie bisher quartalsweise — Ubergangsweise ein
monatliches Update der Arzneimittelinformationen. Spétestens im
Jahr 2020 missen die Arzneimittelinformationen 14-t4gig aktuali-
siert werden.

Daruber hinaus bieten viele Softwareanbieter bereits heute Produk-
te an, die Uber die Vorgaben des Anforderungskataloges hinausge-
hen, z. B. prifen einige Softwaremodule die verordneten Wirkstoffe
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auf mogliche Interaktionen oder schlagen eine Arzneimitteltherapie
ausgehend von der gewéhlten Indikation vor.

Die technischen Anforderungen der Praxissoftware sind daher
Grundvoraussetzung fur die zukinftige Entwicklung des AIS. Neue
Standards verbessern zudem einheitliche Qualitdtsanforderungen,
insbesondere zur Abbildung der § 35a-Beschlisse.

Neue Vorgaben und Méglichkeiten durch das AMVSG

Mit dem Arzneimittelversorgungsstérkungsgesetz (AMVSG) von
Mai 2017 wurden die Grundlagen fur die Weiterentwicklung der Pra-
xissoftware geschaffen. In Zukunft wird es durch ein Informations-
system erganzt, das die Ergebnisse der friilhen Nutzenbewertung
situationsadaquat und nutzerorientiert in die Versorgung tragt.

Durch das Gesetz wird das Bundesministerium fir Gesundheit
(BMG) erstmals erméchtigt, eine Rechtsverordnung zu erlassen, die
weitere Details zur Ausgestaltung des AIS regelt. Die Rechtsverord-
nung kann u. a. Vorgaben zur Abbildung von ZweckméBigkeits- und
Wirtschaftlichkeitsaspekten einer Verordnung im Vergleich zu ande-
ren Therapiemoglichkeiten machen. Wie in Abbildung 35 veran-
schaulicht, hdngen die Méglichkeiten der Weiterentwicklung des AIS
als Aufgabe der Verhandlungen zum Anforderungskatalog und der
wettbewerblichen Bemihungen der Softwarehersteller somit von
den Vorgaben der Rechtsverordnung ab. Zur Vorbereitung der
Rechtsverordnung hat das BMG eine 6ffentliche, schriftliche Konsul-
tation durchgefiihrt, bei der interessierte Personen und Institutionen
aufgerufen wurden, bestimmte Fragen zu Vorstellungen eines sol-
chen AIS zu beantworten. Dies waren u. a. Fragen zur Hierarchisie-
rung der Beschlussinformationen, zur Darstellung und technische
Detailfragen.

Auch offene Punkte, die nicht in der Rechtsverordnung ausgestaltet
oder auch nur thematisiert werden, sind als weitere Einzelheiten It.
Gesetz im Anforderungskatalog zu regeln. Es liegt dann an den Ver-
handlungspartnern Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) und
GKV-Spitzenverband, zu den Details addquate Kompromisse zu
finden.
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Abbildung 35: Gestaltungsmoglichkeiten der Rechtsverordnung
nach § 73 Abs. 9 Satz2 SGB V

AMVSG
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KBV und GKV-5V
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Zertifizierung der Software nach § 73 SGB V
durch KBV

5.3.2 Chancen durch eine erste Ausbaustufe der neuen Arzt-
information

Aufbereitung und Abbildung der AMNOG-Beschliisse in ma-
schinenlesbares Format

Um die Informationen der § 35a-Beschlisse in die Arztsoftware zu
Uberfuhren, missen die Beschllisse im ersten Schritt in eine ma-
schinenlesbare Fassung Ubersetzt werden. Die hieraus entstehende
Datenbank an Beschliissen bildet die Grundlage fur die Darstellung
in der Verordnungssoftware.

Derzeit umfassen die bestehenden § 35a-Beschlussunterlagen zu-
sammengenommen mehr als 13.000 Seiten PDF. Eine semantische
datentechnische Aufbereitung dieser Informationen ist allein auf-
grund der Informationsfllle geboten. Die in der Praxissoftware ver-
wendeten Arzneimittelstammdaten werden bereits seit Jahrzehnten
strukturiert in maschinenlesbarer Form verarbeitet. Ein pragmati-
scher Ansatz kann daher nur sein, auch alle Informationen der Be-
schlisse in eine computerlesbare Sprache, sog. Auszeichnungs-
sprache (z. B. XML), zu Ubersetzen. Die Informationen aus den Be-
schlissen mussen dabei standardisiert und interessensneutral in
eine maschinenlesbare Fassung umgewandelt werden. Allein der
G-BA als beschlieBendes Organ der gemeinsamen Selbstverwal-
tung kann dieser Aufgabe gerecht werden. Jedoch ist die Erarbei-
tung technischer Teile auch als Fremdvergabe im Auftrag des G-BA
denkbar. Grundlage fiir die Informationen der maschinenlesbaren
Beschliisse missen einheitliche und allgemein gultige Klassifikati-
onssysteme, wie z. B. ATC-Code, ICD-10 oder ggf. auch noch zu
entwickelnde Standards, sein. Die maschinenlesbaren Informatio-
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nen der Nutzenbewertung werden so fir alle Beteiligten des Ge-
sundheitswesens nutzbar.

Die jetzigen Beschllsse sind bereits nach einem relativ einheitli-
chen Schema aufgebaut. Nach Einflihrung des maschinenlesbaren
Formats sind die Beschllisse in PDF-Form zuklinftig ein Abbild der
elektronisch hinterlegten Informationen. Hierfiir ist eine noch inten-
sivere Standardisierung der Beschllsse, wo es mdglich ist, erforder-
lich. Diese betrifft z. B. die Vereinheitlichung der Bezeichnung von
Teilindikationen. Hier ist Reibung nicht zu vermeiden, da der G-BA
seine Teilindikationen nur soweit standardisieren kann, wie der Zu-
lassungstext der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) eine
Vereinheitlichung zulésst.

Es gibt in der Beschlusssystematik des G-BA eine logische Ver-
knipfung der Informationen zu dem Arzneimittel, den Teilindikatio-
nen und dem jeweiligen Zusatznutzen. In dieser Systematik kann es
keine Bewertung des Zusatznutzens zu einem Wirkstoff ohne ent-
sprechende Zugehdrigkeit zu einer Teilindikation bzw. Indikation ge-
ben. Die Teilindikation stellt dabei die Ebene mit dem héchsten De-
tailgrad an Informationen dar. Daher lassen sich ausgehend von der
Teilindikation bzw. mehreren Teilindikationen alle § 35a-Beschliisse
datentechnisch sinnvoll aufbauen. Diese Systematik entspricht zu-
dem der Verordnungspraxis. Arzneimittel werden ausgehend von
den individuellen Bedingungen bzw. der Teilindikation, der der Pati-
ent aufgrund einer Diagnose zuzuordnen ist, verordnet.

Komplexitét, Datenstruktur und Hierarchieebenen

Damit eine Transformation vom derzeitigen § 35a-Beschluss Uber
eine maschinenlesbare Fassung in ein Ubersichtliches und gut ver-
standliches AIS erfolgen kann, miissen klare Anforderungen an die
abschlieBende, einheitliche Darstellung gestellt werden. Die Anfor-
derungen zur Darstellung gehen Hand in Hand mit der Struktur der
Datenbank.

Betrachtet man nur einen Beschluss und Ubersetzt diesen von An-
fang bis Ende, nimmt der Informationsgehalt, ausgehend vom blo-
Ben Wirkstoffnamen, Handelsnamen, etc. bis hin zu den Ergebnis-
sen der Nutzenbewertung, zu. Eine solche vertikale Betrachtung ist
dazu pradestiniert, auf Grundlage der bisherigen Gliederung der
Beschllsse Hierarchien mit unterschiedlichem Informationsgehalt
zu bilden. Wirden alle Informationen des G-BA-Beschlusses ohne
Priorisierung oder Ordnung auf den Bildschirmen der Arzte erschei-
nen, kénnte niemand das geplante Arztinformationssystem als In-
formationssystem betrachten. Erst durch eine Hierarchisierung der
Informationen wird es alltagstauglich. Dabei werden Informations-
ebenen unterschieden, die der behandelnde Arzt obligatorisch zur
Kenntnis nehmen muss und solche, die ihm fakultativ fir weiterge-
hende Recherche zur Verfigung stehen. Obligatorische Informatio-
nen fur den Arzt sind dabei nicht zu verwechseln mit obligatorisch
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anzubietenden Inhalten fir die Softwarehersteller — diese sind im
Allgemeinen umfangreicher und im Anforderungskatalog zu regeln.
In der folgenden Abbildung 2 ist der Inhalt eines Beschlusses in drei
Hierarchieebenen mit zunehmender Informationstiefe gegliedert,
wobei die Informationen der ersten Ebene im Verordnungsvorgang
obligatorisch zur Kenntnis genommen werden sollten, wohingegen
die weiteren Ebenen fakultativer Natur sind.

Abbildung 36: Mogliche Hierarchieebenen und deren Inhalte
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interaktion interaktion
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gewihlten zVT + Qualititsgesicherte
Anwendung

« Datum der Befristung
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Beschlusses zur J

\ J % Nutzenbewertung vy A

Obligatorische Informationen fur den Vertragsarzt sollten unseres
Erachtens lediglich sein: das Datum des Beschlusses, die jeweiligen
Teilindikationen im Anwendungsgebiet mit dem dazugehdrigen Aus-
maf3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der vom
G-BA bestimmten zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT). Die wei-
teren relevanten Details zu den einzelnen Endpunktkategorien kann
sich der Arzt durch eine Anwenderinteraktion, also bspw. ein aktives
Klicken oder ein Mouseover, anzeigen lassen. Auch weitere Informa-
tionen, wie z. B. Informationen zu den Zulassungsstudien, kénnen
der Arzteschaft so schrittweise in unterschiedlichem Detailgrad an-
geboten werden.

Damit sind jederzeit alle Inhalte des § 35a-Beschlusses verflgbar.
Durch kontextsensitive Anzeige dieser Inhalte wird dem Arzt die fur
ihn jeweils notwendige Informationstiefe ermdglicht. Der Arzt kann
sich, wenn er dies mdchte, zukiinftig auf Endpunktkategorie-Ebene
genau Uber den Zusatznutzen des jeweiligen Arzneimittels informie-
ren. Arzte benétigen bei einer Erstverordnung eines neuen Arznei-
mittels bspw. eine andere Informationstiefe, als im Falle einer Folge-
verordnung oder bei Verordnung eines hinreichend bekannten Arz-
neimittels.

AuBerdem steht allen Arzten die gesamte Informationsbreite der
Nutzenbewertungsinhalte zur Verfigung. Jeder Arzt beschéftigt sich
vorrangig nur entsprechend seiner facharztlichen Spezialisierung
intensiv mit bestimmten neuen Wirkstoffen aus seinem Fachgebiet.
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So wurden vom G-BA, bspw. im Bereich der Dermatologie, fiinf Be-
schlisse zu vier Arzneimitteln gefasst wohingegen in der Pneumo-
logie zu zwolf Arzneimittel dreizehn Beschlliisse vorliegen (Stand:
08.02.2018). Insofern profitiert die gesamte Arzteschaft von einem
anwenderfreundlichen AlS.

Zusammengefasst kann die Aufarbeitung und Ubersetzung der ein-
zelnen § 35a-Beschlisse mithilfe einer Datenbank erfolgen, die es
ermoglicht, unterschiedliche Informationen in Hierarchieebenen ab-
zubilden und nur bendétigte Inhalte anzeigen zu lassen. Dies ist der
Schllssel sowohl zur Reduktion der Komplexitat innerhalb eines Be-
schlusses ohne Informationsverlust als auch zur anwenderorientier-
ten Darstellung in der Verordnungssoftware.

Verkniipfung der Informationen zu Arzneimitteln unter-
einander

Damit der Arzt bei der Therapieentscheidung die bestmdgliche Arz-
neimittelauswahl treffen kann, muss er wissen, welche Alternativen
ihm im Anwendungsgebiet zur Verfligung stehen und wie diese, falls
auch sie eine Nutzenbewertung durchlaufen haben, hinsichtlich ih-
res Zusatznutzens gegeniber dem Therapiestandard bewertet wur-
den. Eine ,horizontale“ Orientierung auf Ebene des Therapiegebie-
tes schlieBt sowohl den Vergleich nutzenbewerteter Arzneimittel
untereinander als auch zu den Arzneimitteln des Bestandsmarktes
ein. Das Prinzip einer solchen Orientierung im Anwendungsgebiet
wird derzeit nicht ausreichend von den Informationen des G-BA-
Beschlusses abgedeckt, obwohl ein Vergleich nutzenbewerteter
Arzneimittel untereinander dringend bendtigt wird. Einmal etabliert,
kénnten in weiteren Ausbaustufen zukinftig auch Therapiesequen-
zen als therapeutische Strategien abgebildet und untereinander ver-
glichen werden.

Die Relevanz solcher Vergleiche im Therapiegebiet zeigt sich bspw.
in der vom G-BA beschlossenen, offiziellen Beauftragung des
IQWIG zur Bewertung der biotechnologisch hergestellten Wirkstoffe
im Anwendungsgebiet rheumatoide Arthritis. Dies ist ein wichtiger
Schritt, da zum einen die ca. 550.000%%? erkrankten Patienten, die
lebenslang mit einem Arzneimittel therapiert werden mussen, von
einer verbesserten Indikationsqualitat profitieren und zum anderen
der wirtschaftliche Einsatz in der GKV bewertet werden kann.

Wichtig bei horizontalen Vergleichen ist, dass der einzelne § 35a-
Beschluss richtig in Kontext zu anderen Beschlissen gestellt wird.
Folgendes Beispiel soll dies veranschaulichen:

Der Wirkstoff Vemurafenib zur Behandlung des BRAF-V600-mutier-
ten Melanoms hat gegeniiber dem damaligen Therapiestandard Da-
carbazin durch Vorteile im Gesamtiberleben und bei unerwiinsch-
ten Ereignissen einen Zusatznutzen nachweisen kénnen. Aufgrund

2% Zink (2010).
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dieser gezeigten Vorteile wurde der VergleichsmafBstab im Anwen-
dungsgebiet auf Vemurafenib gedndert. Das hat zur Folge, dass der
spater zugelassene Wirkstoff Dabrafenib sich nun gegeniber Vemu-
rafenib vergleichen musste, er aber keinen Zusatznutzen nachwei-
sen konnte. Wirde auf Basis der Einzelbeschliisse ohne Kenntnis
des geédnderten Vergleichsgegenstandes der Zusatznutzen der bei-
den BRAF-Inhibitoren verglichen, so entstiinde félschlicherweise
der Eindruck einer Uberlegenheit von Vemurafenib gegenulber Da-
brafenib. Zur Fairness bei der vergleichenden Darstellung gehért
damit zwingend auch der jeweilige VergleichsmaBstab. Dies kann
durch geeignete Verknipfungen realisiert werden. Eine vergleichen-
de Verknlpfung zweier Beschlisse ist nur méglich, wenn die Be-
schlisse den vorher beschriebenen einheitlichen strukturellen Auf-
bau besitzen und miteinander in Beziehung gesetzt werden kénnen.
In den Arzneimittelstammdaten werden VerknlUpfungen beispiels-
weise Uber das einheitliche Klassifikationssystem des ATC-Codes
hergestellt. Es gibt neben diesen pharmakologisch-therapeutischen
VerknUpfungen auch Verknlpfungen zur Wirtschaftlichkeit, wie z. B.
die Kennzeichnung eines Festbetrags oder eines Rabattarzneimit-
tels. Die maschinenlesbaren Beschllsse sollten, wie eingangs be-
schrieben, aufbauend auf den Teilindikationen in der Datenbank
hinterlegt sein. Eine auf Teilindikationen basierende Systematik
lasst unterschiedliche Verknlpfungen zu. Es gibt zum einen eindeu-
tige bzw. technische VerknlUpfungen. Hierunter fallen Verkntpfungen
von Beschlissen mit identischer zweckmaBiger Vergleichstherapie
oder mit identischem Wirkstoff zu verschiedenen Anwendungsge-
bieten bzw. Teilindikationen. Auch eine Verknlpfung Gber das Datum
zweier BeschlUsse ist rein technischer Natur.

Die Verknupfung identischer Teilindikationen ist die einfachste Mog-
lichkeit, der Arzteschaft einen horizontalen Uberblick Gber Therapie-
alternativen zu geben. Vor allem bei Indikationen, bei denen eine
Vielzahl neuer, nutzenbewerteter Therapiealternativen zur Verfi-
gung steht, ist die Orientierung auf Ebene des Therapiegebietes ein
relevanter Informationsgewinn. Dabei ist zu beachten, dass je nach
Anwendungsgebiet die Granularitat der gebildeten Teilindikationen
variieren kann. Zudem kénnen sich vermeintlich gleiche Teilindikati-
onen im Wortlaut unterscheiden. Verknlpfungen von Teilindikatio-
nen zweier Arzneimittel, die nur eine teilweise Uberschneidung be-
sitzen, sind daher differenziert zu betrachten.

Eine separate Kodierung der Teilindikation durch den Arzt — mittels
welchen Klassifikationssystems auch immer — ist aus Sicht des
GKV-Spitzenverbandes nicht notwendig. Da auch heute schon in
der Patientendokumentation der Praxissoftware die Wirkstoffaus-
wahl automatisch gespeichert wird, soll auch zukiinftig der Verlauf
der AlS-unterstitzten Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung
der Teilindikation abgespeichert werden. Datentechnisch werden
hierbei die G-BA-Informationen zur Teilindikation hinterlegt. Diese
Morbiditatsinformation ist bei neuen Wirkstoffen, vor allem derer der
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sogenannten ,Prazisionsmedizin“, im Vergleich zu ICD-10-Codes
wesentlich spezifischer. Durch die Speicherung wird eine zuséatzli-
che Dokumentation flr den Vertragsarzt effektiv vermieden und der
Verordnungsvorgang nicht verzégert. Gleichzeitig steht dem Arzt die
Information Uber die jeweilige Teilindikation im System hinterlegt
auch spater zur Verfligung.

So kann der Arzt effektiv antizipieren, in welchen Féllen eine aus-
fuhrlichere Begriindung der Therapieentscheidung zur Vermeidung
spaterer Regresse sinnvoll ist; Uberflissiger Dokumentationsauf-
wand wird vermieden.

Es sinkt das Regressrisiko fur den Vertragsarzt durch die reflektierte
und differenzierte Entscheidung vor der Verordnung und durch die
Dokumentation der Verordnungsentscheidung und ggf. ihrer Hinter-
grunde. Eine Speicherung der Teilindikation bietet jedoch nicht nur
fur den behandelnden Arzt Vorteile. Die Information Uber die Verord-
nungsanteile eines Arzneimittels in den einzelnen Teilindikationen in
anonymisierter Form bezlglich Patient und Behandler kann bei-
spielsweise flur die Erstattungsbetragsverhandlungen von soge-
nannten ,Mischpreisen“ verwendet werden, um die Preisgerechtig-
keit zu verbessern (s. hierzu Abschnitt 5.3.3, ,Mischpreise oder indi-
kationsspezifische Preise®).

Hinweise zur ZweckméBigkeit und Wirtschaftlichkeit der
Verordnung

Die Anzeige von bundesweiten, regionalen und kassenspezifischen
Vertrdgen und aktuellen Preisinformationen zu den jeweiligen Arz-
neimitteln ist in der Praxissoftware seit Jahren im Anforderungskata-
log festgeschrieben und aus der arztlichen Arbeit nicht mehr wegzu-
denken. Diese Rolle der Verordnungssoftware soll dabei nach § 73
Abs. 9 Satz 3 SGB V weiter gestarkt werden, indem Hinweise zur
Wirtschaftlichkeit der Verordnung dieser Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen im Vergleich zu anderen Therapiemdglichkeiten gege-
ben werden. Zum Zeitpunkt der Beschlussfassung des G-BA ist der
Erstattungsbetrag noch nicht vereinbart. Durch die regelmafBige Ak-
tualisierung der Arzneimittelstammdaten werden die Preisinformati-
onen, beispielweise zum Erstattungsbetrag, und aktualisierte Wirt-
schaftlichkeitshinweise erganzt. Der Arzt erhélt somit eine aktuelle
Ubersicht aller therapierelevanten Informationen fiir eine wirtschaft-
liche Verordnungsweise.

Der Grad der Verbindlichkeit dieser Hinweise des Informationssys-
tems fUr den Arzt ist bereits durch den Gesetzgeber im SGB V defi-
niert worden. Im Verhandlungsprozess nach § 73 Abs. 9 SGB V exis-
tiert ein Zielkonflikt zwischen dem Wunsch der Arzte nach vélliger
Therapiefreiheit und dem Schutzbedurfnis vor Regressen.

Im Zusammenspiel der aufbereiteten Informationen der § 35a-Be-
schlusse zur ZweckmaBigkeit und den gebtindelten Informationen
und Hinweisen zur Wirtschaftlichkeit der Arzneimittel in der Verord-
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nungssoftware steckt das Potential, die Anforderungen des SGB V
so intuitiv und anwenderfreundlich in den Praxisalltag zu integrieren,
wie es unser digitales Zeitalter erfordert.

5.3.3 Langfristige Entwicklungsmdglichkeiten im Sinne der
Behandlungsqualitat

Arzneimittel-Richtlinie, Leitlinien und Behandlungspfade

Im Zusammenhang mit der Diskussion zum AlS wird auch die Abbil-
dung von Leitlinien intensiv diskutiert. Jedoch unterscheiden sich
die Anlagen der AM-RL sowohl mit Blick auf formale als auch auf
inhaltliche Aspekte grundlegend von Leitlinien. Leitlinien sollten da-
her aktuell keinen Eingang ins AlS finden:

Im Vergleich zur Richtlinie ist eine Leitlinie eine empfehlende Hand-
lungsanweisung mit deutlich geringerer Bindungswirkung. Grund-
satzlich qilt, dass eine Leitlinie empfiehlt, hingegen eine Richtlinie
normativ fordert. Damit werden Leitlinien, im Gegensatz zu den ver-
bindlichen Richtlinien, als eine Entscheidungshilfe fir ein adaquates
Vorgehen verstanden.

Die Beschlisse des G-BA basieren auf einem einheitlichen Entste-
hungsprozess und sind strukturiert aufgebaut. Demgegeniber un-
terscheiden sich Leitlinien untereinander erheblich mit Blick auf ihre
methodische Qualitat (S1, S2k, S2e, S3), Aktualitat, Transparenzan-
forderungen, Grad an und Umgang mit Interessenkonflikten und
Umfang der Beteiligung der externen Fachéffentlichkeit und von Pa-
tientenvertretern. Nationale und internationale Leitlinien bilden un-
terschiedliche Versorgungsrealitdten und Zulassungsvoraussetzun-
gen ab. Dabei haben diese keine einheitliche Struktur, was eine
Darstellung in maschinenlesbarer Form aktuell unmdéglich macht.

Falls Leitlinien dennoch in das AIS eingebunden werden sollen,
mussen einheitliche Voraussetzungen gelten. Dazu gehért, dass re-
levante Leitlinien identifiziert und von einem unabhangigen Institut,
wie bspw. dem IQWIiG, gesichtet und unter evidenzbasierten Kriteri-
en bewertet werden. Bei der Bewertung sind relevante Informatio-
nen aus den unterschiedlichen Leitlinien unter Beachtung des deut-
schen Versorgungskontextes herauszuarbeiten. Es musste quasi
die , Trumpfleitlinie“ von einem unabhéngigen Institut bestimmt wer-
den oder es werden mehrere gleichwertige Leitlinien konsolidiert,
wobei die Evidenz die Auswahl bedingt. Aus dem Bewertungsergeb-
nis des unabhangigen Instituts kénnten in der Folge die generierten
Informationen in Form eines Behandlungspfades aufbereitet und zur
Verfugung gestellt werden. Ein solcher, vom G-BA verabschiedeter
Behandlungspfad béte dem Arzt das relevante Maf3 an Informatio-
nen und ermdglichte eine informierte, patientenindividuelle Ent-
scheidung im gesamten Indikationsgebiet unter Einbezug der AM-
NOG-bewerteten Arzneimittel und derer des Bestandsmarkts.
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Hierfar wéren die gleichen semantischen und technischen Vorgaben
bezlglich der Struktur und Interoperabilitdt der maschinenlesbaren
Beschlisse des G-BA anzuwenden. Der hohe Aufwand zur Integra-
tion einheitlicher, qualitativ hochwertiger und meinungsunabhéngi-
gen Leitlinien in das AIS ist ohne eindeutigen gesetzlichen Auftrag
derzeit nicht moglich.

Mischpreise oder indikationsspezifische Preise

Bei ca. 30 Prozent der nutzenbewerteten Arzneimittel liegt eine dif-
ferenzierte Nutzenbewertung des G-BA vor: das Arzneimittel hat in
bestimmten Teilindikationen einen Zusatznutzen, in anderen jedoch
nicht (der sogenannte gemischte Zusatznutzen).

Diese Konstellation stellt allerdings die anschlieBenden Preisver-
handlungen zwischen GKV-Spitzenverband und pharmazeutischen
Unternehmern vor eine Herausforderung, da die Grundlagen fur die
Preisbestimmung in beiden Fallen unterschiedlich sind: In der Teilindi-
kation mit Zusatznutzen ist ein preislicher Aufschlag auf die zweckma-
Bige Vergleichstherapie festgelegt, in der Teilindikation ohne Zusatz-
nutzen sollen nach den gesetzlichen Vorgaben des § 130b SGB V die
Kosten maximal denen der wirtschaftlichsten zVT entsprechen.

Ein Mischpreis bestimmt sich aus den Preiskomponenten der Grup-
pen mit und ohne Zusatznutzen beziehungsweise mit unterschiedli-
chem Grad an Zusatznutzen. Der Mischpreis erscheint bei isolierter
Betrachtung der Teilindikation ohne Zusatznutzen zu hoch und um-
gekehrt bei Betrachtung der Teilindikation mit Zusatznutzen zu nied-
rig. Dadurch kann bei einem Mischpreis nicht per se von einer wirt-
schaftlichen Verordnung ausgegangen werden. Mischpreise wéren
nur dann wirtschaftlich, wenn die tatsdchlichen Verordnungsmen-
gen in den jeweiligen Teilindikationen den zum Zeitpunkt des Ver-
tragsschlusses zugrunde gelegten Proportionen der Preiskompo-
nenten entsprachen. Um diese Proportionen bestimmen zu kénnen,
mussten die Mengenverhéltnisse der Verordnungen im klinischen
Alltag einsehbar sein. Vermieden werden sollten Mehrausgaben flir
die Versichertengemeinschaft ohne Nutzenzuwéachse.

Indikationsspezifische Preise kdnnten in bestimmten Fallen eine L6-
sung fir diese Thematik sein. Dabei wird je nach (Teil-) Indikation
ein passender Preis festgelegt und abgerechnet. Indikationsspezifi-
sche Preise kdnnen als folgerichtige Weiterentwicklung des AM-
NOG-Grundsatzes der nutzenad&dquaten Preisfindung gesehen
werden. Da der G-BA in seinen Beschlissen die Erkenntnislage und
Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln fir die unterschied-
lichen Teilindikationen differenziert abbildet, kann sich diese Diffe-
renzierung auch in der Erstattungsbetragsgestaltung wiederfinden.
In allen Anwendungsgebieten wird damit sichergestellt, dass ein
(zusatz-)nutzenorientierter Preis festgelegt wird. Strukturell kommt
man bei indikationsspezifischen Preisen damit einer wirtschaftlichen
Verordnung sehr viel naher.
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In bestimmten Fallen sind indikationsspezifische Preise auch heute
schon gesetzlich umsetzbar. Getrennte Erstattungsbetrége bei Arz-
neimitteln mit gleichem Wirkstoff und unterschiedlichem Handelsna-
men mit unterschiedlichen Anwendungsgebieten kénnen vereinbart
werden. Der Gesetzgeber hat durch die Regelung des sogenannten
Hartefalls in § 130b SGB V festgelegt, dass ein eigener Erstattungs-
betrag bestimmt werden kann, wenn der gleiche Erstattungsbetrag
im Hinblick auf die Versorgung nicht sachgerecht wéare oder eine
unbillige Harte darstellen wirde. Von einem indikationsspezifischen
Preis kann man auch in den Fallen ausgehen, in denen der G-BA
einen teilweisen Verordnungsausschluss nach § 92 SGB V be-
schlossen hat (z. B. Wirkstoffklasse der PCSK-9-Inhibitoren). Dass
die ausgeschlossene Therapieoption nicht mehr zur Verfligung
steht, kann dabei als Nachteil betrachtet werden.

Beide Preisbildungssysteme haben also auch zukinftig bei der Be-
stimmung eines Erstattungsbetrages in den jeweils dazu passenden
Fallen ihre Berechtigung. Eine differenzierte Betrachtung der Teilin-
dikationen im AIS wird in beiden Konstellationen dem Arzt die not-
wendigen Wirtschaftlichkeitsinformationen liefern kénnen.

5.3.4 Fazit

Ein pragmatisch und intelligent aufgebautes AIS in der Praxissoft-
ware unterstitzt die optimal informierte Therapieentscheidung des
Arztes, sodass einerseits der Patient durch verbesserte medizini-
sche Behandlungsqualitat profitiert und andererseits der Arzt héhe-
re Sicherheit bei der Verordnung gewinnt. Diese Sicherheit resultiert
sowohl aus der bedarfsgerechten Information zum Zusatznutzen
eines Arzneimittels in der relevanten Teilindikation als auch aus der
Kenntnis von Wirtschaftlichkeitsaspekten. Eine willkommene Folge
des AIS ist, dass spatere Konflikte und Regressbefiirchtungen ver-
mieden werden kénnen.
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5.4 Arzneimittelinformationssystem (AIS): Versorgungssteu-
erung durch Information

Ein Gastbeitrag von: Thomas Muller?®® und Dr. Antje Behring, Ge-
meinsamer Bundesausschuss, Abteilung Arzneimittel

5.4.1 Sinn und Zweck des Arztinformationssystems

Seit 2011 werden in Deutschland im Rahmen der frihen Nutzenbe-
wertung alle neuen Arzneimittel in einem strukturierten und transpa-
renten Verfahren vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ge-
prift. Die vollstdndigen Studiendaten, die der pharmazeutische Un-
ternehmer vorlegt, werden bewertet und mit klinischen Sachver-
standigen und medizinischen Fachgesellschaften diskutiert. Daftr
werden die kompletten, aber auch komplexen Informationen
aus dem Nutzenbewertungsverfahren auf den Internetseiten
des G-BA zur Verfiigung gestellt. Sie umfassen das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, die Informationen zur zweckma-
Bigen Vergleichstherapie und die Dossierbewertung des IQWiG
bzw. des G-BA (bei Orphan Drugs). Nach Abschluss des Anhd-
rungsverfahrens werden die Informationen aus dem Stellungnah-
meprozess, wie beispielsweise das Wortprotokoll der mindlichen
Anhdrung, und schlieBlich die Beschlussdokumente, bestehend aus
dem Beschluss zum Zusatznutzen und den dazugehérigen Tragen-
den Grinden, verdffentlicht. Sie bilden das Ergebnis eines intensi-
ven Beratungsprozesses Uber den Zusatznutzen des Arzneimittels
in der zu bewertenden Indikation gegeniliber einer zuvor festgeleg-
ten zweckmafigen Vergleichstherapie ab.

Die Erfahrungen der letzten Jahre zeigen allerdings, dass die um-
fangreichen Informationen und die Schlussfolgerungen aus diesem
Verfahren, ndmlich fir welchen Wirkstoff bei welchen Patienten ein
Zusatznutzen festgestellt wurde oder eben nicht, nur zu einem ge-
ringen Teil bei den Arztinnen und Arzten in der klinischen Praxis
bekannt sind. Noch viel weniger ist bekannt, aus welchen Griinden
der G-BA zu diesem Ergebnis gekommen ist, warum der G-BA wel-
che Teilpopulationen betrachtet hat, was die Evidenzgrundlage fur
die Aussagen zum Zusatznutzen ist oder was die Grinde fur die
Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind. Die sehr
umfangreichen Beschlussdokumente des G-BA stellen in der Regel
keine geeigneten Informationen fur die klinische Entscheidungspra-
xis dar.

Insbesondere vor dem Hintergrund der sehr aussagekraftigen und
aktuellen Informationen zu neuen Wirkstoffen, sowie der Bindungs-
wirkung der Arzneimittel-Richtlinie wird allerdings erwartet, dass
sich die Arztinnen und Arzte mit den Entscheidungen des G-BAs
vertraut machen.

2% Abteilungsleitung Abteilung Arzneimittel G-BA bis 31. Marz 2018
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Betrachtet man jedoch die Entstehung der Beschlussdokumente
und deren urspringlichen Zweck, ist es nachvollziehbar, warum sich
das Format dieser Dokumente nicht flr eine Integration in den klini-
schen Praxisalltag eignen:

In die Diskussionen beim G-BA flieBen, basierend auf der Dossier-
bewertung, die Argumente der Stellungnehmer und der Akteure des
G-BA, also Vertreter der Krankenkassen, der Arzteschaft, der Kran-
kenhduser und der Patienten, mit ein. Diese minden schlieBlich im
Beschluss in eine Gesamtaussage zum Zusatznutzen des Arznei-
mittels differenziert nach Teilpopulationen, die innerhalb des zu be-
wertenden Anwendungsgebietes separat betrachtet werden. Der
Beschluss bildet die Grundlage der anschlieBenden Erstattungsbe-
tragsverhandlungen zwischen pharmazeutischem Unternehmer
und dem Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherungen.
Beschluss und Tragende Grlinde sind somit das Resultat von Abwa-
gungen und Argumenten der unterschiedlichen Beteiligten im G-BA,
um eine abschlieBend neutrale und ausgewogene Darstellung zum
klinischen Zusatznutzen des Arzneimittels abzubilden. Der Richtlini-
entext ist weitestgehend als rechtssicherer Text und nicht zum
Zweck einer Arztinformation formuliert.

Der Gesetzgeber hat das Defizit der bisher aus dem G-BA-Verfah-
ren bereitgestellten Dokumente erkannt und beabsichtigt, fur die
klinisch tatigen Arztinnen und Arzte besser geeignete Informationen
in den Arztinformationssystemen anzubieten.

Das Ziel soll sein, dass zum Wohle der Patientenversorgung die In-
formationen aus den Beschllissen zu neuen Arzneimitteln gut ver-
standlich, neutral und aussagekréftig als Unterstitzung fur die in-
dividuelle Therapieentscheidung beim Arzt zur Verfligung gestellt
werden.

Entsprechend wurden die Anforderungen an die Praxissoftware
durch Konkretisierungen im Rahmen des GKV — Arzneimittelversor-
gungsstarkungsgesetz (AMVSG) § 73 SGB V erganzt, damit die
Arzteschaft Uber die Inhalte und Ergebnisse der frilhen Nutzenbe-
wertung besser informiert werden.

In den Praxisprogrammen sind die Informationen aus den Beschlis-
sen zur frihen Nutzenbewertung mit dem jeweils aktuellen Daten-
stand abzubilden. Auch wenn bereits in den bislang vorgeschriebe-
nen Anforderungen in § 73 SGB V an die Praxissoftwareprogramme
festgelegt war, dass beispielsweise neben Inhalten aus Arzneimittel-
vereinbarungen nach § 84 SGB V auch die Arzneimittel-Richtlinie
inkl. ihrer Anlagen bereitzustellen ist, fuhrte bislang die alleinige,
unverénderte und unbearbeitete Zurverfligungstellung der komple-
xen Beschlussdokumente nicht zu einer umfassenden Information
der Arztinnen und Arzte. Es zeigt sich, dass eine nutzerfreundliche
Aufbereitung der Angaben aus dem Beschluss entscheidend fiir die
Anwendung ist. Das bedeutet, dass die in den Beschllissen enthal-
tenen therapierelevanten Angaben, wie Informationen zum Zusatz-
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nutzen der einzelnen Patientengruppen oder zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie in einem Anwendungsgebiet, direkt fur die be-
handelnden Arztinnen und Arzte verfiigbar werden sollen. Eine we-
sentliche Fragestellung vor der Umsetzung ist dabei, welche Infor-
mationen, in welcher Aufbereitung, mit welchen Metadaten und in
welchem Kontext bereitzustellen sind, um das Ziel einer praxisorien-
tierten Nutzung zu erreichen. Eine Auseinandersetzung sowohl mit
den verfugbaren Daten und Informationen als auch mit den Bediirf-
nissen im klinischen Alltag ist deswegen unerlasslich. Die Ausge-
staltung der konkreten Umsetzung von Arzneimittelinformationen in
den Praxisprogrammen ist vertraglich als Anlage zum Bundesman-
telvertrag — Arzte (BMV-A) geregelt. Aufgabe des G-BA wird sein,
die dafur erforderlichen Daten der Beschlussdokumente maschi-
nenlesbar in derartiger Art und Weise aufzubereiten, dass die unter-
schiedlichen Programme die Informationen abrufen und verarbeiten
kénnen. Zudem sollte auch in Krankenh&usern ein entsprechendes
Informationssystem implementiert werden, um Krankenhauséarzten
ebenfalls die relevanten Informationen zu neuen Wirkstoffen zur Ver-
figung zu stellen und Schnittstellenprobleme zu vermeiden.

5.4.2 Abzubildende Informationen

Hinsichtlich der Frage, welche Informationen abzubilden sind, wer-
den konkrete Hinweise von der derzeit noch ausstehenden Rechts-
verordnung erwartet. Es besteht jedoch Konsens bei allen Beteilig-
ten, dass die Integration der relevanten Informationen des Beschlus-
ses eine notwendige Erweiterung und eine Bereicherung fur die
bestehenden Praxisinformationssysteme darstellt. Dabei sind einer-
seits nicht alle Informationen aus dem Beschluss unmittelbar fur die
Therapieentscheidung relevant und andererseits missen weitere
Angaben zu dem Beschluss ergénzt werden, damit eine gezielte
Auswahl der Informationen situationsgerecht erfolgen kann. Infor-
mationen aus dem Beschluss, die nicht unmittelbar fir die Therapie-
entscheidung relevant sind, sollten dennoch bei Bedarf separat ab-
rufbar sein. Dazu zahlen beispielweise die Angaben zu den Patien-
tenzahlen. Im Folgenden werden die einzelnen Kerninhalte des Be-
schlusses und deren Konsequenzen fur die Abbildung im AIS
beleuchtet.

Patientengruppen

Zu einem einzelnen Wirkstoff kann eine Vielzahl von Beschlissen
gefasst worden sein, die unterschiedliche Therapiegebiete und Pati-
entengruppen betreffen. Aber auch die einzelnen Beschllisse kon-
nen wiederum Aussagen zu unterschiedlichen Patientenpopulatio-
nen (z. B. verschiedene Genotypen) und Therapiesituationen (z. B.
Kombinationstherapie vs. Monotherapie) enthalten. Beschlliisse wer-
den bei Befristungsablauf oder bei Vorliegen neuer wissenschatftli-
cher Erkenntnisse in Ganze oder teilweise aufgehoben, sodass eine
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urspringlich abgegrenzte Patientenpopulation modifiziert wird oder
mit anderen Patientenpopulationen verschmilzt. Deshalb ist es fir
die klinische Entscheidung relevant, die Informationen auf der Ebe-
ne der Teilpopulationen abzubilden, zu denen eine Aussage zum
Zusatznutzen getroffen wurde. Beispielsweise wurden flur das Arz-
neimittel Opdivo® mit dem Wirkstoff Nivolumab bis zum 13.02.2018
insgesamt zehn Beschllsse gefasst (siehe Tabelle 25). Optivo® hat
laut Fachinformation (Stand November 2017) unter 4.1. folgende
Anwendungsgebiete gelistet:

Melanom: OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit
Ipilimumab bei Erwachsenen fur die Behandlung des fortgeschritte-
nen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.
[...] (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): OPDIVO ist als
Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.

Nierenzellkarzinom (RCC): OPDIVO ist als Monotherapie bei Er-
wachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms nach Vortherapie indiziert.

Klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL): OPDIVO ist als Monothe-
rapie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktéren klassi-
schen Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab
Vedotin indiziert.

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN):
OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des Plattenepithel-
karzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Pro-
gression wéahrend oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert
(siehe Abschnitt 5.1).

Urothelkarzinom: OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie indiziert.
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Tabelle 25: Ubersicht: Beschliisse zu Nivolumab (Stand 1. Marz 2018)

fristung

Beschlussdatum | Anlass des Indikation
Beschlusses

7.Januar 2016 Markteinfihrung von | Melanom
Nivolumab

15. Dezember 2016 | Aufhebung der Be- Melanom

4. Februar 2016

Anwendungsgebiets-
erweiterung

Nicht-kleinzelliges Lungen-
karzinom (NSCLC) mit
plattenepithelialer Histolo-
gie nach vorheriger Che-
motherapie

20. Oktober 2016

Anwendungsgebiets-
erweiterung

NSCLC mit nicht-platte-
nepithelialer Histologie
nach vorheriger Chemothe-
rapie

20. Oktober 2016

Anwendungsgebiets-
erweiterung

Nierenzellkarzinom nach
Vortherapie

15. Dezember 2016

Anwendungsgebiets-
erweiterung

Melanom (Kombination mit
Ipilimumab)

7. Dezember 2017

Neubewertung (Ab-
lauf der Befristung)

Melanom (Kombination mit
Ipilimumab)

15. Juni 2017

Anwendungsgebiets-
erweiterung

rezidivierendes oder refrak-
tares klassisches Hodgkin-
Lymphom (cHL)

17. November 2017

Anwendungsgebiets-
erweiterung

Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wéhrend
oder nach einer platinba-
sierten Therapie

21. Dezember 2017

Anwendungsgebiets-
erweiterung

Urothelkarzinom nach Ver-
sagen einer vorherigen
platinhaltigen Therapie

In den zehn Beschlissen zu den 6 Therapiegebieten (Melanom,
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC), klassisches Hodgkin-
Lymphom (cHL), Nierenzellkarzinom (RCC), Plattenepithelkarzinom
des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN) und Urothelkarzinom) wurden
Aussagen zu insgesamt 18 Teilpopulationen getroffen, inklusive der
Therapiesituation Kombinationstherapie von Nivolumab mit Ipili-
mumab.

Dieses Beispiel zeigt, dass es wichtig ist, jeder einzelnen Patienten-
gruppe die entsprechende Ubergeordnete Indikation zuzuordnen,
um die Information, die flir den konkreten Patienten wesentlich ist,
nicht mit unzutreffenden Angaben zu Uberlagern, denn dadurch
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wirde die Relevanz des Arztinformationssystems flr die Praxis lei-
den. In einem ersten Schritt kdme die Zuordnung zu einer ICD-
10-GM-Kategorie in Frage, um Teilpopulationen eindeutig einem
bestimmten Therapiegebiet zuzuordnen. Um beispielsweise die zu
Nivolumab getroffenen Aussagen in der Indikation Melanom anzu-
zeigen, musste jeder Teilpopulation der entsprechende Code zuge-
ordnet werden: ICD C43.- Bésartiges Melanom der Haut.

Diese Zuordnung zu einem Ubergeordneten Therapiegebiet ist auch
in der Hinsicht wichtig, dass ein Verweis auf weitere in dieser Indika-
tion relevante Wirkstoffe und getroffene Beschliisse fiir die Arztin
oder den Arzt hilfreich bei der Therapieentscheidung sein kann.

Bislang hat der G-BA in 277 Beschlissen Feststellungen zum Zu-
satznutzen zu insgesamt circa 580 Teilpopulationen getroffen (Stand
Dezember 2017). Auch bei Beschlissen, die ahnliche oder gleiche
Anwendungsgebiete betrafen, sind die in den Beschlissen berlck-
sichtigten Teilpopulationen nicht immer in ihren Charakteristika de-
ckungsgleich. Die Abgrenzung der einzelnen Teilpopulationen kann
abhangig vom Forschungsstand unter Umsténden sehr dynamisch
sein und ist zudem auch von der Zulassung des Arzneimittels ab-
hangig. Zum Beispiel wird danach unterschieden, ob Patienten vor-
behandelt wurden oder nicht. In anderen Féllen werden die Patien-
tenpopulationen nach Schweregrad der Erkrankung, Komorbidité-
ten oder Histologie unterschieden. Die Informationen zu den Patien-
tengruppen missen so gestaltet sein, dass sie alle erforderlichen
Informationen enthalten, die eine klinische Zuordnung der Patientin/
des Patienten zu den einzelnen Gruppen weitestgehend erméglicht,
damit eine zielgenaue Verordnung der Therapien fur die Patienten in
der Praxis moglich ist. Der G-BA sollte sich in dieser Hinsicht so
weiterentwickeln, dass die in der klinischen Praxis relevanten Pati-
entengruppen im Beschluss betrachtet werden, Evidenzlicken fir
nicht untersuchte Patientengruppen aufgezeigt werden und die Pa-
tientengruppen, fir die ein Zusatznutzen vorliegt, eindeutig abgrenz-
bar benannt sind.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegen-
liber der zweckméBigen Vergleichstherapie

Das Ausmaf3 des Zusatznutzens zu jeder einzelnen Teilpopulation
ist die Kernaussage des Beschlusses. Dabei bildet, vereinfacht dar-
gestellt, das Ausmaf3 die qualitative (Schwere der Symptomatik und
Nebenwirkungen) und quantitative (EffektgréBe) GréBenordnung
des klinischen Effektes in der Zusammenschau der Ergebnisse ab.
Die Wahrscheinlichkeit bildet die Sicherheit oder Unsicherheit der
Evidenzgrundlage ab. Diese Aussage lasst sich nur interpretieren,
sofern der Anker der Aussage, also die Vergleichstherapie, bekannt
ist. Deshalb sind die Feststellungen zum Zusatznutzen immer vor
dem Hintergrund der Vergleichstherapie zu lesen. Da der G-BA zum
Teil eine Vielzahl von geeigneten, zweckmaBigen Vergleichstherapi-
en in einer Indikation bestimmt, von denen in den Studien nur einzel-
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ne Vergleichstherapien berlcksichtigt werden, sind beide Informati-
onen relevant, um der Arztin/dem Arzt eine Interpretation der Aussa-
ge zum Zusatznutzen zu erméglichen. Die Kenntnis der Vergleichs-
therapien des G-BA ist von Bedeutung fir die Erwagung von
Therapiealternativen, die Kenntnis der konkreten Vergleichstherapie
als Bewertungsreferenz fiir den Zusatznutzen und fur die Interpreta-
tion der im Beschluss dargestellten klinischen Effekte.

Sofern die Feststellung getroffen wurde ,Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt", ist insbesondere zu prifen, gegeniber welcher Vergleichs-
therapie der Vergleich durchgefiihrt wurde. Teilweise stellen in sehr
dynamischen Therapiegebieten die neuen Arzneimitteltherapien,
die bereits die Nutzenbewertung durchlaufen haben und einen Zu-
satznutzen nachweisen konnten, dann ,neue” Vergleichstherapien
dar und setzen damit neue Anforderungen an den Nachweis des
Zusatznutzens. Dies zeigt, dass in einem Fall trotz guter verglei-
chender Evidenzlage die Feststellung ,Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt” kein Mangel an ZweckméaBigkeit des Arzneimittels in der be-
treffenden Therapiesituation darstellen muss. In den Fallen, in de-
nen mangels Studien oder Evidenz ein Nachweis des Zusatznut-
zens nicht belegt ist, bedeutet die Aussage ,Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt” schlicht, dass keine Evidenz hinsichtlich eines Mehr-
oder Minderwertes eines Arzneimittels gegenlber einer zweckma-
Bigen Vergleichstherapie vorliegt. Eine Sonderkonstellation entsteht
in diesen Fallen bei manchen Orphan-Drugs, bei denen aufgrund
von fehlenden aussagekréftigen Daten eine Aussage zum Zusatz-
nutzen nicht méglich ist. Aufgrund der gesetzlichen Fiktion eines be-
legten Zusatznutzens fur Orphan Drugs kann der G-BA dann nur die
Feststellung treffen: ,Ein Zusatznutzen ist nicht quantifizierbar“. Die
differenzierte Begrindung zum Zusatznutzen lasst sich in Ganze
den Tragenden Grinden zu dem Beschluss entnehmen. Flr schnel-
le Einschatzung eines Mehrwertes eines neuen Arzneimittels in der
klinischen Praxis ist es besonders wichtig, eine knappe und Uber-
sichtliche Form der Begrindung zum Zusatznutzen zur Verfigung
zu stellen, ohne dass die gesamten Tragenden Griinde zu dem Be-
schluss abgebildet werden mussen.

Evidenzgrundlage, Studienergebnisse

Wie bereits beschrieben, ist die differenzierte Begrindung, warum
ein Zusatznutzen in welchem Ausmaf festgestellt wurde oder eben
nicht, umfénglich und rechtssicher den Tragenden Griinden zu ent-
nehmen. Aus dem Beschluss selbst sind umfangreiche Ergebnista-
bellen, differenziert je nach betrachteter Teilpopulation, mit Daten zu
den einzelnen Endpunkten (u. a. Effektschatzer, Konfidenzintervalle,
Signifikanzgrenzen etc.) abzulesen. Fiir einen kompakten Uberblick
Uber die Studienergebnisse ist diese meist mehrseitige Darstellung
nicht geeignet. Da sowohl die Ergebnisse zu den klinischen End-
punkten als auch die Informationen Uber die Qualitét der Studie,
relevante Informationen fur die klinische Praxis sind, sollte eine
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schnell zu erfassende, knappe Ubersicht, die diese Angaben ent-
hélt, in das Arzneimittelinformationssystem integriert werden. Dabei
ware es beispielsweise ausreichend, auf Ebene der Endpunktkate-
gorien, wie Mortalitdt, Nebenwirkungen etc., abzubilden, ob Vor-
oder Nachteile des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Hin-
sichtlich der Evidenzbasis waren Eckdaten zum Evidenzlevel, bei-
spielsweise ob es sich um eine RCT oder um einen indirekten Ver-
gleich handelt, hilfreich. Aber auch die Information, dass fur eine
Patientengruppe keine Daten vorgelegt worden sind, ist eine wichti-
ge Information, um Evidenzlicken aufzuzeigen. Diese Informatio-
nen sollten fur einen Uberblick hinreichend sein, ohne die Aussagen
aus den Beschlussdokumenten inhaltlich zu verzerren. Sofern Be-
darf fir weitere Details besteht, wie beispielsweise Patientencharak-
teristika, Ein- und Ausschlusskriterien der Studie sowie Limitationen
der Endpunkterhebung, so sind diese den Tragenden Griinden zu
entnehmen. Die Beschlussdokumente sollten aus dem Programm
heraus leicht aufrufbar sein.

Therapiekosten

Im Beschluss werden die Therapiekosten des zu bewertenden Arz-
neimittels als auch die Kosten der Vergleichstherapien bezogen auf
einen Zeitraum von einem Jahr dargestellt. Diese standardisierte
BezugsgréBe ist wichtig, denn allein anhand der bereits jetzt in der
Praxissoftware zur Verfligung stehenden Angaben zu den Arznei-
mittelpackungspreisen, lassen sich die Kosten der Therapien nicht
vergleichen, da sich aufgrund unterschiedlicher Dosierungen und
PackungsgréBen die erforderliche Anzahl der Packungen fur die
Therapie unterscheidet. Die Informationen Utber die Jahrestherapie-
kosten des bewerteten Arzneimittels und der zweckméaBigen Ver-
gleichstherapie sind essenziell, um in der Zusammenschau mit den
Ergebnissen der Nutzenbewertung eine Abwégung der Zweckméa-
Bigkeit und Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels im Einzelfall vorzu-
nehmen. Die Entscheidung, inwiefern eine Verordnung wirtschaftlich
ist, ist unter Berlcksichtigung der Ergebnisse zum Zusatznutzen,
der Kosten und der individuellen Anforderungen des Patienten in
jedem Fall zu prifen. Dabei dienen die Jahrestherapiekosten als
Orientierungshilfe in Bezug auf eine wirtschaftliche Verordnungswei-
se im Vergleich zu den Kosten der Vergleichstherapie und weiteren
Therapiealternativen.

Die im Beschluss abgebildeten Kosten zeigen die der GKV entste-
henden Kosten zu den zum Zeitpunkt der Beschlussfassung gelten-
den Preisen. Durch die der Nutzenbewertung nachgelagerten Ver-
fahrensschritte, wie den Erstattungsbetragsverhandlungen und ggf.
dem Schiedsverfahren, werden diese Angaben allerdings innerhalb
kurzer Zeit wieder Uberholt. Daher ist es erforderlich, die Therapie-
kosten anhand des im Beschluss angewendeten Berechnungsmo-
dus regelméaBig dynamisch zu aktualisieren, um den Arztinnen und
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Arzten jeweils die Informationen (iber die aktuell tatséchlich entste-
henden Kosten bereitzustellen.

Inwiefern zusétzliche Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungs-
weise der neuen Arzneimitteltherapien oder Empfehlungen zu einer
bevorzugten Verordnung bestimmter Therapien eingepflegt werden
sollten, die sich aus den bestehenden Regelungen und Feststellun-
gen der Arzneimittel-Richtlinie ergeben, bleibt zum jetzigen Zeit-
punkt noch offen, da dies in der noch ausstehenden Rechtsverord-
nung geregelt werden muss.

5.4.3 Herausforderungen und Perspektiven

Die Auseinandersetzung mit der aktuellen Evidenz, mit Leitlinien,
der individuellen Anamnese und Diagnostik jedes Einzelfalls und die
daraus folgende Abwéagungsentscheidung fir die optimale Therapie
fir die Patientin/den Patienten wird fiir die verordnenden Arztinnen
und Arzte weiterhin unerlasslich sein. Ein Arzneimittelinformations-
system sollte diese Aufgabe nicht durch zuséatzliche Komplexitat er-
schweren, sondern bestmoglich unterstitzen. Dabei ist unstrittig,
dass die aktuellen und validen Daten des Bewertungsverfahrens flr
einen neuen Wirkstoff durch den G-BA eine wertvolle Erganzung
der &rztlichen Entscheidung darstellen. Die Arztinnen und Arzte
werden sich nicht allein aus einer vereinfachten Darstellung der Be-
schlisse Uber die Evidenzlage in dem Therapiegebiet informieren.
Jedoch wird eine transparente Ubersichtliche Abbildung der Anga-
ben eines Nutzenbewertungsbeschlusses einen wichtigen Teil zur
Entscheidungsfindung beitragen und auch offenlegen, wo noch Evi-
denzliicken bestehen. Wichtige Informationen sind hierbei die Anga-
ben des Zusatznutzens des Arzneimittels je Patientengruppe, zu-
sammen mit den Informationen, in welchen Endpunktkategorien das
Arzneimittel einen Vorteil oder Nachteil gegentber der zweckmani-
gen Vergleichstherapie zeigte.

Pro Jahr kommen im Durchschnitt etwa 30 neue Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen auf den deutschen Markt, zusatzlich sind pro
Jahr etwa 20 Anwendungsgebietserweiterungen von bereits zuge-
lassenen Arzneimitteln zu beriicksichtigen (siehe Abbildung 37).
Aufgrund der hohen Dynamik im Arzneimittelmarkt mit stdndig neu-
en Therapieoptionen und der Masse an unterschiedlichen Informati-
onen bendtigen Arztinnen und Arzte eine verlassliche, aktuelle und
industrieunabhangige Ubersicht Gber die Vor- und Nachteile der
neuen Arzneimittel und deren Evidenz, um gute Entscheidungen fur
Patienten treffen zu kénnen.



5 Schwerpunkt: Arztinformationssystem

179

Abbildung 37: Anzahl der Nutzenbewertungen zu Markteinfilhrungen
und neuen Anwendungsgebieten fir Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen von 2015-2017 in Deutschland
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Eine Herausforderung bei der konkreten Ausgestaltung des Arztin-
formationssystems wird sein, die Balance zwischen notwendigen
Informationen einerseits und erweiterten Informationen bei Bedarf
andererseits sowie deren Vernetzung zu finden, ohne dabei das
Praxissoftwaresystem zu Uberladen. Von dieser Ausgestaltung wird
es abhéangig sein, wie gut die Bereitstellung der Informationen von
der Arzteschaft genutzt und angenommen wird.

Weiterhin ist Pflege und Aktualitét sowie der Ausbau dieser Informa-
tionsplattform eine kontinuierliche Aufgabe. Auch die Aufbereitung
der bereits getroffenen Beschlisse stellt eine Herausforderung dar.
Zukunftig wird die Abbildung der Informationen im AIS bereits bei
der Beschlussfassung verstérkt eine Rolle spielen, sodass die An-
gaben im Beschluss entsprechend strukturiert werden. Sofern sich
die jetzigen Erwartungen an das Arztinformationssystem realisieren
lassen, ist zu Uberlegen, ob sich das AIS erweitern lasst und ein
Einpflegen weiterer Informationen, wie beispielsweise Leitlinien,
moglich ist. Somit kdnnte die Arztin oder der Arzt bei Bedarf auch
Zugriff auf weitere wissenschaftliche Daten eines Medikamentes
haben. Vorerst beschrankt sich die Aufgabe jedoch darauf, die Kern-
aspekte der frihen Nutzenbewertung besser in den Versorgungs-
alltag zu integrieren und bestenfalls auch in Krankenh&usern zu eta-
blieren.
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rung der Arzneimittel-Richtlinie. (AM-RL): Anlage XII - Be-
schlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (Melanom;
in Kombination mit Ipilimumab; Neubewertung nach Frist-
ablauf), vom 7.Dezember 2017, https://www.g-ba.de/down
loads/39-261-3158/2017-12-07_AM-RL-XII_Nivolumab-
Ipilimumab_D-295_BAnz.pdf

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie. (AM-RL): Anlage XlIl — Be-
schlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet: Hodgkin-Lymphom), vom 15. Juni 2017,
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2971/2017-06-15_
AM-RL-XIl_Nivolumab_D-267_BAnz.pdf

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie. (AM-RL): Anlage Xll — Be-
schlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Be-
reich), vom 17. November 2017, https://www.g-ba.de/downloa
ds/39-261-3128/2017-11-17_AM-RL-XIl_Nivolumab_ D-291_
BAnz.pdf

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie. (AM-RL): Anlage XlIl — Be-
schlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet: Urothelkarzinom), vom 21. Dezember
2017, https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3170/2017-12-
21_AM-RL-XII_Nivolumab_D-293_BAnz.pdf
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5.5 Arztinformationssystem: Informieren ja, steuern nein

Ein Gastbeitrag von Dr. Martin Zentgraf, Bundesverband der phar-
mazeutischen Industrie (BPI)

Als erstes sei noch einmal an den Zweck des AIS erinnert: Es soll
informieren! Informationen Uber ein Arzneimittel, die dazu dienen,
die (Therapie-)Wabhl zu unterstitzen, sind sinnvoll. Wir unterstitzen,
dass Arzte noch besser Uber Arzneimittel aufgeklart werden. Es
braucht dazu ein ehrliches Informationsmodell, das nicht vorgibt,
nicht einschrankt und vor allem die Nutzenbewertungsbeschllisse
nicht isoliert zum Leitfaden der Arzneimittelauswahl macht. Wichtig
ist dabei, dass die Informationen neutral prasentiert werden und die
Verordnungsfreiheit des Arztes nicht beeinflussen. Eine Software
aber, die hinterlegten Patientendaten mit einer Verordnung ab-
gleicht, die allein auf Basis der frihen Nutzenbewertung Arzneimit-
telauswahl und Wirtschaftlichkeitspriifung fiir Arzte erledigt, dient
dagegen folgendem Zweck: der Verordnungssteuerung! In der Folge
wirde die Versorgung der Patienten zuklinftig automatisiert — pati-
entenorientierte, individuelle Entscheidungen waren unmdglich.

Das AIS dient der Versorgungsverbesserung

Ausgehend von den Ergebnissen des in der 18. Legislaturperiode
zwischen Vertretern der Bundesministerien fir Gesundheit, For-
schung und Wirtschaft und der Pharmaindustrie gefuhrten ,Phar-
madialogs®, hat das Arzneimittel-Versorgungsstarkungsgesetz
(AMVSG)%**im SGB V den Grundstein fir den Aufbau eines elektro-
nischen Arztinformationssystems (AIS) fur die ,AMNOG"“-Beschlus-
se des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gelegt.

Ausgangspunkt Pharmadialog

Das im Pharmadialog proklamierte Anliegen der Beteiligten ist es,
dadurch die Ergebnisse aus den ,AMNOG"“-Bewertungen des G-BA
nach § 35a SGB V regelhaft direkt an den Arzt zu kommunizieren,
um eine ,noch bessere Versorgung“ der Patientinnen und Patienten
sicherzustellen, den gezielten Einsatz neuer Arzneimittel und damit
den Zugang der Patienten zu Innovationen zu verbessern und die
Therapiefreiheit des Arztes zu stérken.?®

Unscharfe Konturen im Gesetz

Das SGB V legt in §§ 35a Abs. 3a, 73 Abs. 9 S. 1 Nr. 5 SGB V den
Grundriss fur den Aufbau des AIS fest und bleibt bezlglich Inhalt
und Darstellung des zu publizierenden Nutzenbewertungsbeschlus-
ses des G-BA recht unscharf.

24 Gesetz v. 4. Mai 2017, BGBI. I, S. 1050.

2% Siehe BMG, Bericht zu den Ergebnissen des Pharmadialogs, S.29, https://www.
bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/P/Pharmadi-
alog/Pharmadialog_Abschlussbericht.pdf
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Wie so oft, delegiert der Gesetzgeber auch hier die inhaltliche Aus-
gestaltung an Exekutive und Selbstverwaltung:

e Das BMG soll mit Erlass einer konkretisierenden Rechtsverord-
nung das Fundament fir das AIS legen.

Binnen drei Monaten nach Inkrafttreten der Rechtsverordnung

e soll der G-BA Details zur elektronischen Fassung der Friihbewer-
tungsbeschlisse nach § 35a SGB V in seiner Verfahrensordnung
regeln und

e gleichzeitig sind die Partner des Bundesmantelvertrags Arzte ge-
halten, Vorgaben fiir die Praxissoftware festzulegen (Anlage 23
BMV-A: Anforderungen an Datenbanken und Software fiir Ver-
tragsarztpraxen).

Angesichts der Bedeutung der Ausgestaltung des AlS ist gesetzlich
fur die Ergédnzung der G-BA-Verfahrensordnung ausnahmsweise
ein Anhoérungsverfahren vorgesehen, § 35a Absatz 3a Satz 3 SGB V.
Die elektronische Fassung der Frihbewertungsbeschlisse ist dann
klinftig einen Monat nach der Beschlussfassung durch den G-B fer-
tigzustellen. Fur die Aufarbeitung des ,Altbestands” sind sechs Mo-
nate vorgesehen.

Bislang ist nicht bekannt, wie das BMG das Fundament des AIS
gestalten mochte. Es handelt sich um eine Ministerverordnung ohne
Kabinettsbefassung und Zustimmung des Bundesrates. Nachdem
nunmehr die Regierungsbildung abgeschlossen und der neue Bun-
desgesundheitsminister im Amt ist, kann es zligig voran gehen. Die
Vorstellungen der Stakeholder wurden in einem Konsultationsver-
fahren im Sommer 2017 und im Rahmen mundlicher Anhérungen
im Februar 2018 abgefragt.

Zentrale Weichenstellung

Allen Beteiligten durfte klar sein, dass es hier um eine ganz zentrale
Weichenstellung fur die Zukunft geht. Erstmalig sollen dem Arzt im
Verordnungsvorgang auf seiner Praxisverwaltungssoftware Infor-
mationen zu Arzneimitteln zur Verfligung gestellt werden, die den
G-BA-Beschliissen entsprechen oder aus ihnen abgleitet werden.

Genau da liegt bereits ein kritischer Punkt: Werden die G-BA Be-
schliisse insgesamt zur Verfligung gestellt, aber praxistauglich
handhabbar gemacht, z. B. durch Sprungmarkierungen zur jeweili-
gen (Sub-) Indikation oder durch Hervorhebungen, oder sollen sie
redaktionell bearbeitet werden?

Im letzteren Fall stellen sich viele Fragen: Mit welchem Ziel, was
wird weggelassen, was hervorgehoben? Werden nur medizinische
Informationen aus der frthen Nutzenbewertung bereitgestellt oder
auch — oder sogar vor allem — Wirtschaftlichkeitssignale gesetzt?
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Reden wir also von einem Arztinformations- oder einem Verord-
nungssteuerungssystem? Das sind absolut zentrale Fragen fur die
Zukunft, denn wenn es diese Infrastruktur erst einmal gibt, dann
liegt eine zukulnftige Ausweitung auf andere Arzneimittel nicht fern.

Alles héngt also letztlich von der konkret gewahlten Darstellungs-
form ab. Zusammenfassenden oder symbolhaften Abbildungen wie
Ampeln kommt z. B. eine hohe Steuerungswirkung zu. Bei der Sys-
tematik ist entscheidend, nach welchen Merkmalen die Darstellung
geordnet ist (Wirkstoffen, Anwendungsgebieten oder Patienten-
gruppen) und in welcher Abfolge die jeweiligen nachgeordneten In-
formationen dargestellt werden. Dartber hinaus ist wichtig, ob und
gegebenenfalls welche Inhalte zwingend beim Aufruf des AIS ange-
geben werden und welche nur auf gezielte Anfrage des Arztes.

Die Position des Bundesverbandes der pharmazeutischen Industrie
und auch der anderen Pharmaverbande ist hier glasklar: Wir reden
von einem Arztinformationssystem. Aus der frihen Nutzenbewer-
tung kénnen fir die Therapie wertvolle Informationen resultieren,
aber sie missen eingeordnet und erklart werden. Denn das AM-
NOG ist gemacht, um Preise zu bilden. Es hat eine eingeschrénkte
Perspektive: Den Vergleich mit einer zweckmaBigen Vergleichsthe-
rapie, nicht den Vergleich mit allen Therapieoptionen. Das muss fiir
den Arzt deutlich werden. Den Verordnern muss klar sein, dass das
Urteil ,Kein Zusatznutzen nachgewiesen® eben nicht bedeutet, dass
bewiesenermaBen kein Zusatznutzen vorhanden ist, vielmehr —
h&ufig aus methodischen Grinden — der Beleg (noch) fehlt. Daher
mussen aus unserer Sicht die G-BA — Beschliisse in toto abgebildet,
aber durch indikationsbezogene Sprungmarken und Hervorhebun-
gen fir den Arzt praxistauglich gestaltet werden. Ferner sollten Leit-
linien — welche die gesamten Therapieoptionen betrachten — bereit-
gestellt werden.

Mit der Forderung nach einem System, das besser informiert, aber
nicht steuert, sehen wir uns im Einklang mit dem politisch Gewollten
und den rechtlichen Vorgaben.

Denn die MaB3gabe, dass Inhalt und Verbindlichkeit der elektroni-
schen Arztinformationen Uber die ,AMNOG“-Beschliisse des G-BA
nicht weiter reichen kénnen und dirfen als die der ,AMNOG"-Be-
schliisse selbst, ist so simpel wie einleuchtend.

Begrenzter Aussagegehalt der Friihbewertungsbeschliisse
des G-BA nach § 35a SGBV

Wie bereits erwahnt, beinhalten die ,AMNOG“-Beschllsse keine
Behandlungsstandards fur eine Erkrankung, sondern vergleichen
zwei Therapien in einem Indikationsgebiet miteinander darauf hin,
ob sich Nachweise finden fiir die Uberlegenheit der ,neuen” Thera-
pie gegentiber der nach bestimmten Kriterien ausgewéhlten zweck-
méBigen Vergleichstherapie. Es wird gefragt, wie viel ,besser” die
neue Therapie ist und wie valide diese Aussage ist. Dementspre-
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chend ist der Aussagegehalt der ,AMNOG"“-Bewertungsbeschliisse
des G-BA relativ und bezogen auf den Erkenntnisstand zum Bewer-
tungszeitpunkt.

Auch Wirtschaftlichkeitsfragen bzw. Angaben zu Jahrestherapiekos-
ten sind Momentaufnahmen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung,
die nach Vorliegen eines Erstattungsbetrags ein anderes Bild erge-
ben kénnen. Nur mit diesem begrenzten Informationsgehalt werden
die Beschliusse Bestandteil der Arzneimittel-Richtlinien. Es liegt auf
der Hand, dass es keinen Unterschied machen kann, ob die Arznei-
mittel-Richtlinien auf der G-BA-Webseite abrufbar sind oder Uber
ein elektronisches System direkt in die Praxissoftware des Arztes
eingespielt werden. Anders gesagt: Aussagegehalt und Verbindlich-
keit der AM-RL durfen sich nicht allein dadurch &ndern, dass die
~LAMNOG"-Beschlisse aus der Anlage XII der Arzneimittel-Richtlinie
nunmehr auch in der Praxissoftware hinterlegt werden sollen.

Im Rahmen des ,AMNOG"“-Verfahrens erfolgt eben keine Einord-
nung der zu bewertenden Therapien in den Gesamtkontext der in
dem Indikationsgebiet zur Verfligung stehenden Therapiemdglich-
keiten. Das ist auch nicht die Zielstellung der Frihbewertung nach
§ 35a SGB V. Diese ist vielmehr die Vorbereitung und die Schaffung
einer Grundlage fir Verhandlungen Uber einen Erstattungsbetrag,
vgl. § 130b Absatz 1 Satz 1 SGB V.

Keine Versorgungsperspektive

Da die G-BA Beschlisse die Versorgungsperspektive nicht in hinrei-
chendem Mafe abbilden — was auch nicht deren Zweck ist — ist es
auch nicht verwunderlich, dass die Empfehlungen in Therapieleitlini-
en der Onkologie sich nicht mit den Ergebnissen der Frihbewertung
decken und auch die fur die Frihbewertung eingeteilten Patienten-
gruppen im Vergleich zu den Patientengruppen in den klinischen
Leitlinien relevante Diskrepanzen aufweisen.?%

2% Gutachten von HealthEcon vom 27.07.2017 im Auftrag des Verbands Forschen-
der Arzneimittelhersteller e. V. (vfa): ,Vergleich Leitlinien und G-BA Beschliisse
Widerspruche von Leitlinienempfehlungen und G-BA-Beschlussen zur frihen
Nutzenbewertung am Beispiel der Onkologie®, abrufbar unter https://www.vfa.de/
embed/analyse-widersprueche-leitlinienempfehlungen-gba.pdf.
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Abbildung 38: Vergleich von Leitlinien mit der friihen Nutzen-
bewertung
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Patientengruppen Leitlinien vs. ZN

B verschieden gleich

Die Patientengruppenbildung der G-BA Beschlisse weicht in 38 %
(n =39 von 102) partiell oder komplett von den in den Leitlinien dar-
gestellten Patientengruppen ab. Bezlglich des Vergleichs von Zu-
satznutzenbeschluss und Leitlinienempfehlung zeigt sich ein partiel-
ler oder kompletter Widerspruch (,,Diskordanz*) bei 60 % der Patien-
tengruppen (n = 61 von 102); Giber alle Tumorentitaten hinweg.

Diese hohe Abweichung ist darauf zurlickzufiihren, dass bei diesen
Patientengruppen Medikamente in der Leitlinie empfohlen werden,
die beim G-BA die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt” erhielten.
Die betreffenden Arzneimittel werden dabei i. d. R. als sinnvolle Be-
handlungsalternative aber teilweise auch als alternativiose Behand-
lung empfohlen.?®” Dies zeigt: Ergebnisse zu partiellen Fragestellun-
gen kénnen nicht nachtraglich in Therapieempfehlungen umgedeu-
tet werden.

Aussagesicherheit

Ausgehend von der Methodik des IQWiG2® unterscheidet auch der
G-BA drei verschiedene Aussagesicherheiten: Beleg, Hinweis und
Anhaltspunkt.

297 Siehe vorherige FuBnote.
2% ]QWIG, Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017, S. 52.
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Tabelle 26: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschie-
dene Evidenzsituationen beim Vorliegen von Studien der-
selben qualitativen Ergebnissicherheit

1 (mit statis- >2
tisch signifi-
kantem Ef- | Homogen Heterogen
feky Metaanalyse Gleichgerichtete Effekte?
statistisch
signifikant Deutlich MaBig Nein
Qualitative | Hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis-
sicherheit | M&Big |Anhaltspunkt|  Hinweis Hinweis | Anhaltspunkt | -
Gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: zur Erlauterung des Begriffs: siehe Text

Die ,Ad Hoc Kommission Nutzenbewertung“ der AWMF hat 224 Ver-
fahren von 2011 bis 2016 analysiert. Basierend auf 469 Subgruppen
wurde ermittelt, dass es in den Frihbewertungen flr 73 % der Sub-
gruppen gar keine Aussage zur Ergebnissicherheit gab. Nur bei 1 %
waren die Daten ausreichend, um das Ergebnis als belegt anzuse-
hen. Dies liegt darin begriindet, dass es bei dem Ergebnis ,Zusatz-
nutzen nicht belegt” keine weiteren Angaben zur Ergebnissicherheit
gibt. Die Grinde sind aber vielfaltig (siehe dazu auch Abbildung
40).299

Tabelle 27: Aussagesicherheit von Festlegungen der friihen Nutzen-

bewertung nach dem AMNOG (Quelle: AWMF)

Beleg 5 1,1
Hinweis 53 11,3
Anhaltspunkt 68 14,5
Keine Aussage 343 73,1
Alle 469 100
Die Analyse von 469 Subgruppen zeigt die Unsicherheit der Festlegung
durch den G-BA

2% Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann, ,Wird die Therapiefreiheit durch ein Arztinfor-
mationssystem eingeschrankt?”, in: Schriftenreihe ,Interdisziplinare Plattform zur
Nutzenbewertung®, Heft 6, Seite 55. Abrufbar unter https://www.aerztezeitung.
de/includes/pdf/plattform_zur_nutzenbewertung/6/arztinformation_via_soft-
ware_-_wege_und_ziele.pdf.
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Die AMNOG-Beschlusse eignen sich also bereits auch deswegen
nicht als singulare Grundlage fiir Therapieentscheidungen, weil die-
se fur die Uberwiegende Zahl von Patienten gar keine bzw. nicht
bewertbare Aussagen zum Zusatznutzen machen.

Beteiligungsméglichkeiten und Rechtsschutz

Auch das zeitlich eng getaktete Verfahren mit eingeschrankten Be-
teiligungsmdoglichkeiten fur die pharmazeutischen Unternehmen
(Stellungnahmemadglichkeit nur zur Nutzenbewertung, nicht zum
Beschluss selbst, § 35a Abs. 3 Satz 2 SGB V) und nachgelagertem
Rechtsschutz (reguldre Klagemdglichkeit erstmals neun Monate
nach dem G-BA-Beschluss gegen die Schiedsentscheidung, § 35a
Abs. 8 SGB V) verbietet das Konstruieren einer Bindungswirkung
der G-BA-Beschlusse Uber deren Informationsgehalt hinaus. Denn
faktisch handelt es sich um eine einseitige Bewertung, die in der
Regel nicht mehr gerichtlich Uberpruft wird.

Abbildung 39: Zentrale Fragestellungen fiir die friihe Nutzen-
bewertung

Zentrale Fragestellungen fir die Friihe Nutzenbewertung:

* Welche Therapie ist firr einen Vergleich sinnvoll?- - - -->ZVT

* Wie kann der Zusatznutzen am besten gezeigt werd. Endpunkte

* Wer profitiert von der Therapie?--------------- Subpopulationen

* Wie hoch und wie wahrscheinlich ist der Zusatznutzen? - -> Nutzenkategorie und
Ergebniswahrscheinlichkeit

£
=
]
=
(7]
£
ol
©
=
Friihberatung Nutzenbewertung Stellungnahme Beschlussfassung

Eigene Darstellung des BPI nach der Verfahrensordnung des G-BA; Stand 2017

Dass die G-BA-Bewertungen inhaltlich keinesfalls richtig sein mus-
sen, ist kiirzlich in dem Verfahren zu dem Wirkstoff Linaclotid deut-
lich geworden.?® Hier hatte der G-BA im Bewertungsverfahren einen
Zusatznutzen als nicht nachgewiesen bewertet. Auf dieser Grundla-
ge hatte die Schiedsstelle einen Schiedsspruch zur Festsetzung
des Erstattungsbetrages abgesetzt, schlieBlich wurde das Produkt
auBer Vertrieb genommen. Klagegegenstand war erstmalig allein
der G-BA-Beschluss.

300 | SG Berlin-Brandenburg, Urteil vom 25.01.2018, L 1 KR 295/14 KL.
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Die Auslegung der gesetzlichen Vorgaben und der Vorgaben der
AMNutzenV ist nach Auffassung des erkennenden Ersten Senats
beim Landessozialgericht Berlin-Brandenburg gerichtlich voll tber-
prufbar und bezieht sich

e auf die Frage, ob es sich um ein erstattungsfahiges Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff handelt

e 0b ein Zusatznutzen als nachgewiesen gelten kann
e auf die Auswahl der zweckméBigen Vergleichstherapie
o auf die Kosten der Therapie flr die GKV sowie

e die Vollstandigkeit der Bertcksichtigung der maB3geblichen Studi-
enlage.

Zweifel gab es im konkreten Fall bei der Kostenbetrachtung, die
nach Auffassung des Gerichts in Bezug auf arztliche Behandlungs-
kosten und Psychotherapie weiter gefasst werden muisste — die im
Beschluss ausgewiesenen Kosten der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie(n) waren damit insgesamt zu niedrig.

Losgeldst vom konkret zugrundeliegenden Fall zeigt sich daran,
dass es eine starkere Bindungswirkung des Nutzenbewertungsbe-
schlusses nicht geben darf. Denn wenn z. B. die Jahrestherapiekos-
ten im G-BA-Beschluss fur die Wirtschaftlichkeitsfrage bei der Ver-
ordnung zwingend zu beachten waren, hatten die Arzte fiir einen
relevanten Zeitraum (hier waren es dreieinhalb Jahre) eine falsche
Informationsbasis gehabt, die bei entsprechender Ausrichtung des
Verordnungsverhaltens ungerechtfertigte Verwerfungen im Markt
ausgel6st hatte.

Andere Félle lassen sich leicht antizipieren: Was wére, wenn die
Zusatznutzenbewertung sich im Ergebnis als falsch herausstellt?
Oder wenn die zweckmaBige Vergleichstherapie falsch bestimmt
wurde?

Die Tatsache, dass erstmals seit sieben Jahren ,AMNOG* ein G-BA-
Beschluss inhaltlich Uberpraft und im Ergebnis auch moniert wurde,
ist kein Indiz fur die regelhafte Richtigkeit der Beschllisse, sondern
zum einen ein Reflex des Minimalrechtsschutzes im ,AMNOG*“-Ver-
fahren, zum anderen auch in der Natur der Sache begrindet: Da
das Verfahren auf eine Preisfindung abzielt, werden inhaltliche
Streitfragen oftmals auf dieser Ebene geldst.
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Abbildung 40: Preisverhandlungen und Preisvereinbarungen nach
der friihen Nutzenbewertung

Wie viele Produkte gingen in die Wie ist das
Preisverhandlung? Verhandlungsergebnis?
Zuordnung Festbetrag teilweise Einigung

keine Einigung

Opt-out
o
Von 137 Produkten mit einer

Nutzenbewertung bleiben
99 Produkte mit einem
vereinbarten Preis tibrig. 120

Preisverhandlung Preis vereinbart

Eigene Darstellung des BPI, BPI-MARIS 2017.

Die nur scheinbar bestehende Reibungslosigkeit der Bewertungs-
verfahren sollte nicht dazu verleiten, Uber die Arztinformation auf
Grundlage ,ungeprtfter” Bewertungen Einfluss auf die Therapieent-
scheidung der Arzte zu nehmen. Zum einen wiirde damit viel starker
als bisher in die Rechtssphére der pharmazeutischen Unternehmen
eingegriffen, noch viel essentieller waren aber die Auswirkungen auf
die Patienten — die letztendlich auch Wahler sind.

Wenn die Ausgestaltung des AIS beispielsweise dahin gehen wir-
de, dass Arzte nach Mdéglichkeit Arzneimittel ohne nachgewiesenen
Zusatznutzen bzw. fir bestimmte Patientengruppen nicht mehr ver-
ordnen, lohnt es sich, einmal einen Blick auf die Ergebnisse und
Hintergriinde der Frihbewertungen des G-BA zu werfen:

Abbildung 41: Warum wurde kein Zusatznutzen in den Teilpopulatio-
nen nachgewiesen?

0,2
15,58 % Zusatznutzen nicht belegt
18,83 % Nachweis unvollstindig /
Daten nicht ausreichend
46,43 % Nachweis unvollstindig /
Daten nicht geeignet
%

9,74%  keine Daten fiir Subpopulation eingereicht
4,55%  Abweichung von zVT
4,87%  kein Dossier eingereicht

# kein Zusatznutzen belegt
= Zusatznutzen nachgewiesen

geringer Nutzen als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

BPI-MARIS; Stand: 31.12.2017

In den weit Uberwiegenden Fallen wirde Patienten der Zugang zu
neuen Arzneimittel deshalb verwehrt, weil der pharmazeutische Un-
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ternehmer aus formalen Griinden einen Zusatznutzen nicht nach-
weisen konnte.

Das ware weder in der Sache gerechtfertigt, noch politisch gewollt.
Denn mit dem AMNOG sollten den Menschen ,im Krankheitsfall die
besten und wirksamsten Arzneimittel zur Verfigung stehen®.**' Der
Gesetzgeber hat daher auch ganz bewusst an das Frihbewertungs-
verfahren keine Konsequenzen fir die Verordnungsfahigkeit der be-
werteten Arzneimittel geknupft.

Bewertungsgrundlagen/Beibringungsgrundsatz

Die AMNOG-Beschliisse flr die Versorgungssteuerung zu nutzen,
verbietet sich auBerdem vor dem Hintergrund, dass fir die Vollstéan-
digkeit der Bewertungsgrundlagen und die Vorlage nicht etwa der
G-BA verantwortlich zeichnet, sondern der pharmazeutische Unter-
nehmer. Im ,AMNOG*"-Verfahren mag das seine Berechtigung ha-
ben, denn im Kern geht es um eine faire Vergitung. Aus einem sol-
chen Verfahren kénnen aber keine Konsequenzen fiir die Versor-
gung der Versicherten abgeleitet werden.

Dem pharmazeutischen Unternehmer obliegt die ,Beweislast” fur
den Zusatznutzen, § 5 Abs. 1 Satz 1 AMNutzenV. Stellt er sich die-
ser nicht, wird er auf der Pricingebene bestraft, neuerdings sogar
nicht nur mit der Kostengrenze der zweckmaBigen Vergleichsthera-
pie, sondern mit einem flr dieses Fehlverhalten ,angemessenen®
Abschlag davon, § 130b Abs. 3 Satz 5 SGB V.

Anders als in Verfahren zum Ausschluss von Arzneimitteln aus der
Verordnungsféhigkeit (§ 92 Abs. 1 Satz 1, 4. Halbsatz SGB V) oder
zum Erlass von Therapiehinweisen (§ 92 Abs. 2 S. 7 SGB V) hat der
G-BA im ,AMNOG"“-Verfahren keine Amtsermittlungspflicht.30?

Anhnlich einem Gericht bei der Anspruchsbegriindung im Zivilpro-
zess bewertet der G-BA subsumptiv, ob und in wieweit die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten die Zuerken-
nung eines Zusatznutzens rechtfertigen. Das Ergebnis der
~LAMNOG"“-Bewertung héngt also davon ab, ob Uberhaupt ein Dossi-
er eingereicht wird und auch von dessen Qualitat. Davon darf aber
die Versorgung der Versicherten nicht abh&ngen. Dieser Aspekt wird
oftmals ausgeblendet.

Anderes Verfahren erforderlich

Eine verbindliche Einordnung von ,AMNOG“-Beschliissen in den
Therapiekontext erforderte daher ein génzlich anderes, ,verobjekti-
viertes® Verfahren, fir das der G-BA als staatliche Institution in Gan-
ze verantwortlich zeichnet und welches aufgrund der weitergehen-

30t Entwurf eines Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetz-
lichen Krankenversicherung (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — AMNOG),
BT-Drs. 17/3116, S. 1.

302 Vgl. § 5 Absatz 1 Satz 2 AMNutzenV.
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den Implikationen mit den notwendigen rechtsstaatlichen Instru-
menten, wie einer Anhdérung, direkt zum Beschlussentwurf und einer
direkten Klagemoglichkeit versehen ist.

Daher sto3en auch Vorschlage zur horizontalen Verknlpfung diver-
ser G-BA-Beschlusse untereinander an rechtliche Grenzen: Ohne
Einhaltung der dafiir vorgesehenen Verfahren kann nichts, was nicht
unmittelbar Gegenstand von entsprechenden G-BA-Verfahren war,
miteinander in Beziehung gesetzt werden.

Staatliches Informationshandeln ist Verantwortung

Die elektronische Einspielung der AMNOG-Beschllsse in die Pra-
xissoftware der Arzte stellt eine Form staatlichen Informationshan-
delns dar. Dieses ist nicht grenzenlos, sondern unterliegt dem
Grundsatz der Objektivitat, Richtigkeit und Wettbewerbsneutralitat.
Dies verbietet mithin irrefiUhrende Darstellungen, die verkiirzenden
Symbolen und/oder Ampelfarben innewohnen, da die Inhalte der
+AMNOG"“-Beschlisse zwar in ihrer Aussagekraft limitiert, aber in
diesem Rahmen auBerordentlich komplex sind.

Versorgung auBerhalb der GKV

Es stellt sich zudem auch noch ein anderes Problem, das naturge-
maB von der GKV nicht gesehen wird: Die Praxissoftware unter-
scheidet nicht nach Privatérzten und Vertragsérzten. Ungeachtet
dessen, dass die Restriktionen hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit von
Leistungen (ausreichend, zweckmafig und wirtschaftlich) im privat-
arztlichen Bereich weitgehend nicht gelten und das medizinische
Notwendige umfassen, besteht bei der privatérztlichen Behandlung
auch ein anderer Qualitatsstandard.

Es ist zwar im AMNOG-Konzept vorgesehen, dass die PKV von den
Ergebnissen des Verfahrens insofern profitiert, als dass die im Rah-
men dieses Prozesses festgelegten Preise auch fiir den Bereich der
privaten Krankenversicherung gelten.®® Dies ist eine grundsatzliche
Entscheidung des Gesetzgebers gewesen und bereitet fur die Ver-
sorgung der Privatversicherten dann keine Probleme, wenn sich das
AMNOG-Verfahren fur sie ,nur® auf die Arzneimittelkosten auswirkt.
Kritisch wirde es aber dann werden, wenn die AMNOG-Beschllsse
zur Therapiesteuerung genutzt wirden.

Wahrend der Qualitatsstandard in der GKV sich auf den ,allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse“ beschrankt
(§ 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V).

Das Bundessozialgericht fordert im Grundsatz, dass die jeweilige
Behandlungsmethode ,von einer groBBen Mehrheit der einschlagi-
gen Fachleute beflrwortet wird. Von einzelnen, nicht ins Gewicht
fallenden Gegenstimmen abgesehen, muss Uber die ZweckmaBig-

303§ 78 Absatz 3a Satz 2 AMG.
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keit einer Therapie Konsens bestehen.“** Ein solcher Konsens setzt
im Regelfall voraus, dass uber ,,Qualitat und Wirksamkeit der neuen
Methode zuverldssige, wissenschaftlich nachprifbare Aussagen
gemacht werden kénnen.“ Hierfur muss sich der Erfolg einer Metho-
de aus wissenschaftlich einwandfrei gefihrten Studien Uber die Zahl
der behandelten Falle und die Wirksamkeit der Methode ergeben.3%

Nach § 4 Abs. 6 der Musterbedingungen des Verbandes der Priva-
ten Krankenversicherung (MB/KK) qilt fur die privatarztliche Be-
handlung, dass der private Krankenversicherer solche Arzneimittel
zahlt, die ,von der Schulmedizin Uberwiegend anerkannt“ sind. Die
Anforderungen flr die Anerkennung einer Leistungspflicht sind also
niederschwelliger.

Damit werden die ,AMNOG*"-Beschlisse in ihrer Bedeutung fir die
privatérztliche Versorgung grundséatzlich in Frage gestellt. Dies ist
fir den Behandler bedeutsam, da es um die Erfullung vertraglich
vereinbarter Leistungspflichten geht. Diese kann im privatarztlichen
Bereich durch eine vorrangige Beachtung der ,AMNOG"“-Beschlus-
se bei der Therapieentscheidung problematisch werden. Es gibt also
viele gute Griinde fiir das von der pharmazeutischen Industrie pra-
ferierte Modell der schlichten Information.

Nach alldem mag es zwar einigen nicht gefallen, dass man das AlS
nicht als ,mehrstockiges Hochhaus mit Fahrstuhl“ ausgestalten
kann, sondern ,nur“ als Bungalow mit Garten. Dieses bietet daftr
aber mehr Bewegungsfreiheit fir alle Beteiligten. Informationen tUber
ein Arzneimittel, die dazu dienen, die (Therapie-)Wahl zu unterstit-
zen, sind sinnvoll. Wir unterstiitzen, dass Arzte noch besser iber
Arzneimittel aufgeklart werden. Es braucht dazu ein ehrliches Infor-
mationsmodell, das nicht vorgibt, nicht einschréankt und vor allem die
Nutzenbewertungsbeschlisse nicht isoliert zum Leitfaden der Arz-
neimittelauswahl macht.

Wichtig ist dabei, dass die Informationen neutral présentiert werden
und die Verordnungsfreiheit des Arztes nicht beeinflussen. Eine
Software aber, die hinterlegten Patientendaten mit einer Verordnung
abgleicht, die allein auf Basis der fruhen Nutzenbewertung Arznei-
mittelauswahl und Wirtschaftlichkeitspriifung fiir Arzte erledigt, dient
dagegen folgendem Zweck: der Verordnungssteuerung! In der Folge
wirde die Versorgung der Patienten zuklnftig automatisiert — pati-
entenorientierte, individuelle Entscheidungen waren unmaglich.

Unterstiitzung ,,on demand*: Das Informationsmodell der
pharmazeutischen Industrie

Der BPI spricht sich far Arzneimittelinformationen aus, bei denen die
Therapieentscheidung in den Handen von Arzt und Patient liegt.
Dem Arzt muss dafir das vollstdndige ,Kartenmaterial® zur Verfa-

4 Sighe etwa BSGE 84, 90 (96); 115, 95 (100 f)
%5 Siehe etwa BSGE 84, 90 (96); 76, 194 (199); 115, 95 (101)
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gung stehen, um sich umfassend informieren zu kénnen. Ein Arztin-
formationssystem braucht daher neben den Informationen tber die
Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung auch wichtige Informatio-
nen aus arztlichen Leitlinien. Nur so flieBen die Erfahrungen der Kli-
nischen Praxis mit ein, die fur eine adaquate patientenindividuelle
Therapie unerlésslich sind. Dem Arzt muss zu jedem Zeitpunkt der
gesamte Arzneimittelschatz zur Verfligung stehen und die Thera-
piefreiheit muss fir jede Verordnung gewahrleistet sein.

Das Modell, das wir als Industrie befurworten, ist eine praxisgerech-
te Abbildung nicht nur der G-BA-Beschlisse, die ohne Zusatzkosten
fir den Arzt in vorhandene IT-Strukturen eingebettet werden. Die
Arzneimittel werden alphabetisch aufgefihrt, sodass der Arzt leicht
navigieren kann. Der Mediziner bekommt alle fir die Therapie néti-
gen Informationen, insbesondere die Leitlinien als Zusatzinformati-
on der vorliegenden klinischen Evidenz und die Kennzeichnung aller
Arzneimittel mit Erstattungsbetrag. Die Informationen erscheinen im
einheitlichen Layout und es bedarf keiner zuséatzlichen Dokumenta-
tionspflichten fir den Arzt. AuBerdem gibt es keinen Datenrickfluss
an die Kassen, keine vorselektierte Liste und keine Codierungen.
Der Arzt wird nicht gesteuert, sondern navigiert selbst. Alle Informa-
tionen stehen ihm immer und genau dann zur Verflgung, wenn er
sie benotigt. Das Modell der pharmazeutischen Industrie bietet ,Un-
terstitzung on demand®.

Ein Arztinformationsmodell der pharmazeutischen Industrie kennt
nur Gewinner: Der Patient, dem der gesamte Arzneimittelschatz fur
seine Behandlung zur Verfugung steht; der Arzt, der seinen Patien-
ten individuell und ganzheitlich, mit Ricksicht auf Vorerkrankungen
und Ko-Medikation behandeln kann; einzelne Krankenkassen, die
nicht die Versorgung ihrer Versicherten abschneiden mussen; die
Industrie, deren Medikamente da ankommen, wofur sie erforscht
wurden. und nicht zuletzt die Politik, die den Patienten gegentber ihr
Versprechen hélt, ihnen die bestmdgliche Versorgung mit Arzneimit-
teln schnell zur Verfligung zu stellen.
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5.6 Umsetzungsmaéglichkeiten und technische Herausforde-
rungen des AIS

Ein Gastbeitrag von Gwenda Elmen, Beratungsapothekerin, MPH,
gevko GmbH, Prof. Dr. med. Guido Noelle, Geschéftsfuhrer gevko
GmbH

5.6.1 Einleitung

Am 30. Juni 2010 wurde das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz,
kurz AMNOG, als Reaktion auf die stetig steigenden Arzneimittel-
ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen verabschiedet. Prima-
res Ziel des Gesetzes war, die Balance zwischen Innovation und der
Bezahlbarkeit von Medikamenten wiederherzustellen. Hierflr sollten
die Preise neuer Arzneimittel von Herstellern nicht mehr frei gewahlt
werden kdnnen, sondern auf Basis des Zusatznutzens flir den Pati-
enten festgelegt werden.

Konkret bedeutet das AMNOG-Gesetz, dass Hersteller bei der
Markteinfihrung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen den Nach-
weis fur einen Zusatznutzen vorlegen missen. Das Ausmaf3 und die
Art des Zusatznutzens werden anschlieBend binnen einer festge-
setzten Frist vom gemeinsamen Bundesausschuss, kurz G-BA, fest-
gelegt. Der Zusatznutzen wird auf Ebene der in den Studien be-
trachteten Patientensubgruppen festgelegt und reicht von verschie-
denen Abstufungen des Zusatznutzens Uber keinen erkennbaren
Zusatznutzen bis hin zu einem Mindernutzen. Hierbei kommt es
nicht selten dazu, dass der Zusatznutzen zwischen den Patienten-
subgruppen eines Wirkstoffes differiert und sowohl Patientensub-
gruppen mit einem Zusatznutzen als auch solche ohne Zusatznut-
zen vorliegen. Auf Basis dieser Verteilung an Nutzenbewertungska-
tegorien innerhalb eines Arzneimittels ergeben sich die dann nach-
folgenden Preisverhandlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband
als Vertreter der gesetzlichen Krankenversicherungen und dem je-
weiligen pharmazeutischen Unternehmer (PU).

Arzneimittel ohne erkennbaren Zusatznutzen werden in den Festbe-
trag eingestuft. Beim Fehlen von zuordenbaren Festbetragsgruppen
wird der Erstattungsbetrag zwischen dem GKV-Spitzenverband und
dem PU verhandelt, wobei dieser die Kosten der zweckmaBigen
Vergleichstherapie (ZVT) nicht Uberschreiten darf. Konnte fur alle
Patientensubgruppen des Arzneimittels ein Zusatznutzen nachge-
wiesen werde, wird zwischen GKV-Spitzenverband und PU ein Er-
stattungspreis verhandelt, der das Mal3 des Zusatznutzens in aus-
reichendem Maf3 wiederspiegelt. Tritt der nicht seltene Fall auf, dass
sowohl Patientensubgruppen mit als auch ohne Zusatznutzen vor-
liegen, so wird ein sogenannter Mischpreis verhandelt. Dieser ent-
steht in der Form, dass die Kosten fir Patienten ohne Zusatznutzen
nicht Gber denen der ZVT liegen durfen, fur Patienten mit Zusatznut-
zen dieser aber ausreichend vergutet wird. Auf Basis der zu erwar-
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tenden Anwendungsfélle je Nutzenbewertungskategorie wird der
Mischpreis kalkuliert.

Aufgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) sind da-
bei die Prufung der eingereichten Unterlagen, die Bewertung und
Einordnung des Zusatznutzens und die Veréffentlichung der Be-
schlisse. Neben dem Beschluss zu Nutzenbewertung nach § 31a
SGB V bildet der G-BA auch die tragenden Griinde, welche die Be-
schlussentstehung erlautern, ab. Er definiert dariber hinaus im Vor-
feld die ZVT und berét die Hersteller im Rahmen des Verfahrens.

38 der im Jahr 2017 er6ffneten Verfahren sind inzwischen abge-
schlossen, wobei es sich bei neun davon um sogenannte Orphan
Drugs handelt, welche eine Sonderstellung einnehmen. 17 der ver-
bleibenden 29 Verfahren konnten keinen Zusatznutzen, sieben ei-
nen gemischten Zusatznutzen und funf Verfahren einen Zusatznut-
zen fur alle Patientensubgruppen feststellen. Die durchschnittliche
Lange der veroffentlichten Beschllisse lag bei acht Seiten, die Span-
ne betrug drei bis 20 Seiten.

Ein deutlicher Ruckgang der Arzneimittelkosten konnte durch das
AMNOG-Gesetz nicht erreicht werden. Auch ein direkter Einfluss
auf die Verordnungshaufigkeit durch die Nutzenbewertungskategori-
en konnte nicht nachgewiesen werden. Fir Wirkstoffe ohne Zusatz-
nutzen konnte eine Wachstumsrate, bezogen auf die verordneten
Tagesdosen, von 13,8 % nachgewiesen werden, wahrend diese bei
Wirkstoffen mit einem Zusatznutzen nur zwischen 12,9 und 13,5 %
lag.

Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass auch mehr als
sechs Jahre nach EinfUhrung der frihen Nutzenbewertung die G-
BA-Beschlusse nur unzureichend in die Therapieentscheidungen
niedergelassener Arzte einflieBen. Der hohe Arbeitsaufwand, wel-
cher durch die umstandliche Beschlusssuche und die fehlende Zu-
sammenfassung der wichtigsten Inhalte notwendig wird, scheint
hierbei ein bedeutender Aspekt zu sein. Als weitere Ursache sind
die G-BA-Beschllsse selbst zu vermuten, da sie zum Teil sehr um-
fangreich und vom Sprachgebrauch her schwer lesbar sind. Hinzu
kommt, dass Patientensubgruppen sich immer haufiger nur auf der
Detailebene unterscheiden, welche iber den Informationsgrad hin-
ausgeht, den der Arzt zur Therapieentscheidung benétigt. Somit
wird ihm die Zuordnung seines Patienten zu einer Patientensub-
gruppe erschwert. Die Abweichung der Bezeichnung von identi-
schen Patientensubgruppen zwischen Beschlissen eines Indikati-
onsgebietes erschwert die Wiedererkennung der Gruppen fir den
Arzt. Des Weiteren ist eine Vergleichbarkeit von Nutzenbewertungen
zwischen BeschllUssen per se nicht gegeben, was die Interpretation
und den Informationsgewinn aus den G-BA-Beschlissen schwierig
und zeitintensiv macht.
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5.6.2 Arzneimittel-Verordnungsstédrkungsgesetz

Die Tatsache, dass auch nach tber fiinf Jahren die Beschliisse der
frihen Nutzenbewertung kaum Einfluss auf das Verordnungsverhal-
ten der niedergelassenen Arzte hatten, fihrte dazu, dass die Politik
im vergangenen Jahr mit dem Arzneimittel-Verordnungsstéarkungs-
gesetz (AM-VSG) reagierte. Dieses wurde am 9. Mé&rz 2017 in dritter
Lesung im Bundestag verabschiedet. Kernpunkte sind unter ande-
rem die Abbildung der Beschlisse zur frihen Nutzenbewertung in
der Arztsoftware und damit einhergehend die Verpflichtung des G-
BA, binnen vier Wochen nach Verdéffentlichung eine maschinenles-
bare Form zu erstellen. Ziel des Gesetzes ist es, die Information der
frihen Nutzenbewertung dem Arzt direkt zur Verfligung zu stellen.
Detaillierte Anforderungen sowohl an die abzubildenden Inhalte als
auch an die Art der Abbildung missen vom Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG) in einer Rechtsverordnung erarbeitet werden.
Diese Rechtsverordnung soll die Mindestanforderung an die Abbil-
dung der frihen Nutzenbewertung in der Arztsoftware definieren,
unter anderem zum Beispiel Vorgaben zur Abbildung von Wirtschaft-
lichkeit im Vergleich zu anderen Therapiealternativen.

Die Rechtsverordnung des BMG wird derzeit im Sommer dieses
Jahres erwartet. Die Anspriche sind hoch. Es miussen eine Vielzahl
von Aspekten geregelt werden, unter anderem:

e Technische Abbildung der Informationen beim Arzt (Schnittstel-
lenlésung, eigenstandige Software oder native Umsetzung)

e Aktualisierungszeitrdume
e Umfang und Detailgrad der Information

Vor allem bedarf es einer deutlichen Klarstellung, um eine anna-
hernd einheitliche Abbildung bei allen Arzten zu gewahrleisten.
Festzulegen sind u. a.:

e Abbildung auf Ebene der Patientensubgruppen

e Hinweise zur Wirtschaftlichkeit von Verordnungen

e Abbildung des gesamten Indikationsgebietes

e Abbildung des Bestandsmarktes

e Abbildung der zweckméBigen Vergleichstherapie

e Anzeige der Nutzenbewertungskategorien

e Abbildung von zu Grunde liegenden Studienergebnissen
e Darstellung der Jahrestherapiekosten

e Hinweise zum Stand der Erstattungspreisverhandlungen

Neben den Anforderungen an den Inhalt missen ebenfalls Anforde-
rung an die Darstellung definiert werden. Hierunter fallen sowohl die
Farbgebung, die Nutzung von Symbolen als auch die Definition von
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Ablaufen im Rahmen der Navigation zwischen den Informationen.
Des Weiteren mlssen Zusténdigkeiten im Rahmen der Prozesse
geregelt werden.

Das AM-VSG wird seit seiner Verdffentlichung kontrovers diskutiert.
Die Kiritik reicht vom befurchteten Eingriff in die Therapiehoheit des
Arztes bis hin zur nicht méglichen Abbildbarkeit solch komplexer Zu-
sammenhéange. Die Vorschlage zur Abbildung der G-BA-Beschlusse
reichen von der reinen Verlinkung mit der Internetseite des G-BA
Uber die Einbindung von PDFs in die Arztsoftware bis hin zu einer
mehrere Detailebenen umfassenden Abbildung auf Ebene der Pati-
entensubgruppen.

5.6.3 Optionen zur Abbildung in einem AIS

Grundsétzlich kénnen die Informationen zur frihen Nutzenbewer-
tung auf verschiedenen Wegen in die Arztpraxis gelangen. Zur Aus-
wahl stehen dabei etwa:

e |Isolierte Softwarelésung: Eine eigene Softwarelésung hat zum
Vorteil, dass auf Kompatibilitdtsprobleme mit der bestehenden
Arztsoftware keine Rucksicht genommen werden muss. Aktuali-
sierungen kdnnen unabhéngig von den Aktualisierungszeitrau-
men der Arztinformationssysteme erfolgen, was ein hdheres Maf3
an Flexibilitht bietet. Nachteilig ist, dass der Arzt aus seiner
Arztsoftware heraus mit einem zweiten System arbeiten muss,
was umstandlich und wenig anwenderfreundlich ist. Dartiber hin-
aus kann er nicht auf die in seiner Arztsoftware hinterlegten pati-
entenspezifischen Informationen zugreifen und muss diese zwi-
schen den Systemen Ubertragen, was einen zuséatzlichen Ar-
beitsaufwand fir den Arzt bedeutet.

e Native Implementierung in die bestehenden Arztinformationssys-
teme: Die native Abbildung in der Arztsoftware hat fur den Arzt
den Vorteil, dass er in seiner vertrauten Arbeitsumgebung arbei-
ten kann und die Information in den Verordnungsprozess integ-
riert wird. Die technische Umsetzung ist bei Gber 160 durch die
KBV zertifizierten Arztsoftwaresystemen sehr aufwendig. Jedes
der Systeme muss Aktualisierungen eigenstandig einbauen,
qualitatssichern und ggf. freigeben lassen, was mit einem hohen
Personalaufwand und somit hohen Kosten verbunden ist.

e Interoperable Schnittstellenlésung: Die aus unserer Sicht anzu-
strebende Loésung ist die Abbildung der Information zur friihen
Nutzenbewertung Uber eine Schnittstelle. Nach einer einmaligen
Implementierung und Zertifizierung der Schnittstelle kénnten Ak-
tualisierungen und Vertragsinhalte ohne hohen Aufwand Uber die
Schnittstelle eingelesen werden. Vorteil fur den Arzt ist, dass er
die Information in seiner vertrauten Arbeitsumgebung erhalt und
nicht auf ein separates System zugreifen muss. Fir die Arztsoft-
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waresysteme ist von Vorteil, dass sich der Aufwand gegenuber
einer nativen Implementierung deutlich reduziert.

5.6.4 Schnittstellenlésung als Option der Wahl

Schnittstellenlésungen haben sich bereits in anderen Projekten be-
wahrt. So hat die gevko fir die Arzneimittelinitiative Sachsen-Thu-
ringen, kurz ARMIN, entsprechende Ldsungen entwickelt, die im
Rahmen der Implementierung in groBBen AIS-Systemen derzeit eine
Reichweite von ca. 80 % der niedergelassenen Arzte hat. Basierend
auf diesen Vorarbeiten, hat die gevko einen AMNOG Prototypen
entwickelt, der Mitte 2017 auch im Interoperabilitdtsverzeichnis ves-
ta der gematik eingereicht wurde.

Zielsetzung bei der Entwicklung des Prototyps war, den Arzt bei der
Auswahl einer fur den Patienten bestmdgliche Therapie zu unter-
stltzen. Grundvoraussetzung hierfir ist eine anwenderfreundliche,
informative und Ubersichtliche Abbildung im Verordnungsprozess.
Um dies zu erreichen, missen folgende Anforderungen erflllt sein:

e Strukturierte Abbildung aller G-BA-Beschlisse eines Indikations-
gebietes

e Anzeige der Informationen und Nutzenbewertung auf Ebene der
Patientensubgruppe

e Einbeziehung des Patientenkontextes
e Hinweis auf Aktualitét der Beschlisse
e Vergleichbarkeit der Bewertung des G-BA (Goldstandard)

Therapieentscheidungen werden in der Regel im Patientenkontext
und in Abwégung zu anderen Therapieoptionen im Indikationsgebiet
getroffen. Um die hierfir notwendigen Informationen bereit zu stel-
len, sollten dem Arzt alle Beschlisse des Indikationsgebietes ange-
zeigt werden. Die Anzeige auf Ebene der Patientensubgruppen er-
gibt sich aus dem Aufbau der G-BA-Beschlisse. Die Zuordnung der
ZVT, ebenso wie die Bewertung des Zusatznutzens, findet auf die-
ser Ebene statt. Bei einer Betrachtung nur auf Ebene des Wirkstof-
fes wurde ein hohes Maf3 an Information verloren gehen.

Um bei der Abbildung einer hohen Zahl an Patientensubgruppen die
Ubersichtlichkeit gewéhrleisten zu kdnnen, sollte der Arzt visuell auf
die Patientensubgruppe bzw. Patientensubgruppen hingewiesen
werden, die die gréBte Ubereinstimmung mit dem Patientenkontext
aufweisen. Hierflr kdnnen in der Arztsoftware hinterlegte, struktu-
riert vorliegende Patienteninformationen, wie Alter, Geschlecht, Dia-
gnosen (ICD 10) und Co-Medikation (ATC, PZN), genutzt werden.

Um dem Arzt Therapieentwicklungen innerhalb eines Indikationsge-
bietes sichtbar zu machen, muissen die Wirkstoffe bezuglich ihrer
Aktualitdt gekennzeichnet werden. Dies kann z. B. Uber die Reihen-
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folge der Anzeige oder eine Kennzeichnung erfolgen. Wichtig ist die-
se vor dem Hintergrund, dass die Beschllisse des G-BA in ihrer ur-
springlich verdffentlichten Form bestehen bleiben, unabhangig von
den aktuellen und kunftigen Entwicklungen im Indikationsgebiet.

Um die bestmégliche Therapie flr einen Patienten auswéhlen zu
kénnen, muss nicht nur der Patientenkontext mit einbezogen wer-
den, sondern wie schon erwahnt auch das Indikationsgebiet be-
trachtet und die Wirkstoffe miteinander verglichen werden. Um die
Nutzenbewertungskategorien verschiedener Wirkstoffe miteinander
vergleichen zu kénnen, missen zwei Grundvoraussetzungen erflllt
sein:

¢ Ubereinstimmung der Patientensubgruppe

e Bewertung gegen die gleiche zweckméaBige Vergleichstherapie
(ZVT)

Es kann jedoch in der Regel nicht davon ausgegangen werden,
dass diese zwei Kriterien zutreffen, sodass der Arzt die Nutzenbe-
wertungskategorien zweier Arzneimittel nicht per se miteinander
vergleichen kann. Gegebenenfalls muss er sich vorher detailliert so-
wohl mit den Patientensubgruppen als auch mit den zweckmanigen
Vergleichsgruppen beschéftigen. Um dem Arzt hier ein gréBtmdagli-
ches MaB an Ubersichtlichkeit und Zeitersparnis zu gewéahren,
misste das derzeitige Bewertungssystem des G-BA erganzt oder
ersetzt werden. Statt einer isolierten Betrachtung des Wirkstoffes
musste der Kontext des Indikationsgebietes mit einbezogen werden.
Optimalerweise sollte die Bewertung gegen einen Goldstandard des
Indikationsgebietes erfolgen. Da ein solcher nicht immer vorliegt,
sollten alternative Parameter, wie die letzte im Indikationsgebiet ge-
nutzte ZVT, gefunden und verwendet werden.

Um sicherzustellen, dass bei allen Arzten die Informationen zur frii-
hen Nutzenbewertung richtig und in &hnlicher Art und Weise ange-
zeigt werden und die Abldufe im Rahmen der Abbildung gleich sind,
muss bei einer Abbildung Uber eine Schnittstelle diese zertifiziert
werden. Hierbei wird geprift, inwiefern die im Funktionskatalog fest-
gelegten Anforderungen an die Abbildung und Ablaufe eingehalten
werden. Individuelle Abweichungen, welche im Rahmen des unter-
schiedlichen Aufbaus der Arztsoftwaresysteme und méglicher Kom-
patibilitatsprobleme durchaus wahrscheinlich sind, kénnen hierbei
betrachtet und gegebenenfalls Anpassungen gefordert werden. Die
Zertifizierung wére z. B. bei der KBV anzusiedeln, da diese auch fur
die Zertifizierung der Arztsoftwaresysteme zustandig ist.

Die Schnittstelle als Lésungsansatz erméglicht die Erstellung eines
einzigen Datenpaketes, welches einem durch die Schnittstelle defi-
nierten, strukturierten Format entspricht. Dieses Datenpaket kann
Uber die Schnittstelle in jedes zertifizierte Arztinformationssystem
eingelesen werden. Um sicher zu gehen, dass die Inhalte der Da-
tenpakete korrekt sind, missen diese gepruft und freigegeben wer-
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den. Dieser Schritt erfolgt bei jeder Aktualisierung, d. h. bei jeder
Verodffentlichung eines neuen Beschlusses in der Arztsoftware. Auch
hier gilt es, die Zustandigkeiten zu klaren.

5.6.5 Allgemeine Prozesse und Prozessketten

Ist die Entscheidung getroffen, wie die Informationen technisch beim
Arzt abgebildet werden sollen und wer hierflr zusténdig ist, sind im
néchsten Schritt die vom Zeitpunkt der ersten Implementierung an
sich stetig wiederholenden Prozesse festzulegen. Hierunter fallen
sowohl die Erstellung und Qualitatssicherung der Datenpakete und
der darin enthaltenen Informationen, als auch der Umgang bei/mit
Konflikten mit anderen Arzneimittelsteuerungen und anderen ge-
setzlichen Anforderungen.

Das Arzneimittelverordnungsstérkungsgesetz (AM-VSG) gibt vor,
dass der GBA binnen vier Wochen nach Beschlussveréffentlichung
eine maschinenlesbare Form des Beschlusses erstellen muss. Zu
klaren ist, wer fiir die Generierung des an die Softwarehersteller zu
liefernden Datenpaketes zustandig ist, wer die Qualitétssicherung
und die Freigabe der Daten Ubernimmt. Vor allem letzteres ist insbe-
sondere aus rechtlicher Sicht ein wichtiger Aspekt. Ebenfalls noch
offen ist, auf welchem Weg die Datenpakete an die Softwareherstel-
ler geliefert werden und wie eine Aktualisierung durch den Arzt si-
chergestellt werden kann.

Bei einer Abbildung der G-BA-Beschllsse in einer bestehenden
Arztsoftware missen die hier etablierten Aktualisierungszyklen be-
ricksichtigt werden. Seit dem 1. April 2018 muUssen die Arzneimittel-
datenbanken vierw6chentlich aktualisiert werden. Vorher galt ein
quartalsweiser Aktualisierungszyklus. Langfristig ist eine zweiwé-
chentliche Aktualisierung, wie es in den Apotheken schon léangst
Ubliche Praxis ist, avisiert. Die Umsetzbarkeit der vierwochentlichen
Zyklen hangt von mehreren Faktoren ab, unter anderem der Netzab-
deckung in einigen Regionen Deutschlands sowie bestehenden Vor-
behalten einiger Arzte gegeniber der Nutzung des Internets und
von Online-Updates. Kénnen oder sollen Online-Updates nicht ge-
nutzt werden, verlangert sich der Vorlauf, der zur Aktualisierung der
Arzneimitteldaten notwendig ist, da die Datenpakete auf Datentra-
ger gebrannt und an die Arztpraxis ausgeliefert werden missen, wo
sie dann noch manuell durch das Praxispersonal einzuspielen sind.
All dies muss bei der Erstellung und Planung der Prozesse zur Ab-
bildung der frihen Nutzenbewertung beim Arzt bericksichtigt wer-
den.

Sollen die Informationen der frithen Nutzenbewertung in die beste-
hende Arztsoftware integriert werden, lasst sich eine prozessbe-
dingte Verzdgerung zwischen Verdffentlichung des Beschlusses
durch den G-BA und die Abbildung beim Arzt nicht vermeiden. Da-
her muss im Vorfeld geklart werden, wie im Regressfall mit dieser
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Verzdgerung umgegangen wird. MaBgeblichen Einfluss auf die zeit-
liche Verzdgerung hat die Frist von vier Wochen, welche dem G-BA
zur Veroffentlichung einer maschinenlesbaren Version des Be-
schlusses gewéahrt wird. Auf Basis des Beschlusses und der ma-
schinenlesbaren Fassung muss nun eine Steuerdatei erstellt wer-
den, welche anschlieBend einer Qualitatssicherung und einem Frei-
gabeprozess unterzogen wird. Je nach Komplexitét der Aufarbeitung
und Abbildung der Beschliisse, missen neben dem neuverdffent-
lichten Beschluss auch im Indikationsgebiet bereits verdffentlichte
Beschllsse angepasst werden. Die fertiggestellten Steuerdatenpa-
kete mussen den Arztsoftwaresystemen zum Einbau zur Verfligung
gestellt werden, wobei der Aufwand auf Seiten der Softwareherstel-
ler von der Art des Einbaues abhangt (Schnittstelle vs. Native Imple-
mentierung). Die Softwaresysteme priifen anschlieBend noch ein-
mal auf Inkompatibilitaten und Uberschneidungen mit anderen In-
halten und liefern das Datenpaket anschlieBend im Rahmen des
Ublichen Aktualisierungszyklus an die Arzte aus. Es ist davon auszu-
gehen, dass zwischen der Verdffentlichung des G-BA-Beschlusses
und der Abbildung beim Arzt eine Zeitspanne von mindestens drei
Monaten vergehen wird. Um Verzégerungen bei diesen komplexen
Prozessen zu vermeiden, mussen sie im Vorfeld klar definiert und
die Zustandigkeiten verteilt werden.

5.6.6 Konflikte mit anderen Arzneimittelsteuerungen

Vor Einflhrung des Arzneimittelverordnungsstérkungsgesetzes
wurde von einem durch die KBV zertifizierten Arztinformationssys-
tem gefordert, dass es folgende Hinweise abbilden kann:

e Hinweise zu Rabattvertragen

e Hinweise zu Arzneimittelvereinbarungen

e Inhalte des Bundesmantelvertrages

e Arzneimittel mit vergleichbaren Wirkstoffen

Mit dem Arzneimittelverordnungsstarkungsgesetz ist die Anforde-
rung um die Abbildung eines Medikationsplans sowie die Abbildung
von Hinweisen zur friihen Nutzenbewertung erweitert worden. Damit
werden die Regelungen, die bei einer Verordnung bericksichtigt
und vor allem angezeigt werden mussen, stetig komplexer. Entspre-
chend steigt die Wahrscheinlichkeit, dass es im Rahmen unter-
schiedlicher Regelungen und Informationsquellen zu Uberschnei-
dungen kommt. Um vor allem die Entstehung von sogenannten Hin-
weiskaskaden, also das gegenseitige Auslésen von Regelungen
und somit die Unterbrechung des Verordnungsprozesses, zu ver-
meiden, missen die Prioritaten der in der Arztsoftware abgebildeten
Informationen geklart werden. Es muss festgelegt werden, ob ein
Selektivvertrag eine héhere Prioritat als eine regionale Arzneimittel-
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vereinbarung hat, und welche Prioritat die Informationen zur friihen
Nutzenbewertung haben.

Basierend aus unseren Erfahrungen in der Vergangenheit scheint
dabei folgendes Vorgehen sinnvoll:

e Regelungen zur frihen Nutzenbewertung haben héchste Priori-
tat (Einstieqg)

e Regelungen innerhalb spezieller Projekte (z. B. aus dem Innova-
tionsfonds, ARMIN, etc.) haben zweithdchste Prioritat

e Regelungen zu Selektivvertragen oder der Hausarztzentrierten
Versorgung (HzV) haben dritthdchste Prioritat

e Regelungen im Kollektivvertrag und regionalen Arzneimittelver-
einbarungen haben niedrigste Prioritat

5.6.7 §291d SGBV

Die im Rahmen des E-Health-Gesetzes beschlossenen Regelun-
gen zu ,offenen Schnittstellen in informationstechnischen Syste-
men“ wurden 2017 u. a. um den Bereich elektronischer Programme,
die nach § 73 Abs. 9 Satz 1 fur die Verordnung von Arzneimitteln
zugelassen sind, erweitert. Damit will sich das BMG die Mdglichkeit
schaffen, Verordnungsmodulen, die nicht den jeweiligen gesetzli-
chen Anforderungen entsprechen, die Zulassung zu entziehen und
sie durch rechtskonforme Alternativen austauschen zu kénnen. Ent-
sprechende Vorarbeiten hierzu haben bei der KBV bereits begon-
nen. Es soll eine FHIR-/Rest-Schnittstelle seitens der KBV spezifi-
ziert werden, die dann durch die Softwarehduser zwingend umzu-
setzen und bei der KBV zu zertifizieren ist. Da heute die meisten
Arzneimittelverordnungsmodule tief in den Rest der Praxissoftware
integriert sind, durfte eine Lésung Uber eine Rest-Schnittstelle sei-
tens der betroffenen Anwender nur zweite Wahl sein (siehe oben),
da erhebliche Performance- und KomforteinbuBBen zu befurchten
sind und die Kosten auf die Anwender im Rahmen der Pflegepau-
schalen umgelegt werden dirften.

5.6.8 Zusammenfassung der technischen und inhaltlichen
Anforderungen

Eine Ubersichtliche und anwenderfreundliche Abbildung der Be-
schlusse der friihen Nutzenbewertung ist Voraussetzung fir die Be-
reitschaft der Arzte, diese in die Therapieentscheidung mit einzube-
ziehen. Folgende inhaltliche Aspekte missen hierfir adaquat gelést
werden:

e Hoher Detailgrad und uneinheitliche Benennung von Patienten-
subgruppen: Beide Aspekte erschweren dem Arzt die Wieder-
erkennung von Patientensubgruppen in verschiedenen Beschlius-
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sen eines Indikationsgebietes und die Zuordnung von Patienten
zu Patientensubgruppen. Ein mdglicher Lésungsansatz wéaren
klare Vorgaben durch den G-BA, sowohl bezlglich der Benen-
nung von Patientensubgruppen als auch bezuglich ihrer Definiti-
on.

Fehlende Vergleichbarkeit von Nutzenbewertungen: Eine Még-
lichkeit, dem Arzt miteinander vergleichbare Nutzenbewertungen
anzuzeigen, gibt es derzeit nicht. Um die Anwenderfreundlichkeit
zu férdern und den Aufwand fir die Informationsgenerierung fur
den Arzt zu minimieren, mdssen hier innovative Lésungsansatze
gefunden werden.

Hinweise zur Aktualitat eines Beschlusses: Um die zeitliche Ent-
wicklung innerhalb eines Indikationsgebietes abzubilden, mus-
sen die Nutzenbewertungen auf Basis ihrer Aktualitat gekenn-
zeichnet werden. Hierfir mussen entsprechende Funktionen im
Funktionskatalog der Schnittstelle hinterlegt werden. Die hier auf-
gezeigten, inhaltlichen Anpassungen wirden in Teilen eine An-
passung des Verfahrens zur friihen Nutzenbewertung des G-BA
notwendig machen, ein Umstand, der, méchte man die Beschlis-
se wirklich in das Verordnungsverhalten der niedergelassenen
Arzte integrieren, unausweichlich erscheint. Neben den betrach-
teten inhaltlichen Anforderungen sind auch technische Aspekte
zu beachten:

Kennzeichnung von Wirkstoffen: Eine eindeutige Kennzeichnung
von Wirkstoffen ist entscheidend, um den Arzt schon friih im Ver-
ordnungsprozess auf verfligbare Informationen hinzuweisen.
Hierbei sollten Wirkstoffe der frihen Nutzenbewertung, der
zweckmaBigen Vergleichstherapie und des Bestandsmarktes flr
den Arzt eindeutig gekennzeichnet werden. Diese Anforderung
muss im Funktionskatalog der Schnittstelle definiert und von den
Arztsoftwaresystemen umgesetzt werden.

Hervorheben von Patientensubgruppen im Patientenkontext: Ei-
ne hohe Anzahl von Patientensubgruppen schrénkt die Uber-
sichtlichkeit der Abbildung deutlich ein. Das Hervorheben einzel-
ner, im Patientenkontext besonders wichtiger Patientensubgrup-
pen kann nur auf Basis strukturiert vorliegender Daten erfolgen.
Unter anderem kénnen Laborparameter nicht bertcksichtig wer-
den.

Navigation zwischen Informationsebenen und Wirkstoffen: Um
dem Arzt die Méglichkeit zu geben, Informationen in beliebiger
Detailtiefe zu erhalten, ohne dass die Ubersichtlichkeit verloren
geht, sollte die Darstellung auf mehreren Informationsebenen er-
folgen. MafBgeblich ist hierflr das interaktive Navigieren zwischen
verschiedenen Detailebenen und Wirkstoffen. Die hierflr notwen-
digen Vorgaben mussen im Funktionskatalog der Schnittstelle
hinterlegt werden.
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Die genannten Anforderungen und Lésungsanséatze dienen der Ak-
zeptanz und Anwenderfreundlichkeit bei der Abbildung von Be-
schlissen zur friihen Nutzenbewertung in der Arztsoftware, welche
Voraussetzung dafir ist, dass AMNOG, wie gefordert im Verord-
nungsprozess und somit in der Praxis ankommt.

5.6.9 Fazit

Auch wenn wir auf die konkrete Ausgestaltung der Rechtsverord-
nung heute (Stand Méarz 2018) noch warten, zeigt sich, dass die
Anforderungen an die Abbildung der frithen Nutzenbewertung kom-
plex und vielféltig sind, aber deren zeitnahe und nachhaltige Umset-
zung nicht unmdglich ist. Lésungen existieren dazu bereits auf dem
Markt, allein der gemeinschaftliche politische Wille fir eine ,gute*
und fur die Arzte und Industrie ,praktikable” Lésung ist derzeit noch
nicht zu erkennen. So mag es gut sein, dass am Schluss eine erste
Umsetzung der erwarteten Rechtsverordnung noch nicht den Mut
zu einer nachhaltigen Lésung beweist und aus einer ersten Lésung
erst Erfahrungen generiert werden missen, die in den n&chsten
Jahren in eine neue Rechtsverordnung einflieBen kénnen. Der Le-
ser erinnert sich an dieser Stelle vielleicht an die Einflihrung des
papiergebundenen Medikationsplanes oder der ersten Disease Ma-
nagement Programme (DMP) auf Papier.
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5.7 Das Arztinformationssystem aus kommunikationswis-
senschaftlicher Perspektive

Ein Gastbeitrag von Prof. Dr. Matthias Hastall; TU Dortmund

Die Einflhrung neuer technischer Systeme in bestehende Struktu-
ren ist herausfordernd und st6Bt schnell auf individuelle wie struktu-
relle Widerstédnde. Umso wichtiger ist es, schon ab den frihesten
Konzeptionsphasen zu Uberlegen, wie sowohl der Entwicklungs- als
auch der Einflihrungs- und Nutzungsprozess optimal gestaltet wer-
den. In diesem Beitrag werden hierfiir einige Impulse aus einer kom-
munikationswissenschaftlichen Perspektive gegeben.

5.7.1 Grundlegende Uberlegungen

Die mit Abstand gréBte Zahl technischer Neuentwicklungen schafft
es nicht einmal ansatzweise, erfolgreich implementiert und nachhal-
tig eingesetzt zu werden. Die Grinde fur die Misserfolgsquote sind
vielfaltig und zu einem groBen Teil nichttechnischer Natur.®% Ein ent-
scheidender Erfolgs- wie Risikofaktor ist die Kommunikation. Pro-
jektmanagement ist ohnehin primér Kommunikationsmanagement,
Schéatzungen zufolge besteht rund 90 % der Tatigkeit von Projekt-
managern aus Kommunikation:3°” Informieren, dokumentieren, mo-
tivieren, Konflikte klaren, produktive Arbeitsatmosphéaren schaffen,
Beziehungen innerhalb des Teams sowie mit Stakeholdern aufbau-
en und pflegen — kommunikative Aktivitdten wie diese sind essenzi-
ell fir den Entwicklungs- und Projekterfolg und werden zunehmend
in der Projektmanagement-Literatur thematisiert.3®

Aspekte der Kommunikation werden noch wichtiger, wenn es um ein
Informationssystem geht, das auf der Basis verschiedener Indikato-
ren (z. B. Nutzen- und Wirtschaftlichkeitsbewertungen) evidenzba-
sierte Informationen bereitstellen soll, die im Endeffekt Entscheidun-
gen uber Therapieoptionen von Arztinnen und Arzten verbessern
sollen. Ein System, das von einer anspruchsvollen und durchaus
ausgelasteten Zielgruppe akzeptiert und eingesetzt werden soll.
Wobei die Mitglieder dieser Berufsgruppe zu einem gewissen Teil
als ,statistische Analphabeten” gelten, da sie statistische und diag-
nostische Angaben ,so wenig wie ihre Patienten verstehen®.3® Eine
Zielgruppe, die aus mehreren Griinden bislang unzureichenden Zu-
gang zum aktuellen medizinischen Forschungsstand hatte®'° und
das Wissen idealerweise adaquat an ihre Patientinnen und Patien-
ten weitergibt, obwohl — vorsichtig ausgedruckt — patientenzentrierte
Kommunikation bis vor kurzem kein nennenswerter Schwerpunkt in
der medizinischen Ausbildung war.?'" Kommunikative Kompetenzen

306 Kohnke (2014).

307 vgl. Freitag (2016).

308 z.B. Kuster et al. (2011).

309 Heckl (2018).

310 Antes, Blimle & Lang (2014).

311 vgl. z.B. von Hirschhausen (2007); Frank (2015).
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gewinnen weiter an Gewicht, wenn die Entwicklung des Systems
von diversen Interessenverb&nden und Institutionen beobachtet und
kommunikativ begleitet wird, da die mit ihm verbundenen Erwartun-
gen oft in einem gewissen Spannungsverhéltnis stehen.

Aus einer kommunikationswissenschaftlichen Perspektive ist natlr-
lich Kommunikation der zentrale Erfolgs- und Risikofaktor und sind
diverse ,Baustellen“ denkbar, die ein besonders kompetentes kom-
munikatives Agieren erfordern. Zwei ,Sollbruchstellen®, die beson-
dere Aufmerksamkeit verdienen, werden nachfolgend besprochen;
zuvor erscheint ein kurzer Exkurs zum Themenbereich Kommunika-
tion sinnvoll.

Moderne Zugénge zur Kommunikation

Unter Kommunikation versteht man den ,Austausch von Informatio-
nen zwischen zwei oder mehreren Personen, wobei die Mitteilung
sprachlich (verbal) oder/und nichtsprachlich (nonverbal) erfolgen
kann®.3'2 Kommunikation kann direkt zwischen zwei Personen erfol-
gen (z. B. persénliches Gespréach), aber auch technisch (z. B. Telefo-
nat), massenmedial oder durch Social-Media-Kanéle vermittelt sein
(z. B. Fernsehwerbung, Twitter-Meldungen). Kommunikation kann
vielen Zwecken dienen, dementsprechend viele Dimensionen hat
kommunikative Kompetenz: Hierzu z&hlen die Aktivierung von Ge-
spréachsbereitschaft, das Herstellen und die Pflege von Beziehun-
gen, Zuhdren, Verstéarken, Motivieren, Verhandeln, Uberzeugen, die
Ubermittlung von Informationen, die Beendigung von Gesprachen,
die Leitung von Kleingruppen sowie nonverbales Verhalten.®'® Idea-
lerweise sind die Fahigkeiten der Gesprachsfiihrung komplemen-
tiert von Kompetenzen in der Mediengestaltung, wozu Grundlagen
des Layouts, des Farbeinsatzes, der Bebilderung der Typographie
sowie Kenntnisse des Medienrechts zéhlen kdnnen, der aber auch
(Webseiten- oder App-) Programmierungen, Kameratechniken,
Soundeffekte, Animationen, Druckverfahren, PDF-Erstellung, usw.3'4
Aufgrund der Breite des Tatigkeitsfeldes ist eine zunehmende Pro-
fessionalisierung und Spezialisierung der Kommunikationsaktivita-
ten auszumachen (z. B. Public Relations, Werbung/Marketing, Issue
Management, Change Management, Human Relations, Gesund-
heitskommunikation, Krisenkommunikation).

Die Akzeptanz und Nutzung von Informationssystemen lasst sich
selbstredend nicht nur mittels Kommunikation férdern, sondern
auch durch rechtliche bzw. gesetzgeberische Aktivitaten, technische
Mittel oder fiskalische Anreiz- oder Bestrafungssysteme. Wie Pro-
teste im Kontext der Einfuhrung des E10-Kraftstoffs, des Bauvorha-
bens ,Stuttgart 21 oder des Gen-Food-Anbaus zeigen, erfordern
selbst diese Zugénge adaquate begleitende Kommunikationsstrate-

312 Koek & Ott (1994), S. 213.
313 Hargie (2013).
314 Bohringer, Buhler, Schlaich & Sinner (2014).
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gien. Finf grundlegende Pramissen, auf denen die spateren Uberle-
gungen aufbauen, werden nachfolgend kurz skizziert.

Empfédngerorientierung

Kommunikation hat sich an den Bedurfnissen, Horizonten und Be-
wertungsmastaben der Empfanger zu orientieren. Entscheidend
ist weniger, was gesagt wurde, sondern was bei den Empfangern
tatsdchlich ankommt und welche Gedanken, Empfindungen und
Verhaltensimpulse bei ihnen ausgeldst werden. Sowohl das zu ent-
wickelnde System als auch die begleitende Kommunikation missen
zielgruppenspezifisch sein; im Marketing wird dies auch mit dem
Sprichwort ,Der Wurm muss dem Fisch schmecken und nicht dem
Angler” illustriert.?'s Empfangerorientierte Kommunikation setzt eine
gute Kenntnis der Zielgruppe voraus sowie ein grundlegendes Ver-
standnis der menschlichen Informationsverarbeitung, Einstellungs-
bildung und Verhaltenssteuerung. Relevante Personlichkeitsunter-
schiede, kulturelle Werte oder Differenzen im Vorwissen sind dabei
selbstredend zu bericksichtigen.

Technologieaneignung als Prozess

Mit Ausnahme seltener Impulskédufe und -nutzungen ist Technolo-
gieakzeptanz ein Prozess, der aus mehreren aufeinander folgenden
Phasen besteht.?'® Zwar kdnnen diese Phasen je nach Produkt und
Person variieren, folgende Stadien lassen sich dennoch meist unter-
scheiden:

e keine Kenntnis vom Produkt

e grobe Kenntnis vom Produkt (ohne Nutzungsintention)
e Intention zur Nutzung bzw. zum Testen

e initiale Nutzung oder Test

e Bereitschaft zum Erwerb/zur Installation

e dauerhafte, gewohnheitsméaBige Nutzung

e Wiederaufnahme der Nutzung nach Pause/Abbruch

e Abbruch des Prozesses, ggf. Ablehnung des Produkts

Jede Phase ist durch einen bestimmten Informationsstand der Ziel-
person und, daraus resultierend, spezifischen Empfindungen, Ge-
danken, Handlungsimpulse und informative Bedurfnisse gekenn-
zeichnet. Angestrebt wird in der Regel ein Durchlaufen der Phasen
von der Nichtkenntnis bis zum Erwerb und der gewohnheitsmafi-
gen Nutzung. Allerdings kann an jeder Stelle ein Abbruch erfolgen:
Es ist eher der Normalfall als die Ausnahme, dass die erste Kennt-
nis von einem System keine Intention zum Testen oder Erwerb aus-
I6st, sondern Desinteresse oder sogar Ablehnung. Eine wichtige

315 z.B. Pepels (2008), S. 64.
316 vgl. z.B. Hastall, Dockweiler & Mihlhaus (2017); Kollmann (2004); Rogers (1983).
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Konsequenz fiir die Férderung der Technologieakzeptanz ist, dass
jede Phase einer phasenspezifischen Kommunikation bedarf: Infor-
mationen zum System, die in einer Phase hilfreich zur Férderung
der Akzeptanz sind, kdnnen in einer anderen Phase das Gegentell
bewirken.

Ablehnung und Abwehr

Die Einfihrung neuer Technologien bewirkt oft eine zumindest an-
fangliche Ablehnung. Diese kann mehrere Ursachen haben. So mé-
gen viele Menschen keine ,von oben angeordneten“Veranderungen
und nehmen sie als Einschrankung ihrer Freiheit wahr, was Reak-
tanz auslésen kann.®'” Menschen behalten bewahrte Arbeitsrouti-
nen gern bei und versuchen zudem, zeitliche und finanzielle Res-
sourcen (z. B. fur den Erwerb, die Einrichtung oder das Erlernen
neuer Systeme) zu vermeiden. Selbst wenn neue Ldésungen klar
Uberlegen sind, ist mit einer initialen Ablehnung zu rechnen.®'® Da
ein gewisser Widerstand gleichzeitig ein Zeichen fur Veranderung
ist, kann es allerdings ebenso bedenklich sein, wenn tberhaupt kein
Widerstand bemerkbar ist.

Far eine zielfihrende Kommunikation ist es wichtig, die vielfaltigen
Ursachen der Ablehnung genau zu kennen. Angste, Unsicherheiten
und finanzielle, zeitliche, rechtliche oder auf die Autonomie und Re-
putation bezogene Verluste spielen dabei eine grof3e Rolle: Wie vie-
le zeitliche und finanzielle Ressourcen sind zu investieren, bis das
System funktioniert? Ist es tatsachlich ausreichend intuitiv bedien-
bar, damit sich die bedienende Person keinesfalls inkompetent vor-
kommt? Wie wird es den Umgang mit Patienten, Mitarbeitern oder
Kollegen beeinflussen? Inwieweit reduziert es die Entscheidungs-
freiheit bei Behandlungen? Welche neuen rechtlichen oder langfris-
tigen finanziellen Risiken kommen dazu? Derartige Angste und Un-
sicherheiten muissen erkannt, ernst genommen und in der Syste-
mentwicklung sowie der begleitenden Kommunikation effektiv ad-
ressiert werden.

Soziale Einbettung und situative Einfliisse

Da es sich bei der Technologieakzeptanz und -nutzung im Endeffekt
um eine Verhaltens&dnderung handelt, ist zu berlcksichtigen, in
welch starkem MaBe Menschen durch ihre sozialen Kontakte (z. B.
Familienmitglieder, Freunde, Kollegen, Patienten), institutionellen
Werte und situative Faktoren beeinflusst werden.?® Flr eine erfolg-
reiche Systemeinflhrung ist daher nicht nur die Zielperson bzw.
-gruppe, sondern auch ihr soziales Umfeld (inkl. Vorgesetzte) samt
institutioneller Abhangigkeiten von entscheidender Bedeutung und
muss daher in der Kommunikationsstrategie einbezogen werden.

317 Brehm (1966).
318 Chies (2016).
319 vgl. z.B. Hastall, Dockweiler & Mihlhaus (2017).
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Motivation

Es ist zweifellos eine groBe Kunst, Menschen zu motivieren, ihr Ver-
halten zu andern. Unzéhlige Motivationsansitze wurden bereits
postuliert, die an dieser Stelle nicht diskutiert werden kénnen.32° Fiir
die nachfolgenden Ausfihrungen soll eine simple Heuristik ausrei-
chen, die sich die Erkenntnis der Neurobiologie zunutze macht,
dass im Menschen getrennte neuronale Systeme fiir Anndherungs-
und Abwehrimpulse verantwortlich sind.®?! Positive, belohnende
Reize (z. B. Vorteile, Kompetenzwahrnehmung, Selbstwertgefihl)
aktivieren das Annaherungssystem, negative Reize (z. B. Bestrafun-
gen, Verluste, Angste, Unsicherheiten, Ego-Bedrohungen) hinge-
gen das Abwehrsystem. Da es sich um separate Systeme handelt,
die parallel aktiv sind, lohnt es sich, konzeptionell zwischen Fakto-
ren zu differenzieren, die Anndherung und Vermeidung auslésen.
Denn die Anwesenheit positiv-belohnender Reize bewirkt nicht
zwangslaufig Zuwendung, solange noch aversive Reize vorhanden
sind; in solchen Konstellationen kann es zu blockierenden Annéhe-
rungs-Vermeidungs-Konflikten kommen. Sowohl die Systement-
wicklung als auch die begleitende Kommunikation sollten daher da-
rauf gerichtet sein, aversive Reize zu minimieren und positiv-beloh-
nende Reize zu stérken. Strategien hierflr finden sich in der Regel
kaum in der klassischen Projektmanagement-Literatur, lassen sich
aber gut aus dem Bereich der Werbung ableiten.32

5.7.2 Zwei ,,Sollbruchstellen*

Nachfolgend werden zwei leicht antizipierbare ,Sollbruchstellen” fur
eine erfolgreiche Implementierung eines Arztinformationssystems
im Versorgungsalltag besprochen, die sich aus der Komplexitat der
beteiligten Interessen, informationsbezogenen Herausforderungen
sowie Spezifika der Arzt-Patient-Interaktionen ergeben.

Einbezug der Nutzerperspektive

Noch immer ist es eher Regel als Ausnahme, dass technische Sys-
teme ohne ausreichende Beriicksichtigung der Bedarfe der prima-
ren und sekundaren Zielgruppen entwickelt werden.®?® Eine erste
Sollbruchstelle liegt damit darin, dass das Wissen um die spezifi-
schen Wiinsche, Werte, Fahigkeiten und Barrieren der Zielgruppen
unbekannt bleiben und dementsprechend nicht in die Entwicklung
einflieBen. Die verschiedenen (und zunéchst zu identifizierenden)
Zielgruppen unterscheiden sich in der Regel nicht nur stark vonein-
ander,®?* sondern auch von den Entwicklerinnen und Entwicklern

320 ygl. z.B. Deci & Ryen (2000); Heckhausen & Heckhausen (2010); Schénbach
(2016); Venkatesh & Bala (2008).

321 Gray (1982).

322 z.B. Armstrong (2010); Schénbach (2016).

328 vgl. z.B. Hahn & Thilo (2017); Kohnke (2014); Shah, Robinson & AlShawi (2009).

324 Hahn & Thilo (2017); Shah & Robinson (2008).
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des Informationssystems, die naturgemaf zu Projektbeginn unzu-
reichende Einblicke in die tagliche Arbeitspraxis von Arzten und be-
rufsbezogenen Anforderungen haben werden.

Unter Bezeichnungen wie User-Centred Design, User Integration,
User Experience Design, User Innovation oder partizipative Techno-
logie-Entwicklung finden sich Konzepte in der Literatur, die die ver-
schiedenen Endnutzergruppen und deren Bedirfnisse stérker ins
Zentrum der Entwicklung stellen. Dies geschieht idealerweise wéh-
rend des gesamten Entwicklungsprozesses, insbesondere in den
frihen konzeptionellen Phasen. In Anlehnung an ein Whitepaper®,
zu dem eine ausfuhrliche Toolbox verfligbar ist,*® lassen sich z. B.
drei Hauptphasen unterscheiden:

1. Understanding: Identifikation mdglicher Zielgruppen und Stake-
holder; Generierung von Wissen bezlglich systemrelevanter
Einstellungen, Werte, Verhaltensroutinen, Bedurfnissen, Proble-
men, Beflirchtungen, Erwartungen und struktureller Kontexte

2. Conceptualization: Definition relevanter Nutzungsszenarien
(Use Cases); Festlegung der konkreten Funktionen, Interakti-
onsmadglichkeiten und der optischen Aufmachung

3. Testing: Test einzelner Komponenten, Prototypen oder des ferti-
gen Systems in mdoglichst realistischen Settings; Erhebung der
Nutzbarkeit und des Nutzungserlebens

Eine Integration der Nutzerperspektiven in die Entwicklung mag
simpel erscheinen, ist aber nicht ohne Tlcke: ,Integrating users into
the innovation process is a great way to create an outstanding pro-
duct — and to waste resources”.**” Was bei einer unkritischen Be-
rucksichtigung von Nutzerwinschen herauskommen kann, ist in der
Simpsons-Folge ,Oh Brother, Where Art Thou?“ unterhaltsam dar-
gestellt: Homer Simpson soll helfen, ein Auto fiir den durchschnittli-
chen US-Amerikaner zu entwickeln. Das Endprodukt sorgt bei sei-
ner Présentation allerdings fiir Entsetzen — und den Bankrott des
Unternehmens.

Es ist wichtig, zu wissen, wessen Meinung man einholt, wie man mit
vielen und ggf. widerspruchlichen Aussagen der potenziellen End-
nutzerinnen und Endnutzern umgeht — und wie man ,typisch
menschliche“ Verzerrungen in den Daten minimiert. Menschen neh-
men ihre Realitét selektiv wahr, erinnern sich selektiv und kénnen
generell nur schlecht ihr kiinftiges Verhalten voraussagen — erst
recht, wenn sie nach Systemen gefragt werden, die zu dem Zeit-
punkt noch nicht existieren. Zudem tendieren sie dazu, sozial er-
wilinscht sowie konsistent mit eigenen friheren Aussagen zu ant-
worten. Diese und weitere Fehlerquellen (z. B. Bestatigungsfehler,
Anker-Effekt, Rickschaufehler, Konsensfehler, Nachahmungseffek-

325 Nedopil, Schauber & Glende (2013).
326 Ambient Assisted Living Association & YOUSE GmbH (2013).
327 Nedopil, Schauber & Glende (2013), S. 7.
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te, Dunning-Kruger-Effekt) sind méglichst zu vermeiden.®?® Das er-
fordert Experten, die sowohl mit geeigneten Methoden des Bezie-
hungsaufbaus und der Gesprachsfiihrung als auch Techniken der
validen Erfassung der Nutzung und des Nutzererlebens vertraut
sind (z. B. Interviews, Focusgruppen, Beobachtungsverfahren, Card
Sorting, Walt-Disney-Methode, Storyboard, Shadowing, Cognitive
Walkthrough, Co-Discovery, Brainwriting, Tracking-Methoden, stan-
dardisierte Skalen, usw.).32°

Charakteristika des Informationssystems

Die zweite Sollbruchstelle besteht in der Herausforderung, ein Sys-
tem zu entwickeln, das den hohen formalen und inhaltlichen Anspru-
chen an Informationssysteme im medizinischen Bereich entspricht
und dessen Nutzung darUber hinaus von der Zielgruppe als ange-
nehm und hilfreich empfunden wird. Dies erfordert Integration von
Erwartungen, die nicht selten in einem gewissen Spannungsverhalt-
nis stehen, sowie den Einbezug weiterer Expertisen.

Vorausgesetzt wird zunéchst, dass die gangigen und z. B.in DIN EN
ISO 9241-11 sowie DIN EN ISO 9241-110 festgelegten Anforderun-
gen an die Gebrauchstauglichkeit und Benutzerfreundlichkeit best-
mdglich erflllt sind, was durch umfassende Usability-Tests belegbar
sein sollte.?* Hierbei geht es um Aspekte wie die Effektivitat, Effizi-
enz, Selbstbeschreibungsféhigkeit, Erwartungskonformitat, Fehler-
toleranz und Individualisierbarkeit von Systemen.

Auch die optische Gestaltung des Systems, der présentierten Infor-
mationen sowie aller begleitenden Informations- und Werbemateria-
lien sollte professionell und ansprechend ausfallen.®' Zur Generie-
rung einer Annéherungs- und Nutzungsmotivation ist das Auslésen
positiver Emotionen essenziell, denn nur sie ,schaffen die nétige
Motivation, um das Produkt mit Freude zu nutzen und aktiv
weiterzuempfehlen®.3® Zudem bietet sich fast immer eine Anspra-
che aller Sinne an (multisensuelle Kommunikation);33® auch hierbei
handelt es sich um Aufgaben flr professionelle Texter und Grafiker.

Fir die Aufbereitung der im Arztinformationssystem préasentierten
Informationen wird eine andere Expertise bendtigt. Dass die dort
prasentierten Informationen aktuell, verlasslich und mdglichst voll-
stdndig sein mussen, ist selbstevident. Kritisch ist die Frage da-
nach, was genau das System auf welche Weise prasentiert. Ein
System, das Arzte bei der Entscheidung von Medikamenten unter-
stlitzen soll, muss (1.) die relevanten Entscheidungskriterien ken-

328 Hastall, Dockweiler & Muhlhaus (2017); Kohnke (2014); Nedopil, Schauber &
Glende (2013).

329 vgl. z.B. Ambient Assisted Living Association & YOUSE GmbH (2013); Wilson
(2009).

330 Tullis & Albert (2013); Rubin & Chisnell (2008).

331 Bohringer, Buhler, Schlaich & Sinner (2014).

332 Moser (2012), S. 3.

33 vgl. z.B. Haug (2012).
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nen, (2.) Informationen entsprechend strukturieren und (3.) die ent-
scheidungsrelevanten Aspekte adaquat und fokussiert prasentieren
kénnen. Und damit umgehen kdnnen, dass Praferenzen je nach Arzt
und Patient (sowie Stakeholder) variieren; die Folgen unterschiedli-
cher Prioritdtensetzungen (z. B. Evidenz vs. Nebenwirkungen vs.
Kosten) sollten jedoch stets transparent sein.

Abgesehen von den verschiedenen Interessen besteht eine beson-
dere Herausforderung — und gleichzeitig bedeutende Chance — des
Systems darin, die skizzierten Defizite bezlglich des Wissens um
die aktuellen und wirksamen Therapieoptionen sowie des Umgangs
mit Wahrscheinlichkeiten bei Arzten zu kompensieren. Es gibt un-
zahlige Mdglichkeiten, den Nutzen eines Medikaments, mdgliche
Risiken oder den Grad der Evidenz schnell erkennbar zu machen
(z. B. durch Farben oder Symbole). Die wesentlichen Aspekte fir
versténdliche Darstellungen sind in Anleitungen fUr evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen3** oder der entsprechenden Leitlinie3®
dokumentiert. In ihnen werden insbesondere Hinweise zur sprachli-
chen und grafischen Darstellungen von Wahrscheinlichkeiten (Nut-
zen und Risiken) gegeben, die unbedingt Beachtung finden sollten.

Nimmt man die Pramisse der Empfangerorientierung ernst, ist fest-
zuhalten, dass das Arztinformationssystem letztlich den Patienten
zugutekommen soll. Ein System, das zusétzlich Aufmerksamkeit
des Arztes bindet und bewirkt, dass die Zeit fiir Interaktionen mit
den Patienten weiter zurtickgeht, wére aus deren Perspektive sicher
kaum wuinschenswert. Ein Arztinformationssystem kdnnte relativ
leicht helfen, sowohl die Interaktion mit den Patienten als auch den
Informationstransfer sowie die Entscheidung Uber Therapieoptionen
zu verbessern.

Als geeigneter theoretischer Rahmen hierflr bietet sich die partizi-
pative Entscheidungsfindung (engl.: shared decision making) an.®%*
Diese erfordert, dass Arzt und Patient eine gemeinsame informierte
Entscheidung Uber die weitere medizinische Behandlung treffen, bei
welcher die Bedirfnisse und Praferenzen der Patienten vollumféng-
lich bertcksichtigt werden. Dies impliziert neben einer Aufklarung
Uber den Gesundheitszustand eine leicht verstandliche Ubersicht
Uber samtliche Handlungsoptionen — inklusive der Option, nichts zu
tun oder auf fragwirdige Therapieangebote auszuweichen, zumin-
dest insofern Patienten diese tatsachlich in Erwégung ziehen. Die
entscheidenden Punkte, die sachgerecht aufbereitete Information
sowie die Beriicksichtigung individueller Praferenzen, kann durch
Informationssysteme leicht unterstltzt werden. Hier wéren viele Op-
tionen denkbar. Im einfachsten Fall reicht bereits eine Entschei-
dungshilfe (engl.: decision aid), die aus einer Gegenuberstellung
relevanter Therapieoptionen mit verstandlicher Darstellung der je-
weiligen Chancen und Risiken, bezogen natiirlich auf den konkreten

34 z.B. Albrecht, Mihlhauser & Steckelberg (2014).
3% L ihnen, Albrecht, Muhlhauser & Steckelberg (2017).
336 z.B. Loh, Simon, Kriston & Harter (2007).
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Fall, besteht. Im angloamerikanischen Sprachraum sind derartige
Entscheidungshilfen bereits in unterschiedlicher Komplexitat verfiig-
bar®¥” und demonstrieren, wie eine empféngerzentrierte Informati-
onsweitergabe aussehen kann, welche die Entscheidung tber The-
rapieoptionen auf Augenhdhe unterstitzt. Die verfigbaren Vorlagen
sind selbstredend gleichermafBen sinnvoll, um geeignete Darstel-
lungsformen fir Arzte zu ermitteln. Da letztlich jedoch die Patienten
Uber die weitere Behandlung entscheiden sollen, ist es aus einer
Kommunikationsperspektive in jeder Hinsicht sinnvoll, von vornher-
ein zu Uberlegen, inwieweit das Arztinformationssystem auch den
Transfer der Information zum Patienten, eine adaquate Arzt-Patient-
Interaktion und die partizipative Entscheidungsfindung férdern kann.
Eine klare Beflurwortung des Systems durch Patienten und ihre Inte-
ressenvertretungen schadet sicherlich auch nicht.

5.7.3 Zusammenfassung und Ausblick

Gerade in Zeiten von (auch rhetorisch) erstarkter Gegendffentlichkeit
in sozialen Netzwerken ist die kommunikative Kompetenz der Projekt-
verantwortlichen oft ausschlaggebender flir den Erfolg eines Systems
als die technische Expertise. Kommunikation spielt zudem nicht nur in
allen Projektphasen eine wichtige Rolle, sondern auch im Arzt-Pati-
ent-Gespréach, wo sie entscheidender fir den Behandlungserfolg sein
kann als die eigentliche Therapie.®® Dementsprechend viel Aufmerk-
samkeit verdienen Kommunikationsprozesse und -strategien.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Kapitels war noch nicht endgul-
tig entschieden, welche Funktionen und Inhalte das geplante Arztin-
formationssystem letztendlich haben soll und auf welche konkrete
Weise die enthaltenen Informationen den Endnutzerinnen und End-
nutzern prasentiert werden sollen. Der wahrnehmbare Diskussions-
stand entsprach eher dem einer fortgeschrittenen Konzeptionspha-
se, in der in deutlich starkerem MafBe Befurchtungen als Vorteile des
Systems artikuliert wurden. Bemerkenswert ist zudem die hohe An-
zahl an involvierten und bezuglich ihrer kommunikativen Kompeten-
zen unterschiedlich stark aufgestellten Interessengruppen.

In diesem Beitrag wurden einige kommunikationswissenschaftliche
Impulse fur eine gelingende Systementwicklung gegeben und zwei
von vielen denkbaren ,Sollbruchstellen® detaillierter besprochen. Es
ist die Uberzeugung des Autors, dass das geplante Informationssys-
tem das Potenzial hat, mehrere fundamentale Probleme des ge-
sundheitsbezogenen Wissenstransfers, der Entscheidungsfindung
und damit effektiv auch der gesundheitlichen Versorgung zu verbes-
sern. Daflir werden allerdings nicht nur evidenzbasierte Gesund-
heitsinformationen bendtigt, sondern auch evidenzbasierte Kommu-
nikationsstrategien.

37 vgl. z.B. https://decisionaid.ohri.ca/AZlist.html, https://health.ebsco.com/products
/option-grid.
338 7z.B. Dibbelt, Schaidhammer, Fleischer & Greitemann, 2010; Kélfen (2013).
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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)

(Il) Relativer Anstieg des Verordnungsvolumens nach
G-BA-Beschliissen (Kap. 6.3)

(lll) Verordnungsanteile des Mischpreises (Kap. 6.4)
(IV) Regionale Marktdurchdringung (Kap. 6.5)

Die Grundlage fiir nachfolgende Analyse zur Versorgung mit nutzen-
bewerteten Arzneimitteln bilden ambulant-&rztliche Abrechnungs-
daten von Versicherten der DAK-Gesundheit aus dem Zeitraum
01.01.2010 bis zum 30.09.2017. Auf eine versichertenbezogene
Analyse wird verzichtet. In die Analyse eingeschlossen wurden alle
bis zum 31.12.2017 vom G-BA mit Veroéffentlichung der Beschluss-
fassung nutzenbewerteten Wirkstoffe (n=186). Flr 34 Wirkstoffe la-
gen in diesem Zeitraum keine Verordnungsdaten vor, da sie zum Teil
noch vor Beginn der Marktdurchdringung vom Markt genommen
wurden oder sie im Zeitraum der Datenanalyse nicht verordnet wor-
den sind. Insgesamt gehen damit Verordnungsdaten von 152 Wirk-
stoffen in die Analyse ein. In einigen Analysen werden Wirkstoffe
aus dem Bestandsmarktaufruf nicht bericksichtigt, um nutzenbe-
wertungsinduzierte Effekte auf die Marktdurchdringung nicht zu ver-
zerren. In betroffenen Analysen wird auf die entsprechend geringere
Fallzahl hingewiesen.

Wie in vergleichbaren Untersuchungen arzneimittelbezogener Ver-
ordnungsdaten entspricht eine &rztliche 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.
Fur Arzneimittel in Zubereitung werden nur die verordnungsbezoge-
nen Mengenanteile sowie der Brutto-Apotheken-Verkaufspreis be-
rucksichtigt. 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-

3% Basierend auf Daten des WIdO.

Analysezeitraum
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sen werden im Kontext des Sozialrechts u. a. zur Festbetragsermitt-
lung in § 35 Abs. 1 SGB V, verwendet. Auch in anderen Zusammen-
héngen, z. B. im Arzneiverordnungs-Report, fur Verbrauchsentwick-
lungen, Kostenvergleiche und zur Ermittlung von Einsparpotenzia-
len werden rechnerische Tagesdosen verwendet und sie wurden
hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile hinreichend diskutiert. Zu be-
riicksichtigen ist, dass eine DDD nicht die empfohlene oder tatsach-
lich verordnete Tagesdosis wiedergibt, sondern eine technische
MaB- und Vergleichseinheit darstellt. Gegenlber 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 Vergleichsmaf3
ist, dass Anderungen der PackungsgréBen oder Dosisstarken den
gemessenen Verbrauch nicht verfélschen 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 Verfiigung. 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 patentgeschitzter Arzneimit-
tel wachst der Anteil nutzenbewerteter und damit preisregulierter
Arzneimittel innerhalb des Patentmarktes. Bereits heute entfallen
nach Analysen des Marktforschungsunternehmens IQVIA im Jahr
2017 mit ca. 6,5 Milliarden Euro 17 % der Bruttokosten des GKV-
Gesamtumsatzes bzw. 34 % der Ausgaben aller patentgeschditzten
Arzneimittel auf AMNOG-Wirkstoffe.34° Dieser Anteil wird mit fortlau-
fendem Patentauslauf im Bestandsmarkt noch einige Jahre kontinu-
ierlich steigen.

Umsatzstarkstes Arzneimittel im AMNOG-Markt ist inzwischen
Apixaban (Eliquis®), dessen Umsatzvolumen im Jahr 2016 im Ver-
gleich zu 2015 um fast 80 % gestiegen ist.>*' Die Umsatze anderer
ehemals umsatzstarker nutzenbewerteter Wirkstoffe sind hingegen
ricklaufig. So hat z. B. das Zentralinstitut fur die kassenérztliche Ver-
sorgung in Deutschland (Zi) Anfang 2018 darauf hingewiesen, dass
die Umsatze fur Arzneimittel gegen Hepatitis C zuletzt deutlich zu-

340 Wald-EBer (2017).
341 Schwabe, Ludwig (2017), S. 10.
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rickgegangen sind und inzwischen wieder auf dem Niveau des Jah-
res 2014 liegen.?*? Die Schlisselsubstanz neuer Hepatitis C-Wirk-
stoffe Sofosbuvir gelangte unter dem Handelsnamen Sovaldi 2014
in Deutschland auf den Markt. Kurz danach folgten weitere Arznei-
mittel, die therapieerganzend oder in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen ebenfalls in der Behandlung eingesetzt werden. Der nun er-
folgte Rickgang kann indes auf die gesunkene Pravalenz infolge
des mit dem Einsatz der neuen Wirkstoffe verbundenen Therapieer-
folges zurtickgefuhrt werden.

Innerhalb des Zeitraumes vom 01.07.2016 bis zum 30.06.2017 wur-
den fur Versicherte der DAK-Gesundheit 55,6 Millionen DDDs fir
nutzenbewertete Wirkstoffe verordnet.®*® Der hinsichtlich verordne-
ter Volumina relevanteste AMNOG-Wirkstoff ist — wie im GKV-
Durchschnitt — Apixaban, auf das knapp 24 % der verordneten
DDD-Volumina aller AMNOG-Wirkstoffe im Betrachtungszeitraum
entfallen. Insgesamt verteilen sich 80 % der im Beobachtungszeit-
raum verordneten DDDs auf drei Volkskrankheiten (vgl. Abb. 42). Die
sieben Wirkstoffe mit den hochsten DDD-Absétzen entfielen auf die-
se drei Indikationen. Zu diesen absatzstarksten nutzenbewerteten
Arzneimitteln z&hlen zum Beispiel Ultibro Breezhaler (Wirkstoff: In-
dacaterol/Glycopyrronium), zugelassen zur Behandlung von Patien-
ten mit COPD. Ebenfalls hohe DDD-Abséatze erzielten die SGLT-
2-Hemmer Empagliflozin (Jardiance®) und Dapagliflozin (Forxi-
ga®), die im Beobachtungszeitraum die umsatzstarksten neuen
oralen Antidiabetika waren (exklusive Bestandsmarkt). Die erzielten
DDD-Verordnungen korrelieren jedoch nicht mit dem dadurch erziel-
ten Umsatzvolumen in Euro. Denn wéhrend auf neue Onkologika
nur 2,2 % der verordneten DDD entfallen, machen diese ca. 30 %
der verursachten Bruttokosten aus.

%2 Arzteblatt (2018), Haussler (2017).
343 Exklusive der Wirkstoffe aus dem ersten Bestandsmarktaufruf.

Erzielte Verord-
nungsvolumina
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Abbildung 42: Anteil am Gesamtverordnungsvolumen je Anwen-
dungsgebiet (n=152, exklusive Bestandsmarktaufruf,
Zeitraum: 01.07.2016—-30.06.2017)
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6.2.2 Einsatz nutzenbewerteter Arzneimittel in der ambulant-
arztlichen Versorgung

Auf Basis von GKV-Abrechnungsdaten ist abbildbar, zu welchem
Anteil die Verordnungen nutzenbewerteter Arzneimittel auf Haus-
bzw. Facharzte entfallen.®* Eine entsprechende Unterteilung ist in-
sofern von Interesse, als im Kontext der Einfiihrung des Arztinforma-
tionssystems der Zweck der Informationsvermittiung und die damit
verbundene Informationstiefe diskutiert wurden. Fraglich ist, ob zu-
satzlich zu den Kernergebnissen des Beschlussdokumentes (Teil-
populationsdifferenzierung und Zusatznutzen) auch vertiefende In-
formationen (z. B. auf Endpunktebene3*® oder in Form der Leitlini-
en3¥%) zur Verfigung gestellt werden sollten. Darliber hinaus wies
der vfa darauf hin, dass 75 % der bislang nutzenbewerteten Wirk-
stoffe aufgrund der Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung
im Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA Produkte mit facharztli-
chem Verordnungsschwerpunkt seien.®*” Demnach wére anzuneh-
men, dass sich die Zweckrichtung des AIS im Wesentlichen auf den
fachéarztlichen Versorgungsbereich konzentrieren sollte. Dass sich

34 Die Klassifikation in Haus- und Fachérzten erfolgt Gber den in GKV-Abrechnungs-
daten verfligbaren Facharztschliussel. Als Hausarzte werden dabei jene Arzte
gezéhlt, welche entsprechend dieser Klassifikation als Hausérzte, hausérztlich
tatige Allgemeinmediziner oder Internisten gefiihrt werden.

35 U.a.KBV (2017a).

346 Frick, Gotting (2018), S. 33.

347 Frick (2017), S. 29; Frick, Gotting (2018), S. 28.
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diese Vorgabe des G-BA auch im Versorgungsalltag findet, lasst
sich inzwischen empirisch bestatigen. Daten der DAK-Gesundheit
zeigen, dass neue, nutzenbewertete Arzneimittel im Durchschnitt
hé&ufiger durch Facharzte verschrieben werden als durch Hausérzte.
Der durchschnittliche Anteil fachéarztlicher Verordner je neuem Arz-
neimittel liegt im Zeitraum vom 01.07.2016 bis 30.06.2017 bei 70 %
(vgl. Tab. 28).

Tabelle 28: Haus- und fachérztlicher Verordnungsanteil an neuen Arz-
neimitteln (exklusive Bestandsmarktaufruf, n=152 Wirk-
stoffe mit Verordnungen im Zeitraum vom 01.07.2016-

30.06.2017)
Anteil Hausérzte! Anteil Fachérzte?
MW gMw MW gMw
Alle Wirkstoffe 297% | 77,0% 70,3 % 23,0 %
Zusatznutzen belegt 24.8 % 61,8 % 75,2 % 38,2 %

Zusatznutzen nicht belegt 38,1 % 82,6 % 61,9 % 17,4 %

Mischpreis 36,3% | 85,0% 63,7 % 15,0 %
Kein Mischpreis 26,8% | 657% | 732% 34,3 %
Orphan Drug 125% | 1156% | 87,5% 88,5 %
Non-Orphan Drug 35,9 % 77,8 % 64,1 % 22,2 %

MW — ungewichteter Mittelwert Uber alle Wirkstoffe, gMW — Uber die
Gesamtzahl verordnender Arzte gewichteter Mittelwert. 1 — Umfasst alle
Arzte mit folgenden Arztgruppenschliisseln: 01-03, 34-39; 2 — Umfasst
alle Arzte mit folgenden Arztgruppenschlisseln: 04-33, 40-69. Klassifika-
tion entsprechend KBV (2017b).

Es zeigen sich deutlich unterschiedliche Verordnungsanteile hin-
sichtlich des Facharztstatus in Abhéangigkeit des Nutzenbewer-
tungsergebnisses. So werden Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen
Uberdurchschnittlich haufig durch Fachérzte verordnet. Wirkstoffe
mit Mischpreis werden hingegen tendenziell haufiger durch Haus-
arzte verschrieben. Orphan Drugs werden wiederum erwartungsge-
man Uberwiegend durch Fachéarzte verordnet. Der durchschnittliche
Anteil facharztlicher Verordner (an der Gesamtzahl je Wirkstoff ver-
ordnender Arzte) liegt bei Orphan Drugs bei knapp unter 90 %. Wird
die Gesamtanzahl verordnender Arzte je Wirkstoff in der Berech-
nung des Durchschnitts berucksichtigt (gMW3*8, Tab. 28), so ergibt
sich fir Orphan Drugs keine bedeutende Veranderung. Bei den (b-
rigen Wirkstoffen zeigt sich in einer gewichteten Durchschnittsbe-
trachtung jedoch eine Verschiebung dahingehend, dass absolut be-

%8 Eine Gewichtung nicht (iber die absolute Anzahl verordnender Arzte, sondern
Uber das je Fach- bzw. Hausarzten verordnete DDD-Volumen, fiihrte zu ver-
gleichbaren Ergebnissen.
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trachtet deutlich mehr Hauséarzte die bislang einer Nutzenbewertung
unterzogenen Wirkstoffe abgeben.

Diese Daten erlauben jedoch nicht den Ruckschluss, dass z. B.
Fachérzte ihr Verordnungsverhalten gezielter am Zusatznutzen neu-
er Arzneimittel ausrichten. Vielmehr spiegeln die gezeigten Daten
die Verteilung der Nutzenbewertungsergebnisse in der Verord-
nungspraxis wieder. Demnach sind neue Arzneimittel mit Zusatznut-
zen bislang diejenigen, die tendenziell eher von Fachérzten ver-
schrieben werden.

Die durchschnittliche Anzahl verordnender Hauséarzte je Wirkstoff
betragt 1.058 Arzte, wahrend neue Wirkstoffe im Durchschnitt ledig-
lich von 315 verschiedenen Fachéarzten verschrieben werden. Der
Anteil fachéarztlicher Verordner liegt hingegen bei drei Viertel der
Wirkstoffe (115/152) bei Uber 50 %. 25 Wirkstoffe werden im be-
trachteten Zeitraum sogar ausschlieBlich durch Fachérzte abgege-
ben. Darunter sind 13 Orphan Drugs bzw. finf neue Onkologika
(n=12). Neun von zehn Arzten, die neue Onkologika verschreiben,
sind zudem Facharzte (vgl. Abb. 43). Erwartungsgeman Uberwie-
gend (D >90 %) hausarztlich eingesetzt werden hingegen neue An-
tidiabetika (z. B. Dapagliflozin, Empagliflozin) oder Wirkstoffe zur
Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. Apixaban, Ti-
cagrelor).

Abbildung 43: Durchschnittlicher Anteil haus- und fachérztlicher Ver-
ordner an neuen Arzneimitteln in Abhangigkeit des An-
wendungsgebietes (Zeitraum: 01.07.2016-30.06.2017)

Infektiologie [N 38%
Endokrinologie [T 49%
Andere SR 71%
Onkologie 15588 91%

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

® Anteil Hausarzte Anteil Facharzte

Hinsichtlich der Diskussion um die Komplexitat des AlIS ist zudem
von Interesse, mit wie vielen zusatzlichen Informationen sich ein
Arzt zukilinftig potentiell auseinandersetzen muss und inwiefern die-
se Informationen zielgruppengerecht aufbereitet werden muissen.
So kénnte insbesondere bei Fachéarzten vermutet werden, dass sie
sich aufgrund ihres eher spezifischen therapeutischen Spektrums
eingesetzter Arzneimittel intensiver mit der jeweiligen Evidenzlage
auseinandersetzen. Naherungsweise lasst sich der potentielle AM-
NOG-bezogene Informationsumfang, mit dem sich ein Arzt ausein-
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andersetzen muss, Uber die Anzahl der verschiedenen Wirkstoffe
abbilden, welche durchschnittlich je Arzt verschrieben werden.

Basierend auf Daten der DAK-Gesundheit zeigt sich, dass das the-
rapeutische Spektrum neuer Arzneimittel, mit welchem sich Haus-
und Fachéarzte auseinandersetzen mussen, begrenzt und zwischen
Haus- und Fachérzten verschieden ist. Im betrachteten Zeitraum lag
die durchschnittliche Anzahl verschiedener verordneter Arzneimit-
tel** arztiibergreifend bei knapp vier verschiedenen nutzenbewerte-
ten Wirkstoffen. Hauséarzte verschreiben dabei mehr verschiedene
neue Arzneimittel als Fachérzte (vgl. Tab. 29). Im ungewichteten
Durchschnitt ist der Unterschied noch gering. Beriicksichtigt man
jedoch die absolute Anzahl der jeweils je Fachgruppe verordnenden
Arzte, verschreiben Hausérzte im Durchschnitt zwei verschiedene
AMNOG-bewertete Medikamente mehr als ein Facharzt. Allerdings
kann hierbei nicht differenziert werden, ob es sich dabei um eine
Weiterverordnung oder um eine erstmalige Verschreibung inklusive
Indikationsstellung handelt.

Tabelle 29: Durchschnittliche Anzahl abgegebener AMNOG-Wirkstof-
fe je Arzt (Zeitraum 01.07.2016-30.06.2017)

Durchschnittliche Anzahl | 2 oder mehr | 6 oder mehr
verordneter AMNOG- verschiedene | verschiedene
Wirkstoffe Wirkstoffe Wirkstoffe
MW (Spanne) gMw
Alle Arzte 3,8 (1-20) 6,1 94 % 54 %
Hausérzte' 3,0 (1-19) 6,5 98 % 60 %
Fachéarzte? 2,4 (1-20) 4.6 83 % 37 %

MW — ungewichteter Mittelwert Giber alle Wirkstoffe, gMW — liber die
Gesamtzahl verordnender Arzte gewichteter Mittelwert. 1 — Umfasst alle
Arzte mit folgenden Arztgruppenschliisseln: 01-03, 34-39; 2 — Umfasst
alle Arzte mit folgenden Arztgruppenschliusseln: 04-33, 40-69. Klassifika-
tion entsprechend KBV (2017b).

Zusammenfassend zeigt sich, dass neue nutzenbewertete Arznei-
mittel durchschnittlich zwar haufiger facharztlich verordnet werden,
Hauséarzte aber im Durchschnitt mit mehr verschiedenen Arzneimit-
teln — sei es durch Therapieeinstellung oder Weiterverordnung — in
Berihrung kommen. Insofern kénnte geschlussfolgert werden, dass
sich ein AIS hinsichtlich der zur Verfligung gestellten Informationen
sowohl am haus- als auch facharztlichen Informationsbedarf orien-
tieren sollte. Dass sich die Anforderungen an strukturierte, techni-
sche Unterstitzungssysteme je nach Anwendergruppe unterschei-

349 Ermittelt Gber die Anzahl verschriebener uniquer abgegebener ATC-Codes nut-
zenbewerteter Arzneimittel je Arztpseudonym im Zeitraum vom 01.07.2016 bis
30.06.2017.

Arzneimittel je Arzt

Konsequenzen fir
das AIS
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den kénnen, haben verschiedene arztbezogene Studien u. a. zur
Technikakzeptanz bereits zeigen kdnnen.3%

6.3 Relatives Verordnungswachstum in Relation zu Ergeb-
nissen der friihen Nutzenbewertung

Zur Beurteilung des Einflusses der Nutzenbewertung auf die Markt-
durchdringung neuer Arzneimittel lassen sich verschiedene Ergeb-
nismafe 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.®

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 Absatzpotential gegenubergestellt, welches sich aus
den Angaben zur Pravalenz und der Dosierung errechnet.®2 Im Er-
gebnis konstatieren die Autoren, dass kein ausgepréagter Zusam-
menhang zwischen dem Ausmaf3 des Zusatznutzens und der ,Zu-
satznutzenausschopfung” erkennbar ist. Cassel und Ulrich fiihrte
eine entsprechende Analyse auf Basis eines anderen Samples (19
Wirkstoffe mit betrachtlichem oder erheblichem Zusatznutzen)
durch. Im Ergebnis zeigte sich, dass bislang nur vier Wirkstoffe ei-
nen Anteil am zu erwartenden Gebrauch von Uber 20 % erreichen.
Far vier Wirkstoffe zeige sich wiederum ein nicht erklarbarer niedri-
ger Versorgungsgrad (Belimumab, Fidaxomicin, Ocriplasmin,
Ticagrelor).®2 Dabei sind jedoch neben Unsicherheiten in der Préava-
lenzschatzung des G-BA (vgl. hierzu die Ergebnisse in Kap. 2.3.3)
auch wirkstoffspezifische Zusammenhange (z. B. ein Uberwiegen-
der Einsatz im stationéren Setting) zu beachten.

Neben den auf absoluten Umsatzdaten basierenden Analysen l&sst
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

350 Exemplarisch Dockweiler, Hornberg (2017).

351 Berkemeier, Hoer (2016), S. 104ff; Haas et al. (2016), S. 4.
%2 |GES (2018).

353 Cassel, Ulrich (2017), S. 179.

34 Haas, Pietsch (2018), S. 53.
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basierend auf verordneten Tagesdosen abzubilden. Der Anstieg des
Verordnungsvolumens (DDD) I&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 ,DDDUptake” 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-
den und es zu absolut gréBeren Mengenunterschieden in aufeinan-
derfolgenden Monaten kommt.3%

Basierend auf Daten von 117 Wirkstoffen (alle Wirkstoffe, fr die bis
zum 30.09.2017 ein volles Beobachtungsjahr nach Veréffentlichung
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 12,0 %. Unter Berlcksichtigung der absolu-
ten Umsatzvolumina steigt das Umsatzvolumen der betrachteten
AMNOG-Préaparate innerhalb eines Jahres nach G-BA-Beschluss
im Mittel um 13,4 %. Dieser Wert ist gegenlber den vergangenen
Jahren geringfligig niedriger.

Gleichzeitig bleibt der Befund bestehen, dass Wirkstoffe mit einer
groBen GKV-Zielpopulation innerhalb eines Jahres nach Vorliegen
des G-BA-Beschlusses durchschnittlich starkere Umsatzzuwéchse
als Wirkstoffe in kleinen Anwendungsgebieten erreichen — unabhan-
gig vom Ausmal des Zusatznutzens.

Bei Betrachtung der umsatzgewichteten Mittelwerte liegen die An-
stiegsraten des Verordnungsvolumens in Relation zum Zusatznut-
zenausmaf3 auf vergleichbarem Niveau. Die durchschnittliche
Wachstumsrate fur Wirkstoffe ohne Zusatznutzen liegt bei 13,2 %,
die von Wirkstoffen mit belegtem Zusatznutzen bei 13,8 %.

Innerhalb der Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen weisen die er-
zielten Wachstumsraten im Verordnungsvolumen nach dem GBA-
Beschluss ebenfalls vergleichbare Ergebnisse auf. Liegt in wenigs-
tens einer Teilindikation ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, stieg
das Verordnungsvolumen monatlich im Durchschnitt um 13,8 % an
(vgl. Abb. 44). In dieser Gruppe tragen vor allem jene Wirkstoffe mit
bislang groBen Verordnungsvolumina diesen Effekt (insbesondere

%5 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 fihrt, wahrend der Endwert beim DDD-Uptake keine
Beruicksichtigung findet.