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Ziele der Plattform

Seit der Einflilhrung des AMNOG im Jahr 2011 verfiigt
Deutschland Uber ein inzwischen etabliertes und weit-
gehend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology
Assessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-
nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes
(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften
(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der
Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-
tragsarzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen
(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch
als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.
Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den
pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim
G-BA eingereicht, die als Grundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevdlkerung mafgeblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mogliche Verwerfungen aufzuzeigen
und Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre
Plattform zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe
gemacht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nut-
zenbewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im
Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie
eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

e ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,
insbesondere in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, anerkannt wird und welche methodischen
Probleme dabei auftreten,

ZIELE 5

e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziiglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu
identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-
fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-
wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum
AMNOG, zu erméglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Euro-
paischen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf
die europdische Perspektive beim Health Technology
Assessment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des
Spannungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Be-
wertung und der angestrebten europdischen HTA-Harmo-
nisierung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform mochte einen Beitrag
dazu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair
bewertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplinare Dis-
kussion Uber die Bewertungsergebnisse und die ange-
wandten Methoden der Nutzenbewertung fir unerlasslich.
Dartiber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess
eine gute Mdglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als
bislang Ublich, liber den zu erwartenden Zusatznutzen fiir
Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu biindeln, wird durch ein
offenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem geho-
ren AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG und der Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e. V. an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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EDITORIAL

AMNOG 2.0: Steigerung der
Effizienz bedeutet mehr als Sparen

Prof. Dr. Jorg Ruof

iebe Leserinnen, liebe Leser!

In seinen 2011 unter dem Titel ,Die effiziente Or-

ganisation” publizierten Beobachtungen zur

Sinn- und Seins-Krise des Krankenhauses reflek-

tiert der Theologe und Anthropologe Arne Man-
zeschke aus ethischer Sicht die institutionellen Entwicklun-
gen im Krankenhaus vor dem Hintergrund der zunehmen-
den Okonomisierung.

Als zentrales Paradoxon betrachtet er, dass 6konomische
Zwange und Vorgaben sowohl Ausgangspunkt des Wan-
dels sind, als auch das Mittel darstellen, mit dem der Wan-
del bewaltigt werden soll. Sparen als Zweck und Mittel zu-
gleich - das ist ein schlechter Ausgangspunkt fiir eine gute
Reform.

Nicht nur im Kontext der aktuellen Diskussion um die
Krankenhausreform erscheinen diese Uberlegungen un-
vermindert relevant, auch im Bereich der Arzneimittelver-
sorgung ist die Frage zu stellen, welche ,Leitplanken” jen-
seits der reinen Sparzwéange als Orientierungshilfen bei der
Weiterentwicklung des AMNOG-Systems dienen kdnnen.
Die vorliegende Ausgabe des Berichtsheftes befasst sich
aus Sicht von Patienten, Arzten, Wissenschaftlern sowie
Kassen, Industrie und Politik mit dieser Fragestellung.

Bei der zuriickliegenden Tagung — wie auch im vorlie-
genden Berichtsheft — wurden dabei mehrere Referate je-
weils durch einen zugehdrigen Frage- bzw. Kommentar-
block erganzt. Die kurzen Beitrdge im Berichtsheft von
Herrn Danner, Herrn Flume und Herrn Herholz referenzie-
ren entsprechend die jeweils nachfolgenden Referatsblo-
cke. Die fir die Nutzenbewertung zunehmend relevante
europdische Perspektive wird durch die methodischen
Ausfihrungen zur EUnetHTA-Guidance zu direkten und in-
direkten Vergleichen von Herrn Bucher sowie in den Beitra-
gen aus Frankreich (Frau d’Andon) und den Niederlanden
(Frau Rutten) erganzt.

o Kritische Kommentierung der Regelungen im
Finanzstabilisierungsgesetz: Unbestritten ist in allen
Referaten der grundsatzlich positive Riickblick auf die His-
torie des AMNOG. Unverkennbar ist bei der Lekture der
Referate aber auch, dass, trotz der angespannten finanziel-
len Lage der Krankenkassen, die Effizienzreserven weiterer
kleinteiliger Anderungen des AMNOG-Rahmenwerkes sehr
limitiert sind.

So werden die im Finanzstabilisierungsgesetz einge-

brachten Regelungen tberwiegend kritisch kommentiert.
Herr Danner erwdhnt aus Patientensicht die — im Gesetz
faktisch entwertete — Relevanz kleinerer Innovationsschrit-
te fiir die Versorgung, Frau Jablonka verweist auf das unzu-
reichend realisierte Einsparpotenzial der im Gesetz veran-
kerten EinzelmaBBnahmen. Sowohl seitens Kassen (Herr
Fritz) als auch KVen (Herr Herholz) und Industrie (Herr
Weppner) wird die Machbarkeit des Kombinationsabschla-
ges auBerst kritisch hinterfragt. Herr Kippels attestiert vor
diesem Hintergrund weiteren Anpassungsbedarf, dem sich
der Gesundheitsausschuss des Parlaments in Berlin wid-
men muss.
e Vielzahl von Weiterentwicklungsoptionen des
AMNOG: Eine grof3e Anzahl von potenziellen Spezifizie-
rungen des AMNOG wird in den Beitragen diskutiert. Bei-
spielhaft genannt werden kdnnen hierbei: Pay for Perfor-
mance-Anséatze, die Berlicksichtigung von Kosten-Nutzen-
Analysen, Berlicksichtigung besonderer Therapierichtun-
gen und therapeutischer Solisten oder die Flexibilisierung
der Vertragsmodelle. Das Grundprinzip des AMNOG - die
Orientierung der Preisfindung am Zusatznutzen fiir die Pa-
tienten — wird von allen Referenten untersttzt.

Seitens der Krankenkassen wird zudem eine kostenba-
sierte Preisfindung mit in die Diskussion eingebracht. Die-
se wird in dem Beitrag von Herrn Greiner et al. nicht unter-
stltzt, allerdings wird dort die Vertraulichkeit der Erstat-
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tungspreise erwahnt. Sehr konkret geht der Beitrag des
GKV-Spitzenverbands (Frau Haas et al.) sowohl auf das the-
rapeutische Potenzial, als auch auf die Herausforderungen
bei Evidenzbildung und Preisfindung von Gentherapien
ein und stellt den Losungsvorschlag des ,kollektiven Ko-
hortenmodell” vor.

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

dem Themenschwerpunkt ,Effizienz” geschuldet, hat das
vorliegende Berichtsheft eine wesentlich starker 6konomi-
sche Perspektive als die bisherigen Ausgaben der Platt-
form Nutzenbewertung. Im Sinne der Ausrichtung und des
Schwerpunktes der Plattform ist jedoch von zentraler Be-
deutung, dass trotz der jeweils vorliegenden 6konomi-
schen Rahmenbedingungen sowohl eine optimale Versor-
gung mit Arzneimitteln, als auch der langfristige Erhalt von
Forschung, Innovation und wirtschaftlicher Innovations-
kraft gesichert wird.

Herr Kippels verweist explizit auf das Synergiepotenzial
von Effizienz und Innovation. Herr Greiner kommentierte
in seinem Eingangsreferat der Tagung und in der Ver-
schriftlichung in diesem Berichtsheft die Notwendigkeit,
die langfristigen Effekte der aktuellen Regulierungen auf
die Innovationskraft im Blick zu behalten.

Die Replik auf das eingangs zitierte Paradoxon von Arne
Manzeschke wére hiermit: Okonomische Zwénge kénnen
auch im Arzneimittelbereich Ausgangspunkt weiterer ge-
setzlicher Entwicklungen sein, aber als ,Leitplanken” bei
der Orchestrierung des Wandels sollte nicht die Abwer-
tung eines geringen oder nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzens dienen, sondern:

i) die effiziente Versorgung der Bevolkerung mit den er-

forderlichen und sachgerechten Arzneimitteln und

ii) die langfristige Ausrichtung auf den Erhalt der

Forschungs- und Innovationskraft.

EDITORIAL 7

Ihnen viel Freude bei der Lektiire der spannenden Beitra-
gel

Jorg Ruof

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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DISKUSSION

AMNOG 2.0 - auf dem Weg zu einem effizienten System?
Diskussionsschwerpunkte mit den Referentinnen und Referenten

Dr. Martin Danner | Bundesgeschiftsfiihrer der BAG SELBSTHILFE

ie Grundidee des AMNOG war es, bei der

Bepreisung neuer Arzneimittel einen studi-

enbasierten Nachweis des Zusatznutzens

gegeniiber dem bisherigen Therapiestan-

dard zu verlangen. Dies hat ohne Zweifel
eine neue Rationalitat in die Ressourcenverwendung der
GKV gebracht und zusatzlich die Transparenz des Versor-
gungsgeschehens verbessert.

Mit den neu eingefiihrten ,Leitplanken” fir das AMNOG
hat man nun Verscharfungen eingefiihrt, anhand derer nur
groBere Innovationsschritte preislich honoriert werden sol-
len. Auf der anderen Seite bringt die moderne Arzneimit-
telforschung sehr spezifische therapeutische Optionen
hervor, deren Nutzennachweis nur auf der Basis eines zah-
lenmaBig beschrankten Evidenzkdrpers erbracht werden
kann. Die Folge ist ein Ringen in der Fachwelt um neue

Dr. Martin Danner /st Jurist und Bundesgeschdiftsfihrer
der Bundesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE von Menschen
mit Behinderung und chronischer Erkrankung und ihren
Angehdrigen e.V. (BAG SELBSTHILFE). Nach einem Studium
in Heidelberg hat er einige Jahre als Rechtsanwalt mit der
Spezialisierung im Gesundheits-Recht gearbeitet, bevor er

Studienformate und um die Datengenerierung nach Zulas-
sung.

Nimmt man beide Punkte zusammen, dann stellt sich
aus Patientensicht die bange Frage, ob die Orientierung
am Patientennutzen, die fiir das AMNOG einst pragend
war, nicht langsam aus dem Blick gerat: Auf der einen Seite
bringt ja auch ein geringer Zusatznutzen einen Patienten-
nutzen, was sich bei Arzneimitteln, auf die sehr viele Pati-
enten angewiesen sind, dann auch vielfach nutzbringend
auswirken kann. Auf der anderen Seite stellt sich die Frage,
wie man den Patientennutzen rational fassen soll, wenn
beispielsweise auf der Basis einarmiger Studien Arzneimit-
tel zugelassen werden, die mit einer einmaligen Gabe bei
exorbitanten Kosten Heilung versprechen. Welches tiber-
wolbende Konzept der Nutzenbewertung kann all dies
noch zusammenhalten?

die Leitung des Referats Gesundheitspolitik und Selbsthilfe-
forderung der BAG SELBSTHILFE tibernommen hat. Er ist
Sprecher der Patientenvertretung beim G-BA und unter
anderem im Wissenschaftlichen Beirat des Arztlichen
Zentrums fiir Qualitdt in der Medizin (AZQ) und im IQWiG-
Kuratorium aktiv.
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Hieraus resultieren wiederum folgende Fragen an die Experten:

a) Welche Weiterentwicklungs-Potenziale gibt es c) Das AMNOG verfolgt bislang im Wesentlichen den

hinsichtlich der Feststellung des Zusatznutzens?

Das AMNOG ist einst mit der Idee der ,friihen” Nutzen-
bewertung gestartet, d.h. einer Auswertung kurz nach
Markteintritt, die in aller Regel auf den Daten der
jeweiligen Zulassungsstudie beruht. Braucht man nicht
kiinftig ein fortlaufendes Monitoring der Potenziale, aber
nattirlich auch der Risiken der Arzneimittel?

Hierzu wurde bereits das Instrument der
anwendungsbezogenen Datenerhebung eingefiihrt, aber
auch Pay-for-Performance kénnte im Zuge der
Digitalisierung des Versorgungsgeschehens eine immer
tragfihigere Option werden.

b) Konnte man nicht auch kleinere Innnovations-

schritte jenseits des , Alles-oder-Nichts” der
AMNOG-Zusatznutzenschemata angemessen
honorieren?

e Schon seit jeher bemdcingeln Patientenorganisationen,

dass Verbesserungen in der Darreichungsform,
Verbesserungen bei Devices beim AMNOG keine Rolle
spielen. Nun wird auch das Erreichen eines geringen
Zusatznutzens jedenfalls keine Preisverhandlungen
mehr begriinden kénnen. Die Frage ist aber, ob all dies
tatsdchlich irrelevant fiir die Versorgung sein kann.

Weg, Preisverhandlungen auf der Basis von Nutzen-
nachweisen vorzubereiten. Andererseits liegt es auf
der Hand, dass die neuen ,Leitplanken” des AMNOG
den Kostendruck auf das System verringern sollen.
Wiare es da nicht rationaler, die Preisbildung auf der
Basis von Kosten-Nutzen-Bewertungen
einzufiihren?

Allerdings miisste man dann kléiren, welche Rationale
malfgeblich ist, wenn man zu entscheiden hat, ob man
nur die Kosten der GKV, die Kosten aller sozialen
Sicherungssysteme oder gar eine volkswirtschaftliche
Perspektive in Rechnung stellen soll. Wiirde man
andererseits ein allgemeines Mal3, wie das des Gewinns
qualitdtsadjustierter Lebensjahre heranziehen, dann
wiirde dies eine Riickkehr zu den QUALY-Diskussionen zu
Beginn des AMNOG bedeuten.
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VORTRAG |

Effizienz und Effizienzpotenziale einer
kiinftigen AMNOG-Regulierung

Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Universitat Bielefeld |

Dr. Daniel Gensorowsky und Dr. Julian Witte, Vandage GmbH, Bielefeld

Die Einfiihrung des AMNOG vor tiber zehn Jahren war

mit erheblichen Effizienzgewinnen im Hinblick auf die
Preisverhandlungen anhand des nachgewiesenen
Zusatznutzens neuer Arzneimittel verbunden.

Diese Effekte betreffen insbesondere die allokative
Effizienz. Die langfristigen Wirkungen der Regulierung
z.B. auf Innovationskraft und Investitionsbereitschaft sind
weniger gut bekannt und auch schwerer abzuschdtzen.
Zukiinftig kénnte die Weiterentwicklung von
Pay-for-Performance-Ansditzen und die Einbeziehung

von Kosten-Nutzen-Analysen sowie die Vertraulichkeit von
Verhandlungspreisen die Effizienz des AMNOG-Verfahrens
erh6hen. Von kostenbasierten Ansdtzen zur Preisfindung
sind dagegen nach jetzigem Kenntnisstand keine
Effizienzverbesserungen zu erwarten.

Hintergrund

Seit 2011 gilt in Deutschland eine grundsatzlich

veranderte Form der Arzneimittelbewertung

und -bepreisung, die als AMNOG-Verfahren

(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, AM-
NOG) bekannt geworden ist. Einer der Hauptzwecke des
AMNOG war seinerzeit, ein als tGiberhoht wahrgenomme-
nes Preisniveau von neu auf den Markt kommenden Arz-
neimitteln zu senken.' Damals konnten die Preise vom Her-
steller relativ frei festgelegt werden. Dies ist im speziellen
Fall der Arzneimittel keine effiziente L6sung, da diese im
Einzelfall und bei bestehendem Patentschutz als Monopol-
gut gelten kénnen und zudem in der Regel bis auf kleinere
Selbstbeteiligungen vollstandig von der Krankenversiche-
rung gezahlt werden. In dieser Konstellation sind im Ver-
gleich zu einem theoretischen Gleichgewichtspreis (also
der Annahme gleicher Marktmacht auf Angebots- und
Nachfrageseite) Uberhohte Preise zu erwarten.

Das AMNOG-Verfahren setzt dieser ineffizienten Marktsi-
tuation einen Verhandlungspreis auf der Basis von Wirk-
samkeitsevidenz entgegen. Auch hier kdnnen eine Reihe
von Ineffizienzen auftreten, z.B. wenn es sich bei dem neu-
en Arzneimittel um einen hochwirksamen Solitér handelt,
also ein Produkt, das man der betreffenden Patientengrup-
pe mangels wirksamer Behandlungsalternativen aus ethi-
schen Griinden kaum vorenthalten kann. Dies starkt die
Verhandlungsposition des Herstellers, da fiir diesen immer
die Mdglichkeit besteht, das Produkt vom deutschen Markt
zu nehmen, wenn die herstellerseitigen Preisvorstellungen
nicht erflllt werden. Zwar wiirde dieses bei dem Unterneh-
men zu UmsatzeinbuBBen fuhren; den Markt zu verlassen,
kann aber aus Herstellersicht trotzdem rational sein, da
deutsche Preise im Rahmen der internationalen Preisrefe-
renzierung als eine Grundlage fiir die Preisfindung in ande-
ren Landern dienen. Ein relativ niedriger Preis in Deutsch-



land hatte somit auch auf anderen internationalen Mark-
ten Einfluss auf den Umsatz des Herstellers.

Uber die Jahre ist das AMNOG-Verfahren im Sinne eines
Jernenden Systems” immer wieder angepasst worden,
zuletzt im Jahr 2022 mit dem GKV-Finanzstabilisierungs-
gesetz (GKV-FinStG), das eine Reihe von MaBnahmen bein-
haltete, um die Preise bei neuen Arzneimitteln zu begren-
zen. Dies ist grundsatzlich nichts Ungewdhnliches: Da sich
Markte und Produktionsverfahren d@ndern (z.B. in Richtung
personalisierter Therapien), muss sich auch die Regulie-
rung von Zeit zu Zeit anpassen. Allerdings sollte zu einer

einschneidenden Anderung der gesetzlichen Grundlagen
immer auch die Evaluation dieser Reform gehdren, die mit
angemessenem zeitlichem Abstand und mdglichst unab-
hangig die Wirkung mit den kurz- und langfristigen Zielen,
die mit den Reformen verfolgt wurden, abgleicht. Eine Eva-
luation ist auch im GKV-FinStG vorgesehen, wobei knapp
ein Jahr nach Verabschiedung des Gesetzes eine Beurtei-
lung effizienzsteigernder oder potenziell negativer Folgen
noch nicht sinnvoll méglich ist.

Im Folgenden sollen einige grundsitzliche Uberlegun-
gen zur Frage der Effizienz und Effizienzpotenzialen der
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AMNOG-Regeln und mdglicher Reformoptionen angestellt
werden. Dazu sollen zunachst der Begriff der Effizienz na-
her beleuchtet, Ansdtze zu ihrer Messung erldutert und An-
satzpunkte zur Effizienz-Verbesserung diskutiert werden.

2. Zum Begriff der Effizienz

Grundsétzlich wird in der Okonomik zwischen technischer
und allokativer Effizienz unterschieden.” Daneben findet
auch die dynamische Effizienz Anwendung in der wirt-
schaftswissenschaftlichen Analyse. Die technische Effizienz
ist Ausdruck des okonomischen Prinzips, also der Frage,
wie im Optimalfall z.B. eine gegebene Outputmenge zu
minimalen Kosten erreicht werden kann. Damit kann bei-
spielsweise das AMNOG-Verfahren selbst gemeint sein, al-
so etwa die Frage, ob die (von au3en vorgegebene) Anzahl
an neu zu bewertenden Produkten bei gegebener Qualitat
der Bewertung und Beurteilung mit minimalem Aufwand
(z.B. an personellen Ressourcen fiir Gutachten, zeitlichen
Aufwand flr Sitzungen etc.) zur vorgegebenen Zeit zum
Abschluss gebracht werden kann.

Es konnte sich auch die Frage stellen, ob das AMNOG-
Verfahren selbst zur technischen Effizienz der Produktion
beitragt, wie z.B. die Rabattvertrdage bei Generika, welche
in starkem Mafe dazu gefiihrt haben, dass weniger leis-
tungsfahige Anbieter mit im Vergleich zu teurer Produkti-
on den Markt verlassen mussten. An dem Beispiel ldsst sich
auch gut das Prinzip der dynamischen Effizienz verdeutli-
chen. So muss eine Marktumstrukturierung wie bei den
Generikaherstellern mit weitgehenden Produktionsverla-
gerungen ins auBBereuropdische Ausland langfristig nicht
unbedingt effizient sein, wenn sich hieraus ggf. Liefer-
schwierigkeiten oder gar politische Abhdngigkeiten erge-
ben. Hier gilt es also, verschiedene Zielvorstellung abzuwa-
gen und in Einklang zu bringen.

Die allokative Effizienz zielt im Kern auf die Frage ab, ob
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das Angebot den Praferenzen der Nachfrage entspricht
oder technisch ausgedrtickt, ob die Grenzkosten der Pro-
duktion mit den Grenznutzen der Nachfrage libereinstim-
men. Ein wichtiges Ziel der AMNOG-Reform war seinerzeit,
dass sogenannte Me-Toos, also neu auf den Markt kom-
mende Arzneimittel ohne (gegeniber den schon im jewei-
ligen Teilmarkt befindlichen Produkten) nachweisbaren
Zusatznutzen, keinen héheren Preis als die bisherigen (ggf.
sogar generischen) Arzneimittelalternativen erhalten.

Diesen Erwartungen, die ,Spreu vom Weizen” zu tren-
nen, ist das AMNOG-Verfahren umfanglich gerecht gewor-
den und hat insofern die allokative Effizienz, also den Ein-
klang von Grenzkosten des Medikamentes und seinem
Grenznutzen fir die Patienten, erhoht. Als positiver Neben-
effekt haben die Diskussionen um Daten- und Entschei-
dungstransparenz sowie die angewandten Methoden der
evidenzbasierten Medizin in Deutschland weitreichende
Fortschritte gemacht.

3. Messung von Effizienz in Abhédngigkeit von den
Zielen

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ist bereits deutlich
geworden, dass es verschiedene Effizienzmalle gibt, die
letztlich von den Zielen der Entscheidungstrager abhan-
gen. Dazu konnte auf dem Arzneimittelmarkt gehoren,
Innovationen im Gesundheitswesen mit nachgewiesenem
Zusatznutzen zu férdern und preislich zu belohnen, um
weitere Anreize flir Innovation und Forschung zu geben
(dynamische Effizienz). Die in 2022 eingefiihrte neue Regu-
lierung mit sogenannten Leitplanken, denen zufolge ein
geringer Zusatznutzen gegeniber einer noch im Patent
stehenden zweckmafigen Vergleichstherapie keinen Preis-
aufschlag rechtfertigt, kann daher kritisch gesehen wer-
den, soweit man auch Schrittinnovationen einen Wert in
der Versorgung zubilligt.’
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Ein weiteres wichtiges Ziel des AMNOG-Verfahrens war
von Anfang an eine stdrkere Evidenzbasierung der Ent-
scheidungen, also eine Form der Verwissenschaftlichung
des Verfahrens. Die in den letzten Jahren erkennbaren
Trends zu friherer Zulassung, weniger gesicherter Evidenz
und zunehmend verfligbaren Einmaltherapien, tiber deren
langfristige Wirksamkeit naturgemal3 hohe Unsicherheit
besteht, erfordern jedoch ein Nachjustieren der bisherigen
Bewertungs- und Bepreisungspraxis. Denn fiir diese Félle
mit hoher Unsicherheit Gber die Wirksamkeit der Produkte
ist das aktuelle AMNOG-Verfahren nicht gut vorbereitet.

Pay-for-Performance-Ansatze konnten in diesen speziel-
len Bereichen ein Weg sein, den damit verbundenen
besonderen Herausforderungen zu begegnen, wobei sich
dann wiederum Fragen der Umsetzbarkeit im Sinne tech-
nischer Effizienz stellen.” Entsprechende Leistungsvertrage
mussten auf kollektiver Ebene geschlossen werden und
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dort auch administrativ abwickelbar sein. Bislang standen
dem haufig eine mangelnde Datenverfligbarkeit oder zu
ambitionierte Ergebnisdefinitionen im Wege. Gerade bei
langfristigen Vertrdagen missten zudem noch Anpassun-
gen im Risikostrukturausgleich zwischen den Krankenkas-
sen erfolgen, damit die Zahlungen nicht nur auf ein Jahr
bezogen betrachtet werden kénnen. Entsprechende Vor-
schlage seitens des Bundesamtes flir Soziale Sicherung
(BAS) liegen bereits vor und sollten legislativ umgesetzt
werden, um die Voraussetzungen fiir eine starkere Anwen-
dung von Pay-for-Performance-Vertragen zu verbessern.’
Ein weiteres wichtiges Ziel fur ein effizientes System fri-
her Nutzenbewertung und -bepreisung ist die friihe Ver-
fugbarkeit von wirksamen, innovativen Arzneimitteln. Als
MaR fir die Verfligbarkeit kdme grundsatzlich der Markt-
austritt neu zugelassener Medikamente in Frage wie in
Abbildung 1 dargestellt. Demnach waren im Oktober 2023

Verfiigbarkeit von EMA-zugelassenen AMNOG-Praparaten im Oktober 2023

%
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Zulassungsjahr

Quelle: Eigene Berechnungen

Abbildung 1: Von den im Oktober 2023 von der EMA zugelassenen 394 AMNOG-Praparaten waren 44 — das entspricht

11,2 Prozent — nicht mehr verfiigbar.
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Time-to-Market von potenziell AMNOG-relevanten EMA-Zulassungen
(exkl. Hybridarzneimittel und Duplikate) von Januar 2011 bis Ende Juni 2023

2011/12 2012/13 2013/14 2014/15 2015/16 2016/17 2017/18 2018/19 2019/20 2020/21

2011/22 2012/23

*abgebildet werden mediane/mittlere Time-to-Market aller Zulassungen vom Juli eines Jahres bis Juni des Folgejahres.

Zeitraum: 1. Juni 2011 bis 30. Juni 2023

Quelle: Eigene Berechnungen

Abbildung 2: Die Zeitspanne von der Zulassung eines Arzneimittels bis zu dessen Markteintritt liegt seit Jahren konstant

bei 40 bis 50 Tagen.

von den 394 EMA-zugelassenen AMNOG-Praparaten 44
(11,2 Prozent) nicht mehr verfiigbar. Diese Kennzahl ist fir
die Beurteilung der Effizienz aber weitgehend unbrauch-
bar, denn die Marktabgdnge haben sehr unterschiedliche
Griinde (z.B. auch Marktverdrangung durch neue, weiter
verbesserte Innovationen) und zudem ist die Versorgungs-
relevanz darin nicht abgebildet, sodass nicht klar wird, in
welchem Umfang ein Marktaustritt einzelner Produkte
nicht zumindest teilweise durch andere substituiert wer-
den kann. Solitdre ohne anndhernd gleich wirksame Alter-
native sind somit mit hoheren NutzeneinbuBen bei den
Patienten verbunden als starker austauschbare Produkte.
Anders stellt sich die Kennzahl Time-to-Market dar, also
die Zeitspanne von der Zulassung eines Arzneimittels bis

zu dessen Markteintritt. Gemal3 Abbildung 2 liegt der
Median sehr konstant Uber die Jahre bei etwa 40 bis 50
Tagen. Dabei handelt es sich um einen vergleichsweise
sehr kurzen Zeitraum, den nur wenige Lander auf der Welt
erreichen. Diese Kennzahl variiert zwar erheblich, wie am
Mittelwert der Time-to-Markt der EMA-zugelassenen AM-
NOG-Praparate von 119 Tagen deutlich wird, aber insge-
samt lasst sich feststellen, dass das AMNOG-Verfahren den
Markteintritt offenbar nicht verzégert hat. Dazu hat sicher
die freie Preissetzung durch den Hersteller in den ersten
sechs Monaten beigetragen. Die Reduktion in dieser Frist
von friher zwolf auf jetzt sechs Monate im Zuge des GKV-
FinStG kann demgegentiber ebenfalls zur allokativen Effizi-
enz (hier zur Vermeidung liberhdhter Preise) beigetragen
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Durchschnittliche Jahrestherapiekosten neuzugelassener Arzneimittel vor und nach
Erstattungsbetragsverhandlungen nach Jahren (2011-2022)

Jahrestherapiekosten nach EBV
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W Jahrestherapiekosten nach EBV

250.000 --- Abschlag durch Preisverhandlung s g (R
T T e
N e - m e
T e B h
N BB I __________ I ______________________________________________

A E B B R B EEEEN

2014 2015 2016

2017

2018 2019 2020 2021 2022

Abbildung 3: Der Vergleich der Jahrestherapiekosten neu zugelassener Arzneimittel vor und nach Erstattungsbetrags-
verhandlungen macht die Einspareffekte in Folge des AMNOG-Verfahrens deutlich.

haben. An diesem Sachverhalt wird deutlich, dass auch all-
seits akzeptierte Ziele (hier die frihe Verfligbarkeit einer-
seits und das zligige Gelten niedrigerer Verhandlungskrei-
se andererseits) haufig in Konkurrenz zueinanderstehen.

SchlieBBlich sei noch als ein Ubergreifendes Ziel der
AMNOG-Einfiihrung im Jahr 2011 genannt, dass die neue
Regierung auch zur finanziellen Stabilitat in der Kranken-
versicherung beitragen sollte. Dass dieses Ziel zumindest
im Grundsatz erreicht wurde, zeigt Abbildung 3, welche
die Jahrestherapiekosten neu zugelassener Arzneimittel
vor und nach Erstattungsbetragsverhandlungen abbildet.
Daraus sind substanzielle Einspareffekte erkennbar, die
allerdings noch keine Riickschliisse auf an externe Ziel-
groBBen wie die volkswirtschaftliche Produktivitdt sowie die
Auswirkungen der Regulierung auf Investitionen und den
Studienstandort in Deutschland zulassen.

Eine umfassende Evaluation miisste auch die genannten
externen Effekte des AMNOG-Verfahrens auf diese Kenn-
grof3e bewerten, um die Effizienz des Verfahrens umfas-
send beurteilen zu kdnnen. Dazu sind allerdings weitrei-
chende Annahmen zu treffen, welche die Evaluationser-
gebnisse angreifbar machen kdnnten. Gleichwohl waren
entsprechende Abschatzungen fiir eine Gesamtbeurtei-
lung von Reformmalinahmen sehr wertvoll und kdnnten
beispielsweise in Szenarien mit vollstandiger Offenlegung
der verwendeten Annahmen und der mit ihnen verbunde-
nen Unsicherheit erfolgen.

4, Effizienzpotenziale

Im vorigen Abschnitt war schon angesprochen worden,
dass aufgrund von Veranderungen des Marktumfeldes
Nachjustierungen bestehender Regulierungen geboten
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sein kdnnen, um die Effizienz des Verfahrens zu erhalten.
Das gilt beispielsweise fiir ein starkeres Gewicht von soge-
nannten Pay-for-Performance-Vertrdgen bei der Beprei-
sung einiger neuer Arzneimittel, um ggf. der hdheren Unsi-
cherheit bei der Evidenzgenerierung zu entsprechen.
Daten zur Wirksamkeit kdnnten dann nicht wie bisher nur
vergangenheitsbezogen erhoben und fir die Preisfindung
genutzt werden.

Kostenbasierte Ansdtze zur Bemessung eines angemes-
senen Preises fiir innovative Arzneimittel sind dagegen in
der Regel wenig effizient, weil die dazu notwendige Umla-
ge von Gemeinkosten auf einzelne Produkte bei pharma-
zeutischen Unternehmen kaum Idsbare Probleme auf-
wirft.° Wie sollten beispielsweise die Kosten gescheiterter
Forschungsprojekte eines Unternehmens zutreffend auf
die erfolgreichen Produkte verteilt werden?

Einfache Pauschalen zur Berlicksichtigung von For-
schungsaufwendungen und Gewinn sind methodisch
nicht geeignet, weil sie der individuellen betrieblichen und
projektbezogen Situation kaum hinreichend entsprechen
konnen. Zudem widersprechen kostenbasierte Preisfin-
dungsansatze auch dem Ziel technischer Effizienz, denn
sie bieten keinen Anreiz zu einer ressourcenschonenden
Forschung, wenn alle entstehenden Kosten, unabhdngig
vom Patientennutzen, anschlieBend auf den Preis umge-
legt werden kdnnten.

Eine effizienzsteigernde Alternative zur Weiterentwick-
lung des AMNOG wdre dagegen, optional auch Kosten-
Nutzen-Analysen in das Bewertungsverfahren einzubezie-
hen.” Im Rahmen der Bewertung neuer Impfstoffe durch
das Robert Koch-Institut (RKI) bzw. die dortige Standige
(STIKO) sind Kosten-Nutzen-Analysen
bereits gangige Praxis. Und auch in Nachbarlandern wie

Impfkommission

Frankreich, den Niederlanden und Danemark sind bislang
keine der in Deutschland befilirchteten Konsequenzen, wie
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z.B. eine Diskriminierung in der Versorgung vulnerabler
Gruppen, eingetroffen.

Dies war auch nicht zu erwarten, denn die systematische
Gegeniberstellung von Kosten und Nutzen im Rahmen
des Bewertungsverfahrens schafft bessere Voraussetzung
fur rationale Entscheidungen und kann dabei gesellschaft-
lich unabdingbare Nebenbedingungen wie die besondere
Forderung von Therapien bei seltenen Erkrankungen sehr
transparent abbilden. Die daflir notwendigen Daten und
Modelle sind in der Regel schon allein deswegen bereits
vorhanden, weil alle grof3eren européischen Staaten seit
Jahren Kosten-Nutzen-Analysen erganzend zur Preis-
findung verwenden. Diese waren in der Grundstruktur
meist relativ einfach auf Deutschland adaptierbar.

Die hohe Transparenz der Verhandlungskreise bei neuen
Arzneimitteln ist ebenfalls ein Spezifikum des deutschen
Gesundheitswesens, das in dieser Konsequenz kein
anderes vergleichbares Land aufweist. Zwar ist auf voll-
kommenen Markten eine totale Preistransparenz eine
wichtige Voraussetzung fiir eine optimale und damit effizi-
ente Allokation, allerdings ist der Arzneimittelpatentmarkt
schon von der Idee her kein vollkommener Markt, sondern
zeichnet sich bewusst durch ein fiir die Dauer des Patentes
zeitlich befristetes Monopol aus. Das gilt zumindest, solan-
ge keine anderen konkurrierenden Produkte mit ahnlicher
oder sogar hoherer Wirksamkeit in den Markt eintreten.
Zudem konnten vertrauliche Preise einzelwirtschaftlich, al-
so z.B. aus Sicht der Gesetzlichen Krankenversicherung
(aber auch der pharmazeutischen Unternehmen), durch-
aus effizient sein. Gerade angesichts Internationaler Preis-
referenzierungen sind niedrigere Preisofferten seitens der
Hersteller zu erwarten, wenn diese nicht mehr befirchten
mdissen, dass ihre Angebote anschlie3end in einem ande-
ren Land als Ausgangspunkt fiir Verhandlungen zu noch
niedrigeren Preisen genutzt werden.
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Genau deshalb ist international die Vertraulichkeit von
verhandelten Arzneimittelpreisen die Regel, die deutsche
Transparenz dariiber dagegen die Ausnahme. Die gegen
eine Vertraulichkeit vorgebrachten Argumente sind in der
Regel eher technischer Natur, z.B. eine erschwerte Abrech-
nung Uber die Handelsstufen, welche aber bei den Rabatt-
vertragen® fiir Generika in dhnlicher Weise auftreten und
offensichtlich kein unlosbares Problem darstellen.

5. Fazit

Die Einflihrung des AMNOG vor Uber zehn Jahren war ein
Effizienzsprung aus einer Welt von monopoldhnlichen
Preisen in ein regel- und evidenzbasiertes System, das ei-
nen Ausgleich zwischen den Ertragsinteressen des Herstel-
lers und den Interessen des Versorgungssystems nach me-
dizinischem Fortschritt und der Bezahlbarkeit des Systems
sucht. Es ist alles in allem den Anspriichen an Effizienz und
Fairness gerecht geworden, wobei neben der statischen
Effizienz (z.B. von heutigen Einsparerfolgen) auch die lang-
fristigen Regulierungswirkungen (z.B. auf Innovationskraft
und Investitionsbereitschaft) beachtet werden sollten. Eine
Verfeinerung der Regulierung kann im Zeitablauf notwen-
dig sein, wenn Ausweichreaktionen der Marktteilnehmer
sichtbar werden oder das Marktumfeld sich andert. Solche
Regulierungsanderungen konnen aber potenziell auch zu
erheblichen Transaktionskosten in der Durchfiihrung fih-
ren, die den angedachten Effizienzvorteil wieder egalisie-
ren.’ Dies sollte daher nach Reformen ausreichend evalu-
iert werden. Zukinftig konnte die Weiterentwicklung von
Pay-for-Performance-Ansatzen und die Einbeziehung von
Kosten-Nutzen-Analysen sowie die Vertraulichkeit von Ver-
handlungspreisen die Effizienz des AMNOG-Verfahrens
erhohen. Von kostenbasierten Ansdtzen zur Preisfindung
bei Arzneimitteln sind dagegen nach jetzigem Kenntnis-
stand keine Effizienzverbesserungen zu erwarten.
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AMNOG 2.0 - auf dem Weg zu einem
effizienten System? Sicht der DAK-Gesundheit

Marcel Fritz, LL.M., MBA | Bereichsleiter Arzneimittel bei der DAK-Gesundheit

Die GKV steht vor gewaltigen Herausforderungen. Zum
einen hat sich der negative Deckungsbeitrag zwischen
Beitragseinnahmen und Leistungsausgaben von 2015 bis
2022 von 11,7 auf 16,9 Prozent erh6ht. Der GrofSteil dieser
Finanzierungsliicke wird von den Beitragszahlenden und
den Unternehmen durch Zusatzbeitréige, noch vor dem
reguldren Bundeszuschuss, gestemmt." Zum anderen wird
der zunehmende Altersquotient in der Bevélkerung zu
héheren Leistungsausgaben pro Versicherten fiihren,
kurzfristig insbesondere durch das fortschreitende

Alter der sogenannten Babyboomer-Generation.” Daraus
resultieren steigende Lohnnebenkosten. Es ist die Pflicht
der Krankenkassen als Kostentrdger, auf zu hebende
Effizienzen im System hinzuweisen, damit auch zukiinftig
eine hochwertige Versorgung durch das Solidarsystem
der GKV zur Verfligung stehen kann.

ie Kostenentwicklung der Arzneimittel-

versorgung

Eine hochwertige Arzneimittelversorgung

[asst sich die GKV trotz aller Unkenrufe viel

Kosten. Mehr als jeder sechste Euro musste
hierfiir im Jahr 2022 durch die Krankenkassen aufgebracht
werden. Entwickelten sich die Leistungsausgaben insge-
samt von 226,22 Milliarden Euro im Jahr 2018 auf 274,23
Milliarden Euro im Jahr 2022 (+17,5 Prozent), so stiegen die
Arzneimittelausgaben im selben Zeitraum sogar um 26,3
Prozent.” Seit 2019 miissen die Krankenkassen fir die Arz-
neimittelversorgung ihrer Versicherten mehr Mittel zur
Verfligung stellen als fiir die gesamte ambulant-arztliche
Versorgung. Arzneimittel sind damit, hinter den Kosten fiir
die stationdre Versorgung, zweitgro3ter Ausgabenbereich
in der GKV geworden.” 2022 (iberschritten die Ausgaben
mit 52,9 Milliarden Euro erstmals die 50 Milliarden Euro-
Grenze und fihren seitdem die Statistik der prozentualen
Ausgaben-Steigerungen innerhalb der groBten GKV-Aus-
gabenblécke unangefochten an.”® Unberiicksichtigt in
diesen Werten sind zusatzliche 1,2 Milliarden Euro, die der
GKV an AMNOG-Arzneimitteln separat durch die Kranken-
hauser in Rechnung gestellt wurden.’

I. Ausgabentreiber sind nicht alle Arzneimittel

Obwohl fast 9 von 10 Arzneimittel-Verordnungen Generika
betreffen, fallen 52,8 Prozent der Netto-Arzneimittelausga-
ben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel an.’ Die Tagesthera-
piekosten der patentgeschiitzten Arzneimittel sind somit
20-fach héher als die der Generika.’ Anders, jedoch ebenso
zutreffend, lasst sich sagen, dass die GKV fiir ca. 6,5 Prozent
der Arzneimittelversorgung tiber 50 Prozent der Arzneimit-
telkosten aufbringen muss!'® Auch die Dynamik der exor-
bitanten Ausgabensteigerungen auf dem patentgeschiitz-
ten Arzneimittelmarkt zeigt deutlich, dass sich der Ausga-



Kostenverteilung im Patent- sowie im Generikamarkt

Patentmarkt Generikamarkt

Kosten: Anteil an Nettoausgaben

Mebhr als jeder 2. Euro wird flr
patentgeschiitztes Arzneimittel
aufgebracht

33,4%
16,8 Mrd. €

Verordnungsmenge: Tagesdosen

Tagestherapiekosten (DDD)

o

Quelle: Arzneimittel-Kompass 2022; Darstellung: DAK-Gesundheit

40,2 Mrd. verschrieben, verursachen dabei jedoch
Tagesdosen lediglich 1/3 der Ausgaben

d.
osen

Die Tagestherapiekosten der patentgeschiitzten
Arzneimittel sind damit im Durchschnitt mehr als
20fach hoher als die der Generika

86,8 % } Generika werden in 9 von 10 Verordnungen

Abbildung 1: Fast 53 Prozent der Netto-Arzneimittelausgabe fallen fiir patentgeschiitzte Arzneimittel an.
Die Tagestherapiekosten in diesem Segment sind 20-fach héher als im Generikamarkt.
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benwert derzeit nicht zugunsten der Generika entwickeln
wird, siehe unten.

Il. Von der Zahlungsbereitschaft zur Zahlungsfahigkeit
des GKV-Systems

Dass patentgeschiitzte Arzneimittel teurer sind als generi-
sche Wirkstoffe, ist weder ungewochnlich noch eine neue
Erkenntnis. Die Frage, die zwingend gestellt werden muss
ist jedoch, ob die Versicherten fiir die dargestellten jahrlich
stark steigenden Preise auch eine bessere Versorgung er-
halten, bzw. weiterhin bereit sein werden, steigende Bei-
tragssatze zu bestreiten, weil die enormen Effizienzen in
diesem Bereich, anders als in anderen EU-Staaten, in
Deutschland nicht gehoben werden. In Zeiten immer
knapper werdender Ressourcen kann sich ein System nicht
erlauben, flr Leistungen ohne einen klar durch das System
definierten Mehrwert erhdhte Preise zu zahlen. Aber dies
ist derzeit der Fall. Seit 2011 konnte bei fast jedem zweiten
Arzneimittel, das auf den deutschen Markt gekommen ist,
kein Zusatznutzen belegt werden! "’

Werden diejenigen Arzneimittel dazugerechnet, die
lediglich einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen auf-
weisen, ist der prozentuale Wert neuer Arzneimittel, die
mit belegtem Zusatznutzen auf dem Markt gekommen
sind, nochmals erheblich geringer.'” Noch bedenklicher fur
die Versicherten als Patientinnen und Patienten ist, dass
ein Grof3teil von extrem hochpreisigen Arzneimitteln
(Orphan Drugs) aufgrund politischen Willens so ziigig auf
den Markt gelangen diirfen, dass weder ausreichend klini-
sche Studien beziglich ihrer Wirksamkeit, noch bezlglich
ihrer Sicherheit (!) vorliegen missen; von einem Zusatznut-
zen ganz zu schweigen.”> Dennoch erhalten Arzneimittel
furr seltene Leiden in Deutschland automatisch das begehr-
te Zusatznutzen-Siegel, um die Hersteller zur Entwicklung
solch dringender Arzneimittel anzuspornen. Damit haben
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die politisch Handelnden pauschal selbst fiir betreffende
Patientinnen und Patientinnen eine Nutzen-Risiko-Bewer-
tung dieser oftmals schwach erforschten Medikamente per
Rechtsakt durchgefiihrt.

Jedenfalls bleibt festzuhalten, dass ebenfalls seit 2011
die von den Herstellern und durch die GKV zu zahlenden
Markteintrittspreise fir neue Arzneimittel um 430 Prozent
gestiegen sind!"

Aus all dem folgt zum einen, dass ,neue” Arzneimittel in
Deutschland nicht mit ,innovativen” Arzneimitteln auto-
matisch gleichgestellt werden dirfen. Zum anderen, dass
eine Balance zwischen Innovation und Bezahlbarkeit, auch
nach Uber zehn Jahren nach Einfiihrung des AMNOG, noch
immer nicht vorliegt."”

lll. MaBnahmen zur Hebung von Effizienzen orientiert
an Nutzen und Evidenz

Unter Il. Beschriebenes lasst sich dadurch untermauern,
dass im zur Begriindung des AMNOG herangezogenen
Referenzjahr 2009 die Arzneimittelausgaben um 5,3 Pro-
zent stiegen. Damals sah der Gesetzgeber zurecht akuten
Handlungsbedarf und setzte der freien Preisbildung der
privatwirtschaftlichen Hersteller mit dem Ziel, die Arznei-
mittelausgaben fiir die Arzneimittel ohne belegten Zusatz-
nutzen zu begrenzen, nutzenorientierte Grenzen.'® Leider
muss festgestellt werden, dass dieses Ziel zu einem Grol3-
teil verfehlt wurde.

Allein zwischen 2019 und 2022 betrugen die Ausgaben
im Durchschnitt 5,7 Prozent und Ubertrafen somit diejeni-
ge Ausgabengrenze, die den Gesetzgeber damals zum Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetz bewegte.'” Zudem soll-
ten die bisherigen Effizienzhebungen durch das AMNOG
der Hohe nach auch mit einer gewissen Vorsicht betrach-
tet werden, da diese Werte durch strategisch und schliel3-
lich willkiirlich festgesetzte Markteintrittspreise der phar-
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Entwicklung der Markteintrittspreise neuer Arzneimittel seit 2011

2011-12 2013 2014 2015 2016

Quelle: G-BA; Darstellung: DAK-Gesundheit

2017

2018 2019 2020 2021 2022

Abbildung 2: Die von der GKV zu zahlenden Markteintrittspreise fiir neue Arzneimittel sind seit dem Jahr 2011 um

430 Prozent gestiegen.

mazeutischen Industrie entstehen und somit zu einem
grofB3en Teil durch eine nicht zu beeinflussbaren Ausgangs-
lage.

IV. Effizienzhebungen durch das

GKV-Finanzstabilisierungsgesetz

Dass das AMNOG weniger Effizienzreserven hebt als ange-
nommen und erhofft, wurde vom aktuellen Bundesge-
sundheitsminister bereits im AMNOG-Report 2020 kriti-
siert."® Auch im AMNOG-Report 2022 wurden von Autoren
aus verschiedenen Bereichen des Gesundheitswesens
Anderungsvorschlige, insbesondere zur Evidenzgenerie-
rung von neuen Therapien oder Kombinationstherapien,

fur die die Systematik des AMNOG ineffizient sind,
beleuchtet."

Mit Einfiihrung des GKV-FinStG Ende des Jahres 2022
fanden sich einige dieser Vorschlage auch in abge-
schwachter Form wieder. Dem Gesetzgeber muss hier zu-
gutegehalten werden, dass dieser den Anpassungsbedarf
am System erkannte und erste MaBBnahmen ergriff. Als
nachteilig konnen vor allem drei Punkte genannt werden.

Zum einen sind die MaBnahmen nicht effektiv genug,
um zum Beispiel aus Orphan Drugs sogenannte preisliche
»Blockbuster” zu generieren und mit diesen Arzneimitteln,
trotz 0.g. Unsicherheiten beziiglich Unbedenklichkeit und
Wirkung, exorbitante Preise zu verlangen, zu unterbinden.
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Voraussichtliches Einsparpotenzial der Instrumente im GKV-Finanzstabilisierungsgesetz

- Umsetzung offen? KoIIateraIeffekte7

Riickwirkung

Erstattungsbetrag Nein

Orphan

Nein
Umsatzschwelle

Méglich

Erstattungsbetrage il Bl
5-prozentige An-
hebung des allge- Nein

Pauschaler Kombi-
nationsabschlag

Leitplanken fiir

meinen Hersteller-
abschlags

Quelle: AMNOG-Kurzreport 2023 *AMNOGR =AMNOG-Report

Einsparungen p. A.
AMNOGR* 03/23 AMNOGR 09/23

150 Mio. € Ca. 80 Mio. € Vermutlich geringer
Bislang keine
100 Mio. € Bis zu 50 Mio. € Uberschreitung
der Schwelle
. Nicht serios Bislang nicht
185 Mio. € berechenbar umgesetzt
250-300 Mio. € Vermutlich hoher GGG
serios berechenbar
rund 1 Mrd. € Nicht quantifiziert ca.1,2Mrd. €

Abbildung 3: Die Einsparungen in Folge des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes bleiben bisher hinter den Erwartungen
des Gesetzgebers zurlick. Einsparungen wurden insbesondere durch den gestiegenen Herstellerabschlag erzielt.

Da es sich bei nicht wenigen dieser Produkte um sog. Ein-
maltherapien handelt, nutzt weder eine Umsatzschwelle
bis zur Nutzenbewertung noch eine Evidenzgenerierung
in der Zukunft; auch die freie Preisbildung ist, unabhangig
von deren Zeitraum kontraproduktiv und ein Hauptgrund
fur Fehlanreize in Richtung Hersteller.”

Die generelle Riickwirkung des Erstattungsbetrags fir
alle neuen Arzneimittel ab dem siebten Marktmonat kann
zwar zu vermehrten Erstattungen an die Kassen (allerdings
auch an die Hersteller) fiihren. Ebenso wichtig ware jedoch
die Ruckwirkung zum Markteintrittstag sowie einen
zwischenzeitlichen Interimspreis, um keinen Zeitraum
zuzulassen, in dem ein Arzneimittel ohne belegten Mehr-
wert durch die GKV subventioniert werden muss, der
Markteintrittspreis weniger Ankerwirkung bei den Preis-

verhandlungen entfaltet und die Preisspirale durch

Orientierung an der zweckmaBigen Vergleichstherapie
abgeschwacht werden kann, siehe auch auf den Beitrag
von Sabine Jablonka. Zum anderen droht die Umsetzung
des Kombinationsabschlags in der Praxis die Kassen an die
Grenzen der birokratischen Leistungsfahigkeit zu bringen.
Zum Ende des Jahres 2023 ist noch immer nicht ersichtlich,
wie die Abrechnungen durchzufiihren sind. Selbst wenn
dieser Rahmen durch das BMG beschlossen werden wird,
nachdem sich der GKV-Spitzenverband mit den Stakehol-
dern der Arzneimittelindustrie erwartbar vorher nicht auf
diesen einigen konnten, drohen enorme Umsetzungshin-
dernisse auf Seiten der Krankenkassen.”'

SchlieBlich scheinen sich auch die Effizienzen der Hohe
nach nicht entsprechend den Berechnungen des Gesetz-
gebers zu entwickeln (siehe Abbildung 3). Einsparungen
kamen den Kassen im Jahre 2023 vor allem durch die
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Anhebung des allgemeinen Herstellerabschlags zugute,
eine MalBnahme, die nur eingefiihrt wurde, um den Kassen
den Ubergang bis zur vollen Wirkung der Hebel aus dem
GKV-FinStG zu erleichtern. Zu Beginn des Jahres 2024 wird
die Erh6hung des allgemeinen Herstellerabschlags entfal-
len, aber die meisten Hebel und MaBnahmen aus dem
GKV-FinStG, wie beschrieben, leider noch immer nicht
oder nicht die erhoffte Wirkung entfalten.

Um dem enormen Finanzbedarf der GKV in Zukunft,
auch durch die Kosten fiir neue Arzneimittel ohne beleg-
ten oder lediglich formal unterstellten Zusatznutzen, nach-
kommen zu kénnen, sollten nicht nur deren Mitglieder mit
entsprechenden Arbeitgeberinnen und Arbeitgeber zur
Verantwortung gezogen werden. Es braucht erganzend
hartere Rahmungen, in der der Nutzen ein, aber nicht das
alleinige Kriterium einer Preisbildung ausmacht. Ahnlich
erkannte dies auch der heutige Bundesgesundheitsminis-
ter bereits im Jahr 2019 und duBerte sich diesbeziiglich im
AMNOG-Report 2020 entsprechend.”’
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AMNOG 2.0 - auf dem Weg zu einem
effizienten System? Die Sicht des AOK-BV

Sabine Jablonka | Abteilungsleiterin Arzneimittel im Geschéaftsbereich Versorgung des

AOK-Bundesverbands

Das AMNOG-System hat sich qualitativ bewdhrt, die
Probleme zu hoher Preise fiir neue Arzneimittel sind aber
noch nicht gelést. Mit dem GKV-FinStG wurden Regelungen
ergdnzt, die bei vollstdndiger Umsetzung das Potenzial

zur verbesserten Ausgabenddmpfung haben kénnten.
Bislang bleibt der Markteinstieg jedoch zu Unrecht
ausgespart: Um international vergleichbare Rahmen-
bedingungen zu schaffen, sollte ein Interimspreis eingefiihrt
werden, der fiir ein neues Arzneimittel ab dem ersten Tag gilt
und riickwirkend durch den Erstattungsbetrag ersetzt wird.
Ergdnzend kénnte mehr Wirtschaftlichkeit im Patentmarkt
durch Etablierung eines wirkstoffiibergreifenden
Vertragswettbewerbs, aber auch liber einen stéirker
kostenbasierten Ansatz der Erstattungsbetrags-
verhandlungen erzielt werden. Die Vertraulichkeit

des Erstattungsbetrags ist hingegen ein Irrweg zulasten

der Solidargemeinschatft.

GKV-Finanzstabilisierungsgesetz: Notwen-

dige Starkung des Interessensausgleichs

Seit der AMNOG-Reform im Jahr 2010 wurden

die Regelungen zur frilhen Nutzenbewertung

im Gemeinsamen Bundesausschuss und den
sich daran anschlieBenden Erstattungsbetragsverhandlun-
gen fast jahrlich modifiziert. Als ,lernendes System” ange-
legt, kam es nicht nur zum Schluss von Liicken, es wurden
auch Regelungen immer wieder neu gepragt. Unbestritten
hat die Einflihrung des AMNOG-Systems mehr Transparenz
durch die qualitative Bewertung neuer Arzneimittel
erbracht und geholfen, dass neue Praparate zielgerichteter
bei Patientinnen und Patienten eingesetzt werden kdnnen.
Bislang ist es jedoch nicht gelungen, die Ausgabendyna-
mik in diesem Marktsegment nachhaltig zu bremsen, wie
der Beitrag von Marcel Fritz aufzeigt.

Zuletzt hatte das GKV-FinStG als groBeres Reformvorha-
ben mit zahlreichen Regelungen den Versuch unternom-
men, dampfend auf die Arzneimittelpreise vor allem im
Patentmarkt einzuwirken. Ein Jahr nach Inkrafttreten des
Gesetzes ist jedoch festzustellen, dass Regelungen in der
Umsetzung bislang 6konomisch hinter den Erwartungen
zurtickbleiben. Gleichwohl sind die Einsparungen bereits
verplant, denn damit sollten auch die Mehrausgaben
gedeckt werden, die mit dem Arzneimittel-Lieferengpass-
bekampfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz
(ALBVVG) in den generischen Arzneimittelmarkt gehen.

Die Griinde fiur die unzureichende Wirkung des GKV-
FinStG liegen neben einer Uberschitzung der ékonomi-
schen Wirkung auch in der fehlenden Stringenz der
gesetzlichen Regelungen. Diese setzten viel Vertrauen in
partnerschaftliche Vereinbarungen von GKV-Spitzenver-
band und pharmazeutische Hersteller bzw. deren Verban-
de - eine Hoffnung, die nicht unerwartet zu optimistisch
war. Damit wird bislang nicht nur die Abrechnung des vor-
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gesehenen Kombinationsabschlags ausgebremst, auch
beispielsweise bei der Preis-Mengen-Regelung oder bei
den sogenannten Leitplanken fiihrten Auslegungsdifferen-
zen der Vereinbarungspartner zu Schiedsentscheidungen,
die nunmehr beklagt werden. Und nicht nur das - inzwi-
schen gibt es von mehreren Unternehmen Verfassungsbe-
schwerden gegen Regelungen des Gesetzes: Vor allem der
Kombinationsabschlag und die gednderten Preisbildungs-
regelungen zum Erstattungsbetrag werden als systemwid-
rige Eingriffe in die etablierten Regeln der Arzneimitteler-
stattung gewertet.'

Sind die gesetzlichen Regelungen auch aus Sicht der
Kostentrdager schlecht? Nein. Auch wenn die Erwartungen
an das Tempo der Umsetzung und den O6konomischen
Ertrag hoher waren, so schreibt das GKV-FinStG konse-
quent den Weg des AMNOG fort: Liicken werden weiterhin
aufgefillt — wie beim Kombinationsabschlag, anfallenden
Verwiirfen, einer zeitnaheren Geltung des Erstattungsbe-
trags und der fritheren Einbeziehung von Arzneimitteln fir
seltene Erkrankungen.

Sabine Jablonka ist Apothekerin und Diplom-Biologin.
Sie st seit 2006 beim AOK-Bundesverband, zuletzt als
Abteilungsleiterin Arzneimittel im Geschcdiftsbereich
Versorgung. Zuvor war sie in einem Beratungsinstitut

mit Projekten in der beruflichen Bildung, der Gesundheits-
forschung sowie in der Unternehmensberatung tctig.

VORTRAG IIl 25

Vor allem aber wird mit den neuen Leitplanken bei den
Erstattungsbetragsverhandlungen der Verhandlungskorri-
dor enger beschrieben. Das war dringend notwendig in
einer Situation, in der nur einer der beiden Vertragspartner
eine Vereinbarung verweigern kann, der andere jedoch
unter Kontrahierungszwang steht. Denn anders als in den
meisten europdischen Staaten kann die GKV in Deutsch-
land Uberhohte Erstattungsbetrage nicht alleine verhin-
dern. Selbst die ggf. angerufene Schiedsstelle bewegt sich
in dem gesetzlich vorgegebenen Verhandlungsrahmen, so
dass Entscheidungen vor allem bei breitem Verhandlungs-
korridor sehr heterogen ausfallen kdnnen. Insofern besteht
zurzeit die berechtigte Hoffnung der Kostentrager, dass
nach weiteren Klarstellungen die erhoffte Begrenzung der
Preissteigerungen greift und damit die erwarteten Einspa-
rungen zumindest anndhernd realisiert werden kénnen.

Trotz dieser wichtigen und tendenziell richtigen Schritte
gibt es noch weiteren Handlungsbedarf: So erschlie8t es
sich nicht, dass regelhaft zu verwerfende Arzneimittelmen-
gen erst ab einer Bagatellgrenze bei der Festlegung des
Erstattungsbetrags berlicksichtigt werden und Uberdies
diese Anrechnung nicht per Algorithmus, sondern in
Abhangigkeit vom Verhandlungsgeschick der jeweiligen
Vereinbarungspartner stattfindet. Eine solche Regelung ist
weder mit unseren gesellschaftlichen Anspriichen an Um-
welt- und Ressourcenschutz vereinbar noch nachhaltig.
Aufwandig produzierte Ware, die anschlieBend entsorgt
wird, muss tatsachlich die besondere Ausnahme darstel-
len. Hier bedarf es kiinftig deutlich starkerer Anreize fir
passgenaue Packungsgrof3en sowie das Austesten einer
moglichst langen Haltbarkeit von Stammldésungen und
Zubereitungen, indem entsprechende Kosten vollstandig
den pharmazeutischen Unternehmen angelastet werden,
Uber die nicht verhandelt wird - und das nicht nur im
Patentarzneimittelmarkt.
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Entsprechendes sollte auch fir den Kombinationsab-
schlag gelten, so dass der Anteil an Kombinationseinsatzen
eines neuen Arzneimittels rechnerisch bei der Festlegung
des Erstattungsbetrags zu berticksichtigen ware. Eine sol-
che Umsetzung ware mit geringerem burokratischem Auf-
wand sowie erheblich transaktionsarmer zu realisieren als
die bislang vorgesehene bilaterale Abrechnung zwischen
pharmazeutischen Herstellern und jeder einzelnen Kran-
kenkasse.

Auch die Regelung, nach der Arzneimittel fiir seltene
Erkrankungen weiterhin einen Sonderstatus geniefl3en, der
ihnen per Gesetz - bis zu einer nunmehr abgesenkten
Umsatzgrenze - unabhdngig von vorliegender Evidenz
einen Zusatznutzen zuschreibt, sollte tGberdacht werden.
Es ware ein Schritt fir mehr Transparenz und Biirokratieab-
bau, diesen Sonderstatus ganzlich zu streichen. Dabei sind
entsprechende Schutzzonen nicht zwingend erforderlich,
wie frihere Auswertungen gezeigt haben: auch fir diese
Arzneimittel sind Studien angemessener Qualitat nicht
generell ausgeschlossen®’ — im Gegenteil setzt der Son-
derstatus den falschen Anreiz, dass es fundierter Evidenz
fur diese Arzneimittel nicht unbedingt bedarf. Nach der
Analyse des IQWiG aus 2021 war die Feststellung eines fik-
tiven Zusatznutzens in Gber der Halfte der Flle irrefiihrend
und bestatigte sich bei der regularen Nutzenbewertung
nicht. Das damit entstehende verzerrte Bild tber ein neues
Orphan Drug, so die Schlussfolgerung, fiihre nicht nur zur
irrefihrenden Kommunikation, sondern benachteilige
auch bereits vorhandene Therapieoptionen, die durch den
fiktiven Zusatznutzen fiir das neue Praparat schlechter
gestellt werden. Denn schlie8lich haben alle Patientinnen
und Patienten, auch solche mit einem seltenen Leiden,
einen Anspruch auf mdglichst hochwertige Evidenz und
Transparenz. Nicht zuletzt schafft die Regelung unnétige
Verwaltungsaufwande durch das Controlling von Umsat-
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zen im ambulanten und stationdren Bereich und riskiert
Verfahren in kurzer Folge, wenn die Umsatzgrenze zeitnah
nach Marktzugang erreicht wird.

Mit dem GKV-FinStG wurde die langjahrige Forderung
der GKV zur Rickwirkung des Erstattungsbetrags zumin-
dest teilweise erfillt, indem der ausgehandelte Erstat-
tungsbetrag nicht erst nach einem Jahr, sondern bereits ab
dem siebten Monat nach Marktzugang bzw. Zulassungser-
weiterung gilt. Damit ist im ersten halben Jahr weiterhin
der vom pharmazeutischen Unternehmen geforderte Preis
zu berlcksichtigen. Zwar sind die hier umgesetzten Sum-
men Ublicherweise nicht erheblich, jedoch geht das Arz-
neimittel mit dem frei gewahlten Preis in die Erstattungs-
betragsverhandlungen ein, der faktisch wie ein Preisanker
wirkt. Zusammen mit weiteren Parametern wie den Preisen
vergleichbarer Arzneimittel und denen fiir das neue Arz-
neimittel im europaischen Ausland fiihrt dies zur tiberhoh-
ten Steigerung indikationsspezifischer Preisniveaus. Denn
auch wenn im Ausland Arzneimittel von den dortigen Kos-
tentragern glnstiger eingekauft werden konnen, so sind
diese Preise Ublicherweise vertraulich und damit fur die
Verhandlungen zum Erstattungsbetrag in Deutschland
nicht verfliigbar. Politisch anders intendiert, gehen bislang
bei den Arzneimitteln mit attestiertem Zusatznutzen
mehrheitlich preistreibende Faktoren in die Erstattungsbe-
tragsverhandlungen ein.

Il. Hochstpreise bei Arzneimitteln: ob man verdient,
was man verdient...

Die Frage, welche Preise fiir neue Arzneimittel angemessen
sind, hangt wesentlich von der Perspektive des Befragten
ab. Aus Sicht der Kostentrdger sind die immer weiter
ansteigenden Preise bei neuen Arzneimitteln nicht nach-
vollziehbar. Lange Zeit wurde auf teure Forschungs- und
Entwicklungskosten sowie gescheiterte Projekte in der
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Arzneimittelforschung als Rechtfertigung fir hohe Preise
bei neuen Arzneimitteln verwiesen. Dies wird jedoch in-
zwischen kritisch hinterfragt.* Pharmazeutische Unterneh-
men profitieren bei der Arzneimittelentwicklung nicht sel-
ten von Ergebnissen &ffentlich finanzierter Forschung, was
sich jedoch nicht im Preis Widerspiegelt.5 Damit bezahlen
Versicherte, die bereits liber Steuern oder auch Spenden
entsprechende Forschungsvorhaben unterstiitzt haben,
den Forschungserfolg beim Einsatz einer Neuentwicklung
nochmals. Gerade bei hochpreisigen Gentherapien, die mit
immer kirzeren Entwicklungszyklen und zum Teil Studien
mit geringen Fallzahlen in kiirzester Zeit eine Zulassung er-
halten, zeigt sich ein deutliches Missverhaltnis von tatsach-
lichem Forschungsinvestment und erwartetem Ertrag.
Dabei kann es auch nicht legitim sein, dass die Versicher-
tengemeinschaft Gberhohte Preise aufgrund von Aufkau-
fen entsprechender Entwicklungen durch groBe Pharma-
firmen refinanzieren muss.

Inzwischen wird die Preisbildung eines neuen Arznei-
mittels mit dem besonderen Nutzen des Praparats vor
allem fur die Betroffenen begrt’jndet.5 Im Kontext der ,anti-
zipierten” Zahlungsbereitschaft der Gesellschaft v.a. fir
bestimmte Personengruppen und Erkrankungsbilder, wie
bspw. neue Krebstherapien oder auch Arzneimittel fur Kin-
der, sind hohe Preise leichter durchsetzbar. Ungelost
bleibt, dass der schnelle und ungehindert breite Marktzu-
gang in Deutschland auf Basis geringer Evidenz eigentlich
zu Preisabschldagen fiihren misste: Schliellich wird die
weitere Evidenzgenerierung nicht mehr durch Studien
zulasten des pharmazeutischen Unternehmers, sondern
von der Versichertengemeinschaft ibernommen. Statt mit
niedrigeren Einstiegspreisen sieht sich der deutsche Markt
jedoch mit besonders hohen Preisen fiir neue Arzneimittel
konfrontiert.® Verwiesen wird dabei auch auf die Praxis der
Preisreferenzierung in Landern, nach der ein hoher Arznei-
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mittelpreis in Deutschland zwingend sei, um auch in ande-

ren Landern angemessene Margen zu erzielen und eine
. . . 7

Marktriicknahme in Deutschland zu verhindern.

lll. Irrweg vertraulicher Erstattungsbetrag

Von pharmazeutischen Herstellern wird in diesem Zuge
seit Jahren fir einen vertraulichen Erstattungsbetrag
geworben, wie ihn vormals auch der Referentenentwurf
des Gesetzes zur Starkung der Arzneimittelversorgung vor-
gesehen hatte®: Unter der Vertraulichkeit kénne — wie in
anderen Landern auch - ein groBerer Abschlag auf den
herstellerseitigen Wunschpreis gewdhrt werden, da die
Vertraulichkeit ohne Folgewirkungen durch die staaten-
Ubergreifende Preisreferenzierung bleibe. Bereits damals
hatte man das Vorhaben zurecht wieder verworfen, denn
die erhoffte ausgabendampfende Wirkung ist kaum zu
erwarten: Intransparenz von Preisen durfte aus vielerlei
nicht
zuletzt, weil diese nicht mehr dem o&ffentlichen Diskurs

Griinden vielmehr ausgabensteigernd wirken,
unterliegen. Fir die Kostentrager waren — sollten pharma-
zeutische Unternehmen ihre Arzneimittel nicht auf Kom-
missionsbasis in den Handel abgeben und die Erstattung
direkt mit dem eingeweihten Kostentrager vollziehen —
Uberhdhte Handelsmargen zu tragen. Damit droht eine
deutliche Liquiditatsverschiebung zulasten der GKV, die
mit den notwendigen Nacherstattungen zudem mit
erheblichem Transaktionsaufwand belastet wirde. Nach
den aktuell bekannten Entwurfen fur eine ,neue Pharma-
strategie” der Bundesregierung gibt es jedoch offenbar
erneut die Bereitschaft, diesen Weg zugunsten der phar-
mazeutischen Hersteller zu gehen - trotz der drohenden
Mehrkosten, die diese MaBnahme fiir die angesichts von
gravierenden Preisanhebungen in allen Marktbereichen
ohnehin schon stark belasteten Versicherten mit sich brin-
gen drfte.
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Dass andere Staaten grof3e Abschldge auf Arzneimittel-
preise aushandeln kénnen, dirfte ohnehin kaum an der
Vertraulichkeit der Preise liegen, sondern vielmehr an der
andernorts Ublichen 4. Hiirde: Dort kénnen die Kostentra-
ger — anders als die deutsche GKV - entscheiden, Praparate
ganz oder teilweise gar nicht erst in den Leistungskatalog
aufzunehmen, wenn sie dies fur sinnvoller erachten und
man bei den Preisvorstellungen nicht zusammenkommt.
Erst mit diesem Wahlrecht entstehen ,gleichlange Spie3e”
beider Vereinbarungspartner um ausgewogene Preise. Die
Paritat in der Verhandlungssituation in Deutschland wird
ein vertraulicher Erstattungsbetrag daher nicht unterstuit-
zen - im Gegenteil; im Ergebnis dirfte die intendierte Kos-
tenneutralitat nicht realistisch sein. Dies gilt umso mehr,
wenn fir die Arztinnen und Arzte angesichts vertraulicher
Erstattungsbetrage die wirtschaftliche Verordnung im The-
rapiegebiet gar nicht mehr ablesbar ist.

In jedem Fall diirfte das bestehende System der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen mit seiner auf Preisverglei-
chen beruhenden Ableitung des Erstattungsbetrags bei
Realisierung der Vertraulichkeit obsolet sein: Ohne ent-
sprechende Informationen zum tatsachlichen Preisgeflige
kann weder der G-BA eine wirtschaftliche zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmen noch kénnen Verhandlun-
gen auf eine solche aufbauen. Damit ware eine Neudefini-
tion der Parameter zum Erstattungsbetrag zwingend. Glei-
ches gilt auch, sollte sich letztendlich ein angemessenes
Preisniveau im Patentarzneimittelmarkt auch mit den neu-
en Leitplanken als nicht realistisch erweisen.

Eine solche Alternative kdnnte ein starker kostenbasier-
ter Ansatz sein, mit dem ein angemessener Erstattungsbe-
trag unabhdngig von den Preisen anderer Arzneimittel
abgeleitet werden kann. Die AIM hat in ihrem ,Fair-price-
Model”’ als Parameter fiir eine Verhandlung neben der
Berlicksichtigung von Kosten fiir Forschung, Entwicklung,

VORTRAG IlII

Produktion, Verkauf und Information auch Aufschlage fur
einen Basisgewinn sowie eine Incentivierung der Innovati-
on des neuen Arzneimittels vorgeschlagen. Grundsatzlich
waren diese Faktoren auch flr eine Weiterentwicklung der
Erstattungsbetragsverhandlungen geeignet, wobei die fir
den deutschen Markt angemessenen Verhandlungskorri-
dore politisch festzulegen waren.

IV. Rezepte gegen Hochstpreise

Auch im bestehenden System ware die vom Gesetzgeber
gewtlinschte Korrektur Uberhohter Preise im Patentmarkt
mit wenigen Anpassungen leichter umsetzbar, wenn
bereits der Markteinstieg einbezogen wiirde: Mit einem
Interimspreis als vorldufige AbrechnungsgréBle, der jedem
neuen Arzneimittel vor Marktzugang zugeteilt wird, waren
die Erstattungsbetragsverhandlungen nicht mehr mit dem
Wunschpreis des pharmazeutischen Unternehmens pra-
disponiert. Der Interimspreis ware vom GKV-Spitzenver-
band in einem transparenten Verfahren aus der zuvor vom
Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten zweckmafi-
gen Vergleichstherapie abzuleiten und wiirde ab dem ers-
ten Tag im Markt gelten. Mit Straffung der Erstattungsbe-
tragsverhandlungen auf drei Monate kdnnte der resultie-
rende Erstattungsbetrag nach neun Monaten den Inte-
rimspreis riickwirkend ersetzen (siehe Abbildung 1).

Dabei waren in den Erstattungsbetragsverhandlungen
lediglich das Ergebnis der friihen Nutzenbewertung des
G-BA und der Preis der zweckmafigen Vergleichstherapie
einzubeziehen, dazu auch anfallende Abziige fiir Kombina-
tionstherapien und Verwirfe. Soweit vom pharmazeuti-
schen Unternehmer ein vorgezogener Start des Nutzenbe-
wertungsverfahrens gewtinscht ist und der G-BA diesem
im Einzelfall zustimmt, ware die Zeitspanne bis zur Verein-
barung des Erstattungsbetrags entsprechend verkirzbar.
Ein in dieser Weise begleiteter Markteinstieg von neuen
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Ablauf bei der Festlegung des Interimspreises

Zulassung

Marktzugang
Ggf.
vorgezogener
Start der
Nutzen-
bewertung

Nutzenbewertung im G-BA

Monat 1 2 3 4 5

Festlegung
zVT & Be-
stimmung
Interims-
preis
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Festlegung
Erstattungsbetrag

Erstattungsbetrags-
verhandlung
2+ 1 Runde

6 7 8 9 10 11 12

Geltung des Interimspreises Erstattungsbetrag

Ruckwirkender Erstattungsbetrag:
Ausgleich von Unter- bzw. Uberzahlung
zwischen der Krankenkasse und dem
pharmazeutischen Unternehmer

Abbildung 1: Mit einem Interimspreis als vorlaufige Abrechnungsgrée waren die Erstattungsbetragsverhandlungen nicht
mehr durch den Wunschpreis des pharmazeutischen Unternehmens vorgepragt.

Arzneimitteln konnte helfen, Uberhohte Preise abzuwen-
den und zeitnah einen fairen Interessensausgleich zwi-
schen Kostentragern und pharmazeutischen Unterneh-
men herzustellen."’

V. Mehr Wettbewerb auch im Patentmarkt

Und nicht zuletzt sollten weitere Wirtschaftlichkeitsreser-
ven aus der Starkung des Wettbewerbs im Patentmarkt ge-
neriert werden. Bislang ist der Wettbewerbsdruck in die-
sem Marktsegment gering und findet lediglich auf der
Ebene der arztlichen Verordnung statt. Die vorhandenen
Wirtschaftlichkeitsreserven werden fiir die Kostentrager
vor Ablauf des Patents bzw. Unterlagenschutzes erschlie3-
bar, wenn ein wirkstofflibergreifender Vertragswettbewerb
initiiert werden kann. Hierzu konnte der G-BA fir ein
Anwendungsgebiet eine Gruppe von Arzneimitteln mit

therapeutischer Vergleichbarkeit bestimmen, die als Basis
fur Selektivvertragsausschreibungen der Krankenkassen
mit pharmazeutischen Unternehmern herangezogen wer-
den kann. Die bevorzugte Verordnung durch Arztinnen
und Arzte erfordert eine entsprechende Abbildung der
Vertragsinformationen im Arztinformationssystem.

Literatur

' Vfa Pressemitteilung 034/2023.
https://www.vfa.de/de/presse/pressemitteilungen/pm-034-2023-zahl-der-verfa-
ssungsbeschwerden-waechst.html (Zugegriffen: 01.12.2023)

’ Kulig M (2017) Nutzenbewertung von Orphan Drugs trotz unzureichender Evi-
denz und fehlenden RCT. In: Liicken in der Evidenz - was leisten Registerdaten?
Springer-Medizin, Berlin. S 26-34.
https://www.aerztezeitung.de/Dateien/Luecken-in-der-Evidenz-Was-leisten-Re-
gisterdaten-d-138.pdf (Zugegriffen: 01.12.2023)

* IQWiG-Bericht Nr. 1269 (2021): Evidenz zu Orohan drugs.
https://www.iqwig.de/download/ga21-01_evidenz-zu-orphan-drugs_arbeitspa-
pier_v1-0.pdf (Zugegriffen: 01.12.2023



* Bspw. Angelis A et al.,(2023) High drug prices are not justified by industry’s
spending on research and development. BMJ 023;380:€071710.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj-2022-071710

* Bspw. fiir Zolgensma®: Beckmann S, Schillinger G (2020) Geschéft mit der
Hoffnung auf Heilung G+G 02/2020.
https://go.sn.pub/zAiM50 (Zugegriffen: 01.12.2023)

®Vogler S (2021) Preisregulierung im internationalen Vergleich.
Arzneimittel-Kompass 2021, Kapitel 9, S. 125-138.
https://go.sn.pub/5jTdbk (Zugegriffen: 01.12.2023)

7 Wasem J Volmer T (2023) AMNOG 2025: Thesen fiir eine Weiterentwicklung des
AMNOG zu einem moderneren, europakompatiblen und patientenzentrierten
System der frithen Nutzenbewertung neuer Arzneimitteltherapien.
https://go.sn.pub/Es8sWf (Zugegriffen: 01.12.2023)

® Referentenentwurf des BMG (2016) Entwurf eines Gesetzes zur Stirkung der
Arzneimittelversorgung in der GKV (GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungs-
gesetz - AM-VSG). https://go.sn.pub/hzVTMW (Zugegriffen: 01.12.2023)

° A. Hendrickx, T. Kanga-Tona (2021) Ein transparentes Modell fiir einen fairen
Preis fur innovative Arzneimittel. Arzneimittel-Kompass 2021, Kapitel 11,
S. 155-173. https://go.sn.pub/d1jhqS (Zugegriffen: 01.12.2023)

'% Jablonka S, Bogum J, Opitz G. (2021). Ein neuer Weg zu fairen Preisen. G+G
06/2021. https://go.sn.pub/ELkpOX(Zugegriffen: 01.12.2023)






32 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG DISKUSSION

Herausforderungen in verschiedenen HTA-Systemen:
Diskussionsschwerpunkte mit den Referentinnen

Dr. Mathias Flume | Geschiftsbereichsleiter Mitgliederservice bei der KV Westfalen-Lippe

as ,AMNOG 2.0 auf dem Weg zu einem In der anschlieBenden Panel-Diskussion gingen die
effizienteren System*”: Effizienz lasst sich nur ~ Referentinnen auf folgende spezielle Aspekte ein:
erreichen, wenn auch Erfahrungen aus e Herausforderungen von regionaler Steuerung
unseren Nachbarlandern einbezogen und Implikationen des JCA in den Niederlanden:
werden. Daher referierten Dr. Anne Aus niederldndischer Sicht sieht man die Einfiihrung des
d’Andon zu Stéarken und Herausforderungen des Joint Clinical Assessments (JCA) als positiv, allerdings —
franzosischen Systems und Professor Maureen Rutten zu wie in vielen allen anderen Ldndern — noch mit vielen
Starken und Herausforderungen des niederlandischen offenen Fragen. Frau Prof. Rutten erwartet daher in der
HTA-Systems. Weiterhin stellte Dr. Antje Behring vom kommenden Zeit noch einen intensiven, aber
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ihre Sicht auf die ergebnisoffenen Diskussionsprozess. Erst dann wird aus
Entwicklungsperspektiven des AMNOG vor. ihrer Sicht final klar, wie stark die niederldndische

Nutzenbewertung durch die JCA-Einfiihrung beeinflusst
wird.

e Auswirkungen des Finanzstabilisierungsgesetzes
auf Opt-outs von pharmazeutischen Herstellern:
Einige Marktaustritte von pharmazeutischen Unter-
nehmern im Jahr 2023 wurden von diesen mit den
Auswirkungen des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes
begriindet. In der Diskussion mit Frau Dr. Behring (G-BA)
analysierte diese die Opt-out-Situation in Deutschland.
In der langfristigen Betrachtung zeigt sich, dass immer
eine gewisse Zahl von Firmen aufgrund des Ergebnisses
der friihen Nutzenbewertung und daraus resultierenden
Preispotenzialen aus dem Markt gegangen sind. Bei den
bisher erfolgten Marktaustritten sind die Ergebnisse der
Nutzenbewertungen nicht unbedingt (iberraschend.

Dr. Mathias Flume hat in Miinster Pharmazie studiert Dabher ldsst sich aus den bisherigen Opt-outs nicht eine
und promoviert. Seit 2004 ist er Geschdiftsbereichsleiter direkte Auswirkung des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes
bei der Kassendrztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe ableiten.

mit einem Schwerpunkt auf der Steuerung der
Arzneimittelversorgung. Die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln und deren Auswirkungen auf die regionale
Versorgung der Patienten sind ein weiterer Arbeits-
schwerpunkt.



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG DISKUSSION 33

e Auswirkungen des JCA auf die franzosische
Bewertung: Die finale Rolle des Haute Autorité de Santé
(HAS) ist aus Sicht von Dr. Anne d’Andon noch nicht
entschieden. In jedem Fall engagiert sich die HAS stark in
der Etablierung der methodologischen Aspekte des JCA.
Auch Einfliisse auf die nationale Gesetzgebung und damit
die formalen Rahmenbedingungen sind zurzeit noch
nicht abschlielSend absehbar. Grundsdtzlich steht die
EU-Regulierung liber dem nationalen Recht und es bleibt
abzuwarten, ob nur inhaltliche Aspekte in die nationale
Bewertung libernommen und dann weiter entwickelt
werden oder ob es die Notwendigkeit zu Gesetzes-
dnderungen gibt.

Die Auswirkungen auf die franzésische Nutzenbewertung
sind noch nicht final abschdtzbar. Da ein Teil der Analyse-
arbeit auf europdischer Ebene gemacht wird, ist es wichtig,
die Schnittstellen zum JCA zu definieren und zu kléiren,
welche ergdnzende Arbeit auf nationaler Ebene erfolgen
muss. Ebenso wird relevante Arbeit in der Begleitung der
PICO-Definition auf europdischer Ebene liegen. Weiterhin
bleibt es Aufgabe der nationalen Bewertungen, eine
lénderspezifische Bewertung durchzufiihren. Bis sich
dieser Prozess abschlieSend etabliert hat, werden auf
jeden Fall mehrere Jahre vergehen.
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VORTRAG IV

Starken und Schwachen von HTA

in Frankreich

Dr. Anne d’Andon

Die Anerkennung innovativer Arzneimittel in Frankreich
ist an den klinischen Mehrwert gebunden, den die

Haute Autorité de Santé (HAS) gewdhrt. Dazu gehért der
Nachweis der Wirksamkeit gegenliiber einem geeigneten
Vergleichsprdparat mit einem hohen Evidenzgrad,

in der entsprechenden Population und mit einem klinisch
relevanten Ausmal3 der Wirkung. Dieser selektive Ansatz
zielt darauf ab, die Herausforderungen im Zusammenhang
mit Innovationen zu bewdiltigen: eine dem Umfang

der Innovation entsprechende Verglitung, aber auch die
Aufrechterhaltung des Gesundheitssystems. Er basiert
auf einer starken, wissenschaftlichen und unabhdngigen
Agentur mit einer klaren Definition von Innovation und
der Art und Weise, wie sie dem HTA-Ausschuss im Rahmen
des Early-Access-Programms sowie fiir das reguldre
Verfahren présentiert wird. Es wird dann angepasst,

um der Bevélkerung die beste Gesundheitsversorgung
mit so viel Sicherheit wie méglich zu bieten.

on den folgenden neuen Medikamenten,

die vom Transparenzausschuss (TC) der

Haute autorité de santé (HAS), dem franzdsi-

schen Gremium fiir Gesundheitstechnologie,

bewertet wurden, sind nur wenige als inno-
vativ eingestuft worden. Zolgensma® (Onasemnogene
abeparvovec), Raxone® (Idebenone), Glibera® (Alipogéne
tiparvovec), Kaftrio® (Vacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor),
Sovaldi® (Sofosbuvir), Veklury® (Remdesivir), Carvykti® (Cil-
tacabtagene Autoleucel), Zalmoxis® (allogene T-Zellen),
Dupixent® (Dupilumab), Spherox® (Chondrozyten in Spha-
roiden).

Obwohl es sich bei diesen Arzneimitteln um Genther-
apeutika, Zelltherapien, Biotherapien oder Arzneimittel
handelt, die auf eine neue Wirkungsweise, sehr schwere
Krankheiten oder eine Krankheit mit hohem medizini-
schem und therapeutischem Bedarf abzielen, war dies fir
den Transparenzausschuss nicht ausreichend, um den
erzielten Fortschritt gegeniliber der bereits bestehenden
therapeutischen Strategie anzuerkennen und diese Arznei-
mittel als innovativ einzustufen.

Die Anerkennung der Innovation beruht nicht auf dem
Wirkmechanismus, selbst wenn dieser neu und ausgefeilt
ist, oder auf der Schwere oder Seltenheit der Krankheit.
Nur Zolgensma®, Kaftrio®, Sovaldi® und Dupixent® wurde
vom Transparenzausschuss die Anerkennung eines klini-
schen Zusatznutzens gewahrt (ein ASMR von |I, lll oder IV
bei der ersten Bewertung), unter Berlicksichtigung des
angemessenen Nachweises einer Wirksamkeit auf klinisch
relevante Endpunkte, gegeniiber dem geeigneten Ver-
gleichspraparat mit einem hohen Evidenzgrad, in der ent-
sprechenden Population und schlie8lich mit einem klinisch
relevanten Ausmal der Wirkung. Folgende Anforderungen
sind in der Doktrin des Transparenzausschusses (TC) aufge-
fiihrt.'
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Die Bewertung des klinischen Mehrwerts, die fur die
Anerkennung der Innovation erforderlich ist, folgt den in
Abbildung 1 dargestellten aufeinanderfolgenden Schritten
der Bewertung.

Diese Doktrin ist keine doktrinare Sichtweise des HTA;
sie ist ein Leitfaden, um zu verstehen, wie der TC Arznei-
mittel bewertet, hauptsachlich auf der Grundlage der evi-
denzbasierten Medizin. Dadurch wird die Anerkennung
von Innovationen erméglicht.

Die Herausforderungen der Innovation missen unter-
stitzt werden, und es muss aufgezeigt werden, wie sie in
das Gesundheitssystem integriert werden koénnen. In
Frankreich gilt die Regel, dass fiir Innovationen bezahlt

Dr. Anne d’Andon /st als unabhdngige Beraterin im
Bereich Marktzugang téitig. Als Arztin arbeitete sie am
INSERM, insbesondere im Bereich seltener Erkrankungen.
Parallel dazu erwarb sie einen Master in Methodik und
Biostatistik und einen Master in kardiovaskuldirer Phar-
makologie sowie Zertifikate in Humangenetik und Mole-
kularbiologie. Sie leitete nacheinander die Forschungs-
abteilungen von zwei Patientenvereinigungen, Vaincre la
mucoviscidose (fir Mukoviszidose) und AFM-Telethon
(ftir Muskeldystrophien). Sie war stellvertretende medi-
zinische Direktorin bei Genzyme. AnschliefSend leitete

sie 10 Jahre die Abteilung fiir die Bewertung von Arznei-
mitteln bei der nationalen Gesundheitsbehérde (HAS).
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wird, und zwar je nach Umfang der Innovation: Je innovati-
ver eine Gesundheitstechnologie ist, desto hoher ist ihr
Preis. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit eines regulier-
ten Preises und der Begrenzung des Preises flr nicht-inno-
vative Arzneimittel.

Um dies zu erreichen, wurde Anfang der 2000er Jahre
beschlossen, eine unabhdngige, starke und wissenschaftli-
che Agentur, die Haute autorité de santé, einzurichten, in
die der bereits bestehende Transparenzausschuss inte-
griert wurde. Die Agentur und der Ausschuss kénnen Stel-
lungnahmen zu Gesundheitstechnologien abgeben, und
zwar nach einem hohen Beurteilungsstandard und mit
einem hohen Mal} an Unabhéngigkeit und Freiheit, und
offentlich duBlern, was Uber den klinischen Nutzen eines
Medikamentes gesagt werden kann. Es wird dann ange-
passt, um der Bevolkerung die beste Gesundheitsversor-
gung mit so viel Sicherheit wie moéglich zu bieten, abhéan-
gig von den verfligbaren Daten.

Neben dem medizinischen und wissenschaftlichen Ziel,
eine moglichst optimale medizinische Behandlung zu
gewahrleisten, gibt es auch ein wirtschaftliches Anliegen,
wenn man davon ausgeht, dass Gesundheitstechnologien
das Wirtschaftswachstum vorantreiben und einen innova-
tiven Wirtschaftszweig darstellen, wie es in der EU-Verord-
nung 2021/2282 Uber die Bewertung von Gesundheits-
technologien hei3t: ,Die Entwicklung von Gesundheits-
technologien ist eine wichtige Triebkraft fir Wirtschafts-
wachstum und Innovation in der Union und der Schlissel
zur Erreichung des hohen Gesundheitsschutzniveaus, das
die Gesundheitspolitik zum Wohle aller gewahrleisten
muss. Gesundheitstechnologien stellen einen innovativen
Wirtschaftssektor dar und sind Teil eines Gesamtmarktes
fur Gesundheitsausgaben, der zehn Prozent des Bruttoin-
landsprodukts der Union ausmacht

Dies sind die Herausforderungen fiir die HTA-Agentur
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Vergleich in den Bewertungen des Transparenzausschusses

©
m Ys
Justified? < Mo — Versus CRC?
Yes
m Yes Non-infieriority? Super}ority?
| Ys Ys
Concl;sive? .................... o r— Concliusive?
Ys m Ys
Insuﬁ:icient Sufﬁci;nt CB Sufﬁcigent CB Insuﬁ%cient Sufﬁcigent CB
CB CAVIitoV CAVV CcB CAVitoV

CRC: clinically relevant comparator; CBi: insufficient clinial benefit; CAV: clinical added value

Quelle: Seite 8 der TZ-Doktrin (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-07/
doctrine_de_la_commission_de_la_transparence_-_version_anglaise.pdf)

Abbildung 1: Die Bewertung des klinischen Mehrwerts, der fiir die Anerkennung der Innovation erforderlich ist, folgt einer

Serie aufeinanderfolgender Schritte.

und HTA in Frankreich. Wie kann man Innovationen im

Gesundheitsbereich erkennen? Die Antwort des franzosi-

schen HTA-Gremiums lautet:

e Eine operative Definition bereitstellen,

e Anpassung der Definition an den jeweiligen Kontext; es
kann nicht nur eine Definition geben,

e Bereitstellung einer klaren, gemeinsamen und reprodu-

zierbaren Methode zur Bewertung eines bestimmten
Arzneimittels auf der Grundlage dieser Definition,

e Die Gleichheit der Bewertung zwischen den Arzneimit-
teln und im Laufe der Zeit aufrecht zu erhalten,

e FEine solide Bewertung der Innovation, um unangemes-
sene Empfehlungen zu vermeiden.

Dies wird durch das Programm fiir den friihzeitigen Markt-
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zugang deutlich, eine friihere befristete Nutzungsgeneh-
migung (ATU), die von der ANSM (der franzdsischen Arz-
neimitteloehorde) erteilt wurde und 2021 tiefgreifend
gedndert und auf die HAS Ubertragen wurde und nun als
(AAP)
wird. Eines der funf kumulativen Kriterien, die fur die AAP

vorgezogene Zugangsgenehmigung bezeichnet
erfullt sein mussen, ist eine vermeintliche Innovation
durch das Arzneimittel (siehe Abbildung 2).

Im Zusammenhang mit AAPs umfasst die Definition von
Innovation eine neue Behandlungsmodalitat (bei der es
sich um einen neuen Wirkmechanismus handeln kann), die
einen erheblichen klinischen Nutzen fiir den Patienten
bringt. Im Sinne einer frithzeitigen Verfligbarkeit des
Arzneimittels konnen die vorlaufigen Daten akzeptiert
werden, wenn ein geeigneter Entwicklungsplan vorliegt,
der diese vorlaufigen klinischen Ergebnisse erganzt und
die Ungewissheiten ausraumt. Die Liicken und Ungewiss-
heiten in Bezug auf den Nachweis der Wirksamkeit und
Sicherheit gegentiber einer therapeutischen Referenzstra-
tegie missen zeitnah geschlossen werden. Das dritte Defi-
nitionskriterium ist, dass das Arzneimittel einen bislang
unzureichend gedeckten medizinischen Bedarf deckt.

Die Anderung des frithen Marktzugangs von ATU zu AAP
hat die Bedingungen fiir die Gewahrung des friihzeitigen
Zugangs zu Arzneimitteln durch die Einflihrung einer
HTA-Perspektive mit der friihzeitigen Anerkennung einer
vermeintlichen Innovation tiefgreifend verandert. Die Idee
dieser Reform bestand auch darin, die Kontinuitat zwi-
schen der friihzeitigen Bewertung und damit dem friihzei-
tigen Zugang und dem allgemeinen Zugang zum Markt zu
gewadbhrleisten.

Die AAP hat auch die Notwendigkeit einer Datenerhe-
bung unterstrichen, die es ermdglicht, die klinische Situati-
on der behandelten Patienten, die Wirksamkeit und Sicher-
heit in einem realen Kontext zu beschreiben. Die Anerken-
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nung einer vermeintlichen Innovation ist mit einem vom

Unternehmen festgelegten Preis verbunden, der bis zu

einer bestimmten Grenze und mit kumulativen Abschla-

gen erstattet wird, die von Ereignissen abhangen, wie z.B.

dem Scheitern der Zulassung, der niedrigen Bewertung

des HTA-Gutachtens, dem Fehlen einer Preisvereinbarung
mit dem Wirtschaftsausschuss fiir das Gesundheitswesen

(CEPS) und/oder der Erstattung eines neuen Arzneimittels,

das nach Ansicht des HAS den therapeutischen Bedarf in

der Indikation AAP (besser) erfullt.

Die andere mogliche Definition von Innovation ergibt
sich aus der Bewertung des klinischen Mehrwerts (ASMR:
Amelioration du service medical rendu). Diese Bewertung
stltzt sich auf drei Saulen:

e Evidenzgrad - Qualitat des Nachweises, der das Design
fur den Vergleich umfasst, das heif3t, die Wahl der Kom-
paratoren, die allgemeine methodische Qualitat der
Studie, die Angemessenheit der Population flr die Indi-
kation, die klinische Relevanz der wichtigsten Endpunk-
te...,

e Ausmal der klinischen Wirkung in Bezug auf Wirksam-
keit, Effektivitat, Lebensqualitdt und moduliert durch
die klinischen Auswirkungen des Sicherheitsprofils,

e Klinische Relevanz der Wirkung im Vergleich zum
klinisch relevanten Komparator.

Diese beiden Saulen werden im Hinblick auf die medizini-

sche Notwendigkeit betrachtet.

Je mehr die Bewertung zu dem Schluss kommt, dass die-
se Anforderungen erfillt sind, desto wahrscheinlicher ist
die Anerkennung der Innovation.

Die Doktrin besagt folgendes3: ,Der TC kann ein Arznei-
mittel als bedeutenden therapeutischen Fortschritt [ASMR
I] anerkennen, wenn dieses einen neuen Wirkmechanis-
mus aufweist, mit einem hohen Evidenzgrad seine Uberle-
genheit in Verbindung mit einer klinisch relevanten Wir-
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VORTRAG IV

Zulassungskriterien fiir die vorgezogene Zugangsgenehmigung

Severe, rare or invalidating
disease

Without appropriate therapy

Presumed efficacy and safety

For AAP pre-MA only

The treatment cannot be delayed

The medicine is presumably
innovative as regards to comparators

Quelle: HAS

Abbildung 2: Eines der flinf kumulativen Kriterien, die fiir die vorgezogene Zugangsgenehmigung (AAP) erfillt sein
mussen, ist eine vermeintliche Innovation durch das Arzneimittel.

kung in Bezug auf Mortalitat und Morbiditat im Vergleich
zu einem klinisch relevanten Vergleichsprdparat in einem
Kontext eines unzureichend gedeckten medizinischen
Bedarfs fiir eine schwere Krankheit nachgewiesen hat.”

Diese Bewertung entspricht bahnbrechenden therapeu-
tischen Entwicklungen (die das Leben von Patienten mit
einer schweren Krankheit retten oder verdndern), bei
denen der Ausschuss alle Faktoren des klinischen Mehr-
werts als vollstandig erfillt ansieht.

Der TC kann ein Arzneimittel als wichtigen oder mafi-
gen therapeutischen Fortschritt [ASMR Il oder Ill] anerken-
nen, wenn es eine nachgewiesene Uberlegenheit in Ver-

bindung mit klinischer Wirksamkeit in Bezug auf Mortalitat
und Morbiditdt in einem Kontext eines bislang unzurei-
chend gedeckten medizinischen Bedarfs aufweist. Die
Bewertung dieser Wirksamkeit kann durch eine wesentli-
che Verbesserung der Lebensqualitat und/oder der Sicher-
heit positiv beeinflusst werden. Eine starke oder maRlige
ASMR quialifiziert den klinischen Mehrwert, je nach ihrer
Intensitat, der Qualitat des Nachweises und der Schwere
der Krankheit oder des Symptoms. Der dem Fortschritt zu-
geschriebene Wert steigt also mit der GroBe des Effekts,
der Qualitat des Nachweises und der Schwere der Krank-
heit.
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Ein geringer klinischer Zusatznutzen [ASMR IV] wird
einem Fortschritt zugesprochen, der im Vergleich zu beste-
henden Therapien gering ist. Er entspricht einem nicht op-
timalen Nachweis und/oder einer nicht optimalen Effekt-
groBe (Wirksamkeit, Lebensqualitat, Unbedenklichkeit) an-
gesichts des medizinischen Kontextes. Es kann sich um ein
Arzneimittel handeln, das eine relevante Wirksamkeit mit
einer geringfligigen und akzeptablen Beeintrachtigung
der Lebensqualitat oder der Sicherheit gezeigt hat. Umge-
kehrt kann es sich um ein Arzneimittel mit geringer oder
nicht optimal nachgewiesener zusatzlicher Wirksamkeit
handeln, das jedoch mit einer Verbesserung der Lebens-
qualitat oder der Sicherheit verbunden ist. Es kann sich um
eine wesentliche Verbesserung der Versorgungsbedingun-
gen handeln, die entweder nachgewiesen oder vom HTA
erwartet wird.

Die Ausarbeitung dieser Doktrin und die Klarung der Art
und Weise, wie Arzneimittel vom HTA-Ausschuss bewertet
werden, die offentlich zugénglich sind, wurde durch die
Schaffung einer unabhangigen 6ffentlichen Agentur ohne
staatliche Aufsicht und mit erganzenden Aufgaben, ein-
schlieBlich HTA fur Arzneimittel, Medizinprodukte und Ver-
fahren sowie klinische Leitlinien, moglich. Die Stéarke des
HTA beruht auch auf einer konsequenten Nutzung der ver-
fugbaren Methodik und der Evidenzbasierten Medizin bei
Unsicherheiten in der Entscheidungsfindung. Alle fir eine
Erstattung in Frage kommenden Arzneimittel werden
bewertet und kdnnen bei Bedarf jederzeit neu bewertet
werden. Der TC kann die Erhebung von Daten aus der Pra-
xis verlangen. Die Klarung der Bewertungsmodalitaten
durch die Verdffentlichung der Doktrin seit 2011, die regel-
maBig aktualisiert wird, hat zu einer besseren Lesbarkeit
des Ansatzes und vielleicht zu einer besseren Vorherseh-
barkeit der Schlussfolgerungen gefiihrt.

Die Stellungnahmen des HAS werden von den Entschei-
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dungstragern (Ministerium fiir Gesundheit und soziale
Sicherheit, nationale Krankenkasse) zu 100 Prozent befolgt.
Sie gelten als solide, und es gibt kaum Rechtsstreitigkeiten
daruber.

Es gibt immer noch einige Meinungsverschiedenheiten
Uber die Anwendung der evidenzbasierten Medizin, tiber
die niedrige Zahl der ASMR |, II, lll, was zu schwierigen
Preisverhandlungen flihrt und niedrigere Preise ergibt, als
die Pharmaindustrie erwartet. Das ist die Kehrseite der Me-
daille fir die Anerkennung von Innovation in Verbindung
mit einem hoheren Preis und der Férderung der wirtschaft-
lichen Entwicklung durch die Begtinstigung der Arzneimit-
telindustrie in einer wirtschaftlichen Situation, in der die
Ausgaben firr die Gesundheitsversorgung begrenzt wer-
den missen.

Es besteht auch ein Spannungsfeld zwischen den Anfor-
derungen des HAS in Bezug auf die Evidenz und dem
Nachweis des AusmaBes einer Wirkung im Vergleich zu
einer geeigneten Vergleichsgruppe. Es muss anerkannt
werden, dass dieser Nachweis eine lange und kosteninten-
sive Entwicklung erfordert. Der derzeitige Trend zu kurzen,
nicht vergleichenden Studien, die nicht geeignet sind, den
Mehrwert des Medikaments nachzuweisen, zielt jedoch
darauf ab, die Rechtfertigung einer Innovation zu unter-
stitzen, die zu einem hohen Preis fiihren sollte. Dieses
Spannungsfeld ist immer noch nicht geldst, obwohl HAS
alle Anstrengungen unternommen hat, um zu definieren,
wann ein atypisches Design von klinischen Studien fiir die
Anerkennung von Innovationen akzeptiert werden kann."

Diese Bewertungsmodalititen werden hdochstwahr-
scheinlich in das Verfahren integriert, sobald neue Arznei-
mittel mit EU-Zulassung von den Mitgliedstaaten im Rah-
men der gemeinsamen klinischen Bewertungen bewertet
werden. Man sollte jedoch bedenken, dass es sich bei den
gemeinsamen klinischen Bewertungen um Beurteilungen
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und nicht um Bewertungen handelt, die ein nationales Pri-
vileg bleiben. Die Entscheidungen Uiber die Innovation
werden weiterhin auf nationaler Ebene getroffen.

Es gibt noch viele andere Gesichtspunkte, die ausgebaut
werden kdnnten: die Beteiligung der Patienten an der HTA,
einschlieBlich der friihzeitigen Erkennung von Innovatio-
nen, ihre Beteiligung an der Bewertung auf europdischer
Ebene, aber auch die Fristen fiir den Zugang zu Innovatio-
nen etc. Diese Themen konnten als spezifische Themen in
weiteren Konferenzen erarbeitet werden.

Obgleich ich als ehemaliges Mitglied des HAS wahr-
scheinlich eine voreingenommene Sichtweise habe, sind
bis dahin das subtile Gleichgewicht zwischen einem star-
ken HTA-Gremium, einer klar definierten Art der Bewer-
tung von Arzneimitteln und einem hohen Mal3 an Aner-
kennung von Innovationen durch Preispraferenzen die
Schlisselelemente des franzosischen HTA mit all seinen
Starken und Schwachen.
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VORTRAG V

Das niederlandische HTA-System fur
hochpreisige Arzneimittel im Krankenhaus

Dr. Maureen Rutten-van Mélken | Professorin fiir Okonomische Bewertung von Innovationen im
Gesundheitswesen an der Erasmus School of Health Policy & Management, Erasmus Universitat Rotterdam

In den Niederlanden gibt es ein obligatorisches soziales
Krankenversicherungssystem mit einem relativ gro3ziigigen
Grundleistungspaket. Um dem Problem von hochpreisigen
Arzneimitteln zur stationdren Behandlung zu begegnen,
hat die niederldindische Regierung ein Sperrverfahren

(das sogenannte ,Lock-Verfahren”) fiir die Verwaltung des
Marktzugangs (Market Access Management) eingefiihrt.
Bei Arzneimitteln, die bestimmte Schwellenwerte fiir die
Kosten pro Patient und/oder die Auswirkungen auf das
Budget (iberschreiten, miissen die Entwickler neben

dem klinischen Dossier ein umfassendes pharmako-
6konomisches Dossier einreichen. Die anschlielSende
Bewertung erfolgt durch das Zorginstituut Netherlands
(ZIN), wobei die ,Kosten pro QALY” (qualitditsadjustierte
Lebensjahre) einer Intervention mit einem Schwellenwert
verglichen werden, der mit zunehmender Schwere der
Erkrankung steigt. Die endgliltigen Preisverhandlungen
werden von einem Team des Gesundheitsministeriums
gefiihrt. Konzeptionell geht das ZIN schrittweise zu einem
risikobasierten und zyklischen HTA-System Uiber.

n den Niederlanden gibt es ein obligatorisches sozia-

les Krankenversicherungssystem mit einem relativ

grof3ziigigen Grundleistungspaket. Dieses offene Sys-

tem ermdglicht es, dass Uber 90 Prozent der Dienst-

leistungen und Technologien in das Leistungspaket
aufgenommen werden kdnnen, ohne dass eine formelle
Gesundheitstechnologiebewertung (HTA) oder eine natio-
nale Entscheidung zur Erstattung erforderlich ist.

Wenn Arzte die Wirksamkeit einer Leistung oder Techno-
logie flir ausreichend erwiesen halten und das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis positiv ist, kdnnen sie diese anbieten. Dann
sind Verhandlungen mit den einzelnen Krankenkassen
Uber die Erstattung erforderlich. Nur wenn eine Leistung
oder Technologie ein erhebliches zusatzliches Budget
erfordert, muss ein Antrag auf einen neuen Zahlungscode
gestellt werden. In solchen Fallen kann sich die Entschei-
dung auf ein formelles HTA stiitzen, das vom niederlandi-
schen HTA-Gremium, dem Zorginstituut Netherlands (ZIN),
durchgefiihrt wird.

Das offene Zuflussverfahren sieht drei Ausnahmen vor,
die eine obligatorische Gesundheitstechnologiebewer-
tung (HTA) erfordern: bestimmte Arzneimittel (siehe Abbil-
dung 1), das nationale Impfprogramm und das nationale
Screening-Programm. Die Erstattung hochpreisiger Arznei-
mittel zur stationdaren Behandlung, insbesondere onkologi-
scher Medikamente, stellt eine gro3e Herausforderung dar,
da sie einen wachsenden Teil des Krankenhausbudgets in
Anspruch nimmt. Um dieses Problem anzugehen, hat die
niederlandische Regierung das sogenannte ,Lock-Verfah-
ren” fur die Verwaltung des Marktzugangs eingefihrt.
Medikamente werden in die ,Sperre” aufgenommen, wenn
sie bestimmte Kriterien erfiillen:'

1. Wenn die Gesamtkosten fiir eine neue Indikation oder
fur mehrere neue Indikationen zusammen voraussichtlich
mehr als 20 Millionen Euro pro Jahr betragen, werden alle



Schwellenwerte fiir die Kosten pro gewonnenem QALY in den Niederlanden

Kosten /QALY-Schwellenwert

Steigender Schwellenwert
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Schwere der Erkrankung

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 1: Firr die Erstattung hochpreisiger Arzneimittel im Krankenhaus ist in den Niederlanden das ,Lock-Verfahren”
(Sperrverfahren) fir die Verwaltung des Marktzugangs eingefiihrt worden.
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neuen und kiinftigen Indikationen in die Sperre aufge-
nommen (vor dem 1. Juli 2023 waren dies mehr als 40 Mil-
lionen Euro);

2. Wenn die Gesamtkosten flr eine neue Indikation vo-
raussichtlich > 50.000 Euro pro Patient und Jahr UND die
Gesamtkosten voraussichtlich > 10 Millionen Euro pro Jahr
betragen, wird die Indikation in das Sperrverfahren aufge-
nommen.

Im Rahmen des Lock-Verfahrens missen die Entwickler
neben dem klinischen Dossier ein umfassendes pharma-
kookonomisches Dossier einreichen. Das ZIN bewertet die-
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ses Dossier anhand von vier Schlisselkriterien:

1. Notwendigkeit, in erster Linie bestimmt durch die
Schwere der Erkrankung, die eine aus 6ffentlichen Mitteln
zu erstattende Behandlung erfordert;

2. Relative Wirksamkeit, gemessen am zusatzlichen
therapeutischen Nutzen im Vergleich zur bestehenden
Standardbehandlung;

3. Kostenwirksamkeit, gemessen an den Kosten pro
gewonnenes qualitatsadjustiertes Lebensjahr (QALY);

4. Durchfuhrbarkeit, die in erster Linie unter finanziellen
Gesichtspunkten definiert wird, um sicherzustellen, dass

Arzneimittel, fiir die in den Niederlanden ein pharmako-6konomisches Dossier erforderlich ist

HTA: PE Dossier fur 1B

. 4

GVS: 2 Positivlisten:
1A: geclustert
1B: einzigartig

Stationar (Add-on’s)

. 4 . 4

Gesperrt (Lock)
Negativliste

. 4

HTA: PE Dossier fur 1B

. 4

HTA: PE Dossier

Verhandlungen MoH, Krankenkassen, Krankenhauser

Erstattungsentscheidungen / Aufnahme in das Grundleistungspaket

GVS: Medicine reimbursement system [Geneesmiddelenvergoedingssyteem]; MoH: Ministry of Health, Welfare and Sport;

PE Dossier: Pharmako-6konomisches Dossier

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 2: Die Kosten einer Intervention pro gewonnenem qualitdtsadjustiertem Lebensjahr (QALY) werden mit einem
Schwellenwert verglichen, der mit zunehmender Schwere der Erkrankung steigt.



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

die Auswirkungen auf das Budget erschwinglich sind.

Die ,Kosten pro QALY” einer Intervention werden mit
einem Schwellenwert verglichen, der mit zunehmender
Schwere der Erkrankung steigt (siche Abbildung 2)’. Wenn
die Kosten pro QALY unter den Schwellenwert fallen, gilt
das Arzneimittel als kosteneffektiv.

Je nach Bewertung empfiehlt das ZIN, einen Preisnach-
lass fur das Medikament auszuhandeln, um die Kosteneffi-
zienz zu erhéhen und die Auswirkungen auf das Budget zu
verringern. Die Preisverhandlungen werden von einem
Team des Gesundheitsministeriums gefiihrt. Im Jahr 2021
konnte das Team einen durchschnittlichen Preisnachlass
von 46 Prozent aushandeln, was zu einer Reduzierung der
Ausgaben um 745 Millionen Euro fiihrte. Auch wenn dies
aus Sicht der Offentlichkeit erfolgreich zu sein scheint, ist
nicht bekannt, inwieweit die Entwickler mit dieser Gewinn-
spanne gerechnet haben. Wie die Entscheidung des
Gesundheitsministers aus dem Jahr 2023, Troveldy® (Saci-
tuzumab Govitecan) und Libmeldy® (Atidarsagen autotem-
cel) nicht zu erstatten, zeigt, sind die Verhandlungen nicht
immer erfolgreich.

Das ,Lock-Verfahren” entstand als Ersatz fUr ein relativ
erfolgloses Experiment mit bedingten Erstattungsverein-
barungen, bei dem nach vier Jahren zusatzlicher Daten-
erhebung eine Neubewertung erforderlich war.’ In zahl-
reichen Fallen konnten die gesammelten Daten die
Unsicherheit in Bezug auf die Wirksamkeits- und gesund-
heitsokonomische Evaluationen nicht wesentlich verrin-
gern. Obwohl die bedingte Erstattung in den Niederlanden
weiterhin eine Option ist, wird sie nur in geringem Umfang
genutzt. Dartiber hinaus werden ergebnisorientierte Ver-
einbarungen Uber den kontrollierten Zugang zu Arznei-
mitteln aufgrund von Bedenken hinsichtlich der gesell-
schaftlichen Risikotoleranz, der Durchfiihrbarkeit, des Ver-
waltungsaufwands, der mit der Ergebnismessung verbun-
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denen Kosten, der Diskussionen Uber die Entschadigung

im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit der Behand-

lung und des Mangels an unterstiitzenden Einrichtungen

fiir Arzte zur Uberwachung der Ergebnisse nicht in groBem

Umfang angenommen. Folglich werden in den Niederlan-

den Vereinbarungen tber den kontrollierten Zugang tiber-

wiegend in Form von Finanzvereinbarungen getroffen.
Interessant ist auch, dass das ZIN einen neuartigen

Bewertungsrahmen eingefiihrt hat, der auf Tumordiagnos-

tika und von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)

auf der Grundlage einarmiger Studien anerkannte Arznei-
mittel zugeschnitten ist.” Je nach Kontext kann das ZIN Fol-
gendes berticksichtigen:

e Evidenz aus einarmigen Basket-Studien, auch wenn
diese keine Bewertung der Wirksamkeit pro Tumorloka-
lisation erlauben;

e Anerkennung moglicher Datenliicken im natdrlichen
Verlauf oder in der Standardbehandlung von Patienten
mit denselben Mutationen, auf die die Tumordiagnosti-
ka abzielen, da diese Patienten in der Vergangenheit
nicht untersucht wurden;

e Akzeptanz von Zwischenergebnissen wie der objekti-
ven Ansprechrate (Objective response rate, ORR), der
Dauer des Ansprechens (Duration of response, DoR),
dem krankheitsfreien Uberleben (Disease-free survival,
DFS) und dem progressionsfreien Uberleben (Progressi-
on free survival, PFS), sofern die Wahl des Ergebnisses
und der minimale wichtige Unterschied (Minimal
important difference, MID) in den PICOs wahrend der
Scoping-Phase definiert werden und diese Ergebnisse
das Gesamtliberleben (Overall survival, OS) vorher-
sagen konnen;

e Anerkennung der Notwendigkeit, in gesundheitsoko-
nomischen Modellen einen synthetischen Kontrollarm
zu konstruieren.
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Diese Uberlegungen hiangen weitgehend von der Plausibi-
litat der Annahme ab, dass es ohne Behandlung tiberhaupt
kein Ansprechen des Tumors geben wird.

Das ZIN geht schrittweise zu einem risikobasierten und
zyklischen HTA-System iiber’, beginnend mit verlasslichen
Methoden zur strategischen Vorausschau (dem sogenann-
ten Horizon-Scanning), um potenziell transformative
Gesundheitstechnologien friihzeitig zu erkennen und die
damit verbundenen Risiken zu quantifizieren. Anschlie-
RBend erfolgt eine rasche Risikobewertung, die Unsicher-
heiten in Bezug auf den therapeutischen Wert, finanzielle
Erwdagungen und das Potenzial fur eine unsachgemaRe
Anwendung umfasst. Diesen Risiken wird durch umsichti-
ge Risikomanagementstrategien begegnet, die HTA,
bedingte Erstattung, kontrollierte Zulassungsprogramme,
Preisverhandlungen und Vereinbarungen zur Gewahrleis-
tung einer angemessenen Verwendung in der Praxis
umfassen.
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VORTRAG VI

Direkte und indirekte Vergleiche:
Kommentar zur EUnetHTA-Guidance

Von Prof. Heiner C. Bucher | MD, MPH, Emeritus, Professor fiir klinische Epidemiologie
Universitat Basel, Abteilung fiir klinische Epidemiologie, Universitatsspital Basel

Mit der neuen EU-Verordnung zur Bewertung von Gesund-
heitstechnologien (Health Technology Assessments, HTA)
werden ab 2025 HTAs erstmalig im Europdischen Netzwerk
fiir HTAs (EUnetHTA) staatentibergreifend durchgefiihrt.

Fiir die Harmonisierung der HTA-Aktivitciten wurden von
EUnetHTA methodische Standards entwickelt. Fiir Priifer und
Antragssteller von innovativen Produkten der Life Sciences
sind aufgrund von beschrénkten Patientenzahlen oder
seltenen Erkrankungen die Guidelines zu indirekten
Vergleichen von nicht-randomisierten kontrollierten Studien
fiir die Marktzulassung von besonderem Interesse. EUnetHTA
legt in den Guidelines fiir HTAs von indirekten Vergleichen
den Schwerpunkt von methodischen Kriterien auf die
Evidenzsynthese von indirekten Vergleichen, vernachldssigt
jedoch verbindlichere Vorgaben zu Validitdtskriterien von
Netzwerk-Meta-Analysen und zur Methodik von indirekten
adjustierten Vergleichen mittels externen Kontrollen aus
Beobachtungsstudien. Damit erhéht sich jedoch das Risiko
unterschiedlicher Einschdtzungen von HTA-Antrégen durch
HTA-Gutachter in den einzelnen HTA-Organisationen der
Mitgliedstaaten. In diesem Beitrag werden Mdglichkeiten
zur Standardisierung von Validitdtskriterien von indirekten
Vergleichen fiir HTAs vorgestellt, welche eine transparente
und einheitlichere Bewertung des Zusatznutzens von
Interventionen ermdglichen sollen, welche fiir einen
Effektivitédtsnachweis extern gewonnene Evidenz beiziehen.

inleitung

Im Rahmen der im Januar 2022 in Kraft getrete-

nen neuen EU-Verordnung zur Bewertung von

Gesundheitstechnologien (Health Technology

Assessments, HTA) werden ab 2025 HTAs erst-
malig gemeinsam von einem Konsortium von 13 HTA Or-
ganisationen aus 12 Mitgliedstaaten in sogenannten Joint
Scientific Assessments (JSA) staateniibergreifend durchge-
fihrt. Damit sollen innerhalb der EU HTA-Aktivitaten, wel-
che in den drei vorhergehenden Joint Actions Program-
men des Europaischen Netzwerkes fir HTA (EUnetHTA)
entwickelt wurden, unter einem Dach koordiniert und
nach Moglichkeit standardisiert und vereinfacht werden.

Aufbauend auf die vorhergehenden Joint Actions Pro-
gramme von EUnetHTA, wurde durch die European Health
and Digital Executive Agency (HaDEA) eine Vereinbarung
zum Aufbau eines europdischen HTA-Systems gezeichnet,
welches unter anderem die Forderung und Standardisie-
rung von HTA-Bewertungsprozessen sowie Methodik bein-
haltet. Im Rahmen dieser Aktivititen wurden mehrere
methodische HTA-Guidelines entwickelt, die Methodik-
Guidelines 4.3.2 zu direkten und indirekten Vergleichen'
und die Praktische-Guideline D 4.3.1. zu direkten und indi-
rekten Vergleichen.’

In diesem Beitrag sollen insbesondere die praktischen
Aspekte der Methodik-Guideline D 4.3.1. zu direkten und
indirekten Vergleichen von Netzwerk-Meta-Analysen kri-
tisch analysiert werden soll. Diese Guideline ist deshalb
von grol3em Interesse, da die Joint Scientific Assessments
in einem ersten Schritt nur fir HTAs im Bereich der Onkolo-
gie eingefiihrt werden sollen und hier die methodischen
Herausforderungen von HTAs, welche auf indirekten
Vergleichen beruhen von gro3er Bedeutung sind.

Die Praktische Guideline D 4.3.1 fiir direkte und indirekte
Vergleiche ist ein Update und eine Ergdnzung friiherer, aus
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dem Joint Action Programm entstandener Guidelines’ und
beschreibt die verfligbaren Methoden zu direkten und in-
direkten Vergleichen. Sie ist von einer Hands on Gruppe’
(im Folgenden Arbeitsgruppe) von Fachorganisationen
bestehend aus dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA), der Haute Autorité de Santé (HAS), Frankreich, dem
Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIG), dem National Centre for Pharmacoecono-
mics, St. James Hospital (NCPE), Irland, und der Norwegi-
schen Medicines Agency (NOMA) entwickelt und von
einem Komitee sowie dem Konsortium aller im EUnetHTA
Programm aktiven Mitgliedstaaten Uberarbeitet, respekti-
ve gutgeheillen worden. Die Guideline ist explizit fir HTA-

Prof. Dr. Heiner C. Bucher MPH, Emeritus, Professor
fiir klinische Epidemiologie der Universitdt Basel und
Konsiliarius Abteilung fir Infektionskrankheiten und
Spitalhygiene, Universitdtsspital Basel 2001 -2021,
Lehrbeauftragter der ETH Zlirich 2017-2021 Departement
Gesundheitswissenschaften und Technologie.
Forschungsaufenthalte an der University of California,
Berkeley, USA, McMaster Universitét Hamilton, Kanada,
sowie Stanford University, Palo Alto, USA. Die von Prof.
Bucher entwickelte Methode ftir indirekte Vergleiche
hat im HTA-Bereich breite Verwendung gefunden und
war Ausgangspunkt zur Entwicklung der Netzwerk-
Meta-Analyse Technik.
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Gutachter:innen (Assessors und Co-Assessors) bestimmt.

In diesem Beitrag erfolgt eine kritische Beurteilung der
EUnetHTA Practical-Guideline D 4.3.1. Aus praktischen
Griinden beschranken wir uns auf indirekte Vergleichsmet-
hoden von Netzwerk-Meta-Analysen. Eine umfassende
Beurteilung aller in der Guideline beschriebenen Metho-
den insbesondere zu Propensity Scores oder Mdoglichkei-
ten der Target trial-Simulation Ubersteigt den Rahmen die-
ses Beitrages. Deren Bedeutung wurde bereits in friheren
Beitragen des Autors in dieser Zeitschrift erlautert.”’

Giiltigkeitsbereich und Ziel der Praktischen Guideline
D 4.3.1. zu direkten und indirekten Vergleichen von
EUnetHTA
Das Ziel der Guideline ist eine praktische Anleitung zur Evi-
denzsynthese (sic!) in JCA-Berichten, sowie eine Anleitung
fur Gutachter:innen zum Umgang mit HTA Berichten zu
direkten und indirekten Vergleichen zu geben. Insbeson-
dere sollen die Guidelines ermdglichen, dass Gutachter:in-
nen potenzielle Probleme, Biases sowie Unsicherheiten
von direkten und indirekten Vergleichen erkennen. Hierbei
erwahnt die Arbeitsgruppe, dass in der Beurteilung von
Validitatskriterien und Annahmen von indirekten Verglei-
chen ein bestimmtes Subjektivitdtsmass nicht abstreitbar
ist, welches zwischen Gutachter:innen in den Mitglieds-
staaten zu unterschiedlichen Einschdtzungen der vorge-
legten Evidenz fiihren kann. Es ist nicht Ziel der Guideline —
so die weitere Argumentation - explizite Empfehlungen
zur Akzeptanz oder Ablehnung von auf direkten oder indi-
rekten Vergleichen basierenden HTA-Berichten fiir einzelne
Mitgliedstaaten abzugeben, jedoch durch die methodolo-
gischen Vorgaben die Voraussetzung zu einer individuel-
len Beurteilung durch Mitgliedstaaten zu schaffen.

Zudem wird klargestellt, dass ,in auBBerordentlichen Situ-
ationen Methoden der Evidenzsynthese zur Anwendung
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kommen kdnnen, trotz Unsicherheit oder Zweifel bezlig-
lich ihrer Validitat’ (...) und dass deren Anwendung , mini-
mal gehandhabt und nur in Situationen angewandt wer-
den soll, wo keine anderen Optionen zur Generierung ei-
nes relativen Behandlungseffektes zur Verfiigung stehen*’

Konzeptionelle Probleme der Praktischen Guideline D
4.3.1. zu direkten und indirekten Vergleichen

Die einleitende Wortwahl und der weitere Aufbau der
Guidelines lassen bereits mehrere grundsatzliche Proble-
me des Dokumentes erkennen.

Erstens, das Dokument ist in erster Linie eine Anleitung
zur Bewertung von direkten und indirekten Vergleichen
durch meta-analytische Synthesetechniken (diesen wer-
den 17 von 31 Seiten zugewiesen), mit einem ex-post
anmutenden Kapitel von lediglich 3 Seiten zu indirekten
nicht randomisierten Vergleichsmethoden mittels Propen-
sity Scores. Die Praktische Guideline suggeriert hierdurch,
dass indirekten meta-analytischen Synthesemethoden ein
hoherer Stellenwert zukommt, als der Neugenerierung von
Evidenz aus qualitativ hochstehenden Kohortenstudien
mit standardisierter, prospektiver Datenerfassung und ana-
lytischen Methoden, die sich beispielsweise an einer Target
trial-Simulation®” orientieren.

Die mangelnde Stringenz im Aufbau des Dokumentes
unterstreicht diese Denkweise. So beschranken sich im ein-
leitenden Kapitel 3 die generellen Betrachtungen in ihren
Ausfihrungen zur Beurteilung der Austauschbarkeit der
anhand des

Untersuchungsgruppen (Exchangeability)

Assessments der Gleichheit (Similarity), Homogenitat
sowie der Konsistenz von Behandlungseffekten von direk-
ten und indirekten Vergleichen in (Netzwerk)-Meta-Analy-
sen. Es findet sich in den generellen Bemerkungen kein
einziges generelles Statement zu indirekten, nicht auf

Randomisierung basierenden Vergleichen.
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Zweitens, die Einfihrung und weitere Argumentation
macht nicht klar, wann ,aulerordentliche Umstande der
Evidenzgenerierung’® vorliegen und Evidenz von nicht-
randomisierten Studien zuldssig sein kann. Die europai-
sche Arzneimittelbehérde EMA im Gegensatz definiert
auBerordentliche Umstdnde ,als einen Typus der Markt-
autorisierung, wo der Antragsteller nicht in der Lage ist,
umfassende Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit eines
Wirkstoffes unter normalen Bedingungen zu erbringen,
weil die zu behandelnde Kondition selten, oder die
Beschaffung der vollstandigen notwendigen Information
nicht moglich oder unethisch ist’’ Die Argumentation der
Arbeitsgruppe verkennt vollig den Bedarf an indirekten
nicht randomisierten Vergleichsstudien fir innovative
Medikamente in der Hdmatologie/Onkologie, bei seltenen
Erkrankungen (Rare Diseases) oder in der Padiatrie, wo
immer seltener bei Zulassung Evidenz aus randomisierten
kontrollierten Studien vorliegt, geschweige denn die Mdg-
lichkeit einer auf randomisierten Studien basierender Evi-
denzsynthese besteht.

Drittens, die mangelnde Spezifikation von Ausnahmesi-
tuationen flr die Generierung von Evidenz in HTA-Antra-
gen, welche nicht auf randomisierten Studien beruhen,
sowie von Validitatsproblemen indirekter Vergleiche in
(Netzwerk)-Meta-Analysen erhoht die Bedeutung von sub-
jektiven Einschatzungen von auf indirekten Vergleichen
basierenden HTA-Berichten, insbesondere durch verschie-
dene Mitgliedstaaten. Die Guideline legt ihren Fokus auf
Standards des Reportings, was mittels in Boxen aufgefiihr-
ten Stichpunkten unterstrichen wird und nicht auf eine
ausfihrliche und begriindete Beschreibung von Validitats-
kriterien von indirekten Vergleichen, die Mitgliedsstaaten
Ubergreifend eine einheitliche Beurteilung der vorgeleg-
ten Evidenz ermdglichen wiirde. Damit bewirkt die Guide-
line das Gegenteil dessen, was der Intention der Joint
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Scientific Assessments entsprechen soll, namlich verlassli-
che landeriibergreifende Standards mit transparenten Kri-
terien der Methodik und Validitat zu entwickeln, welche
Gutachter:innen und Antragstellern einen verbindlicheren
Rahmen fir die Bewertung und Einreichung von HTA-Be-
richten ermoglichen.

Viertens, die Guideline sendet ein falsches Signal mit
der suggestiven Gleichsetzung von hoher qualitativer Evi-
denz indirekter, auf randomisierten kontrollierten Studien
bestehender Evidenzsynthesen und der Betonung
bestimmter zu bevorzugender Studiendesigns und analyti-
scher Verfahren. Sie unterlduft somit das Prinzip der Ent-
scheidungsfindung in Klinik und Public Health, welche sich
unter Beruicksichtigung bekannter Standards und Validi-
tatskriterien an der besten verfligbaren Evidenz orientiert.
Die Auflistung von methodischen Verfahren und Anleitung
zum Reporting ist zweifelsfrei notwendig, jedoch nicht hin-
reichend in der Evidenzbeurteilung fiir die Entscheidungs-
findung. Eine Begriindung der Sicherheit und Verlasslich-
keit einer Evidenzlage fiir eine bestimmte Entscheidung ist
zwingend, deren Herleitung ist jedoch in den vorliegenden
EUnetHTA-Guidelines unzureichend oder tiberhaupt nicht
vorhanden.

Fiinftens, der Auswahl und Bestimmung der Zielpopula-
tion, Vergleichsbehandlung(en) (Comparators) sowie Out-
comes im Rahmen der Entwicklung der PICO Fragestellung
wird viel zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt. In Kenntnis
der Komplexitat der HTA-Welt in den verschiedenen Mit-
gliedstaaten mutet es etwas akademisch an, die PICO Fra-
gestellung einzig unter dem Gesichtspunkt der ,For-
schungsfrage’ abzuwickeln, ohne der eminenten Bedeu-
tung 6konomischer oder systemimmanenter limitierender
Faktoren bei der Wahl der besten verfligbaren Vergleichs-
therapie Rechnung zu tragen.
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Methodologische Aspekte zu Netzwerk-Meta-Analysen
in der EUnetHTA praktischen Guideline D 4.3.1

In der Guideline D 4.3.1 fehlen Angaben zur Beurteilung
der Validitat der Methodik von indirekten Vergleichen. Da
die Methodik indirekter Vergleiche komplex ist, ist die
Bedeutung von Validitatskriterien fiir die Beurteilung der
Qualitat und Evidenz von Netzwerk-Meta-Analysen sehr
wichtig. Basierend auf den Grundlagen von Methodik
Gruppen der Cochrane Collaboration wurde das Bewer-
tungssystem Confidence in Network Meta-Analysis (CINe-
MA) zu Validitatskriterien von Netzwerk-Meta-Analysen

entwickelt.” "’

Die Integration von CINeMA in die Guideli-
nes wirde die Transparenz und Reproduzierbarkeit in der
Beurteilung der Validitdt von Netzwerk-Meta-Analysen
erhéhen und soll deshalb in einer Zusammenfassung der
Schliisselpublikation vorgestellt werden.’

Das CINeMA-Bewertungssystem zur Validitat von Netz-
werk-Meta-Analysen beinhaltet sechs Bereiche: Within-stu-
dy bias, Reporting Bias, Indirektheit, Prazision der Effekt-
schatzer, Heterogeneity und Inkohérenz.” Die Bereiche Wit-
hin-study und Reporting Bias interessieren hier weniger
und werden hier nicht weiter erlautert, da sie in Meta-Ana-
lyse von direkten Vergleichen ebenso auftreten und deren
Within-study-Bias
bezieht sich auf die Validitatskriterien, der adaquaten Ran-

Bedeutung hinlanglich bekannt ist.

domisierung, Verblindung von Studienteilnehmer:innen
und klinischem Staff, der verblindeten Endpunktbestim-
mung und der Vollstandigkeit der Nachbeobachtung. Dem
Reporting Bias liegt ein einseitiger, nicht vollstandiger,
oder unsystematischer Einschluss von Studien zu Grunde,
dessen Ursache ein Publikationsbias zugrunde liegen
kann.

In komplexen Netzwerk-Meta-Analysen kann Evidenz zu
indirekten Vergleichen Uber mehrere Loops gewonnen
werden, von Behandlungen, welche nie direkt verglichen
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Beispiel einer Netzwerk-Meta-Analyse mit Risiko von Bias-Angaben fiir direkte und indirekte
Vergleiche von diagnostischen Tests zum Nachweis einer koronaren Herzkrankheit

Standard care

Stress echo

=

CMR SPECT-MPI

Exercise ECG

Farben von Verbindungen und Knoten beziehen sich auf das Risiko von Bias: niedrig (blau), moderat (grau), und hoch (schwarz)

Legende: CCTA Coronare computerisierte Tomographie-Angiografie, CMR cardiovaskuldre magnetische Resonanz, ECG Elektrocardio-
gramm, echo Echocardiographie, SPET-MPI Single Photon Emission Computerisierte Tomographie-Myocardial Perfusion Imaging

Quelle: [9]

Abbildung 1: Beispiel einer Netzwerk-Meta-Analyse zu diagnostischen Testverfahren fir eine akute koronare
Herzkrankheit.

wurden. Ein weiterer Vorteil des Einbezugs von indirekter ~ robustere Evidenz zu einem Netzwerk beitragen kdnnen
Evidenz ist, dass prazisere Effektschatzer fiir direkte Ver- als Stufenvergleiche Uber mehrere Loops. Das heift, ein
gleiche gewonnen werden kdnnen als in direkten paarwei-  Beitrag eines Vergleichs im Netzwerk hangt nicht nur von
sen Vergleichen. Es gilt zu beachten, dass jedoch direkte = dessen Genauigkeit ab, sondern auch von dessen Stellung
Vergleiche und solche von grolen Studien mehr und  im Netzwerk. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel einer Netz-
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werk-Meta-Analyse zu diagnostischen Testverfahren fir
eine akute koronare Herzkrankheit.

In diesem Netzwerk stammt die indirekte Evidenz eines
Vergleichs von Belastungs-EKGs und SPECT-MPI von zwei
naheren Loops (via CCTA oder via Standard Care) und zwei
ferneren Loops (via CCTA-Standard Care, Stress
Echo-Standard Care, Standard Care—-CCTA). Dem indirek-
ten Vergleich von Belastungs-EKG und SPECT-MPI, Uber
den naheren Loop kommt trotz niedriger Patientenzahl ein
grolBeres Gewicht zu als dem Uber zwei Stufen erfolgen-
den Loopvergleich bei doppelter Patientenzahl. In einer
Matrixtabelle kann der prozentuale Anteil jeder Studie im
Netzwerk zu einem bestimmten Vergleich aufgelistet wer-
den.

Ein groBer Vorteil des CINeMA-Instrumentes ist, dass es
die Bias-Bewertung mit dem Gewicht einer Studie im Netz-
werk kombiniert und somit einen einsehbareren Matrixan-
satz zur Beurteilung der Validitat einer Netzwerk-Meta-
Analyse liefert. Die Beurteilung der Validitdt einer Netz-
werk-Meta-Analyse beruht hierbei im Gegensatz zum
Ansatz von GRADE nicht auf einem metrischen Ansatz der
Beurteilung von Heterogenitdt und Konsistenz, sondern
darauf, den Einfluss dieser Parameter auf die klinische
Entscheidungsfindung bezlglich geprifter Interventions-
vergleiche abzuschatzen. Das heif3t, CINeMA liefert trans-
parente Einschdatzungen, wann wir Effektschatzern zu
indirekten und direkten Vergleichen beziiglich ihrer Bias-
Anfélligkeit in einem Netzwerk eher trauen oder miss-
trauen sollten.

Indirektheit bezieht sich auf die wichtigste Modellan-
nahme in Netzwerk-Meta-Analysen, namlich der erfillten
Voraussetzung der Transitivitdt: In einem verbundenen
Netzwerk ergibt sich unter der Annahme der Konsistenz
ein kohdrentes Set von Effektschatzern fir jegliche Inter-
vention im Netzwerk (z.B. im einfachsten Fall eines Netz-
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werkes AB versus BC versus AC) relative zu einem anderen
Interventionsvergleich. In einem z.B. Fixed effect-Modell
bedeutet dies, dass in jeder Studie im Netzwerk — unab-
hangig von der aktuellen evaluierten Intervention - der
wahre Effekt diXY von Intervention Y relative zu Interventi-
on X derselbe ist."" Dies bedingt jedoch, dass alle Effekt-
modifikatoren wie z.B. Patientencharakteristika oder prog-
nostische Faktoren erhoben und in den Vergleichsarmen
gleich verteilt sind. Transitivitat bedeutet im erweiterten
Sinn, dass jedes Individuum, dessen Daten in eine Netz-
werk-Meta-Analyse eingeschlossen werden, fiir jegliche im
Netzwerk geprifte Intervention randomisierbar sein sollte.
Das hypothetische Beispiel in Abbildung 2 zeigt das Netz-
werk fiir den Vergleich von vier Chemotherapeutika gegen
einen bestimmten Tumor."

Therapie D wird nur in Tumorstadium Il, Therapie A in
Tumorstadium | und Il und Therapien B und C nur in Tumor
| eingesetzt. Die Vergleiche von A und D fiir Tumorstadium
Ilund A, B und C in Tumorstadium | verletzen offensichtlich
die Transitivitatsannahme, da nicht alle im Netzwerk einge-
schlossenen Individuen fir alle Therapien in Frage kom-
men. Verletzung von Transitivitat fihrt zu Inkonsistenz der
Behandlungseffekte, die auf direkten und indirekten Ver-
gleichen beruhen.

Netzwerk-Meta-Analysen ohne miteinander verbundene
Loops (ein Loop besteht aus mindestens drei Knoten (Be-
handlungsvergleichen), einer geringen Zahl eingeschlos-
sener Studien, sowie die niedrige Kraft (Power) statistischer
Verfahren zur Prifung von Inkonsistenz, erschweren oder
verunmoglichen eine addquate Priifung von Inkonsistenz
in einem Netzwerk. Ergebnisse der empirischen Meta-For-
schung von Uber 200 Netzwerk-Meta-Analysen zeigen,
dass je nach gewdhltem statistischem Verfahren in einer
von 5 oder 7 Netzwerk-Meta-Analysen Inkonsistenz zwi-
schen direkten und indirekten Vergleichen vorhanden
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Hypothetisches Beispiel einer Netzwerk-
Meta-Analyse von vier Chemotherapeutika
gegen einen bestimmten Tumor, mit

Stadium |

Stadium I Patienten

Patienten

Stadium |
Patienten

Stadium |
Patienten

Abbildung 2: Die Vergleiche von A und D fiir Tumorstadi-
um llund A, B und Cin Tumorstadium | verletzen offen-
sichtlich die Transitivitatsannahme.

war."” Da die statistische Kraft von globalen Tests zur Prii-
fung von Inkonsistenz niedrig ist, muss von einem noch
grofBeren Problem ausgegangen werden. Aus diesem
Grund sind Anleitungen zum Abschdtzen von Inkonsistenz
in Netzwerk-Meta-Analysen hilfreich, welche wie in den
vorliegenden Guidelines® iiber eine kurze Beschreibung
gebrduchlicher statistischer Verfahren zu deren Bemes-
sung (Bucher-Methode fiir einzelne Loops, Bayesianische
Inkonsistenz und Node-splitting Verfahren) hinausgehen.
Die Arbeitsgruppe der Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) emp-
fiehlt deshalb selbst bei statistisch nicht signifikanten glo-
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balen Tests fiir Inkonsistenz in einem Netzwerk die paar-
weise Uberpriifung von Konsistenz auf dem Loop-Niveau.
'° Diese Methode ist jedoch insbesondere in der Analyse
von Konsistenz in komplexen Netzwerken, wo zum Teil
indirekte Evidenz Giber mehrere Loops generiert wird, nicht
zielfiilhrend. Zudem ist eine Priifung der Uberlappung oder
Unterschiede von Vertrauens- oder Credible-Intervallen
von direkten und indirekten Vergleichen ratsam, nebst der
Priifung der Netzwerk-Geometrie und dem Vorhandensein
von Multiarm-Studien, welche per se (bei adaquater
Methodik und Randomisierung) frei von Inkonsistenz sind.
Des Weiteren kann medizinische klinische Expertise in der
Interpretation von Konsistenz von Netzwerk-Meta-Analy-
sedaten notwendig sein.

Abbildung 3 zeigt ein Balkendiagramm des Netzwerkes
mit direkten und indirekten Vergleichen zur Glite von Tests
zur Diagnose einer koronaren Herzkrankheit, welches fir
jeden Vergleich das Ausmal3 des Biases in Abhangigkeit
des Studiengewichtes im Netzwerk veranschaulicht."
Jeder Balken reprasentiert einen relativen Vergleich, wie in
Abbildung 1 zur Netzwerkkonfiguration dargestellt. Die
weiBen Unterbrechungslinien stellen den prozentualen
Beitrag zur EffektgroRe einzelner Studien mit einem gerin-
gen, moderaten oder grof3en Risiko von Bias dar.

Wahrend beispielsweise fiir den Vergleich von Belas-
tungs-EKG versus Stress-Echokardiographie der Prozent-
satz von Studien mit hohem Risiko eines Bias sehr gering
ist, besteht fiir den Vergleich des Belastungs-EKGs mit der
Coronaren Computerisierten Tomographie Angiographie
(CCTA) ein moderates bis hohes Risiko eines Bias von tber
60 Prozent.

Indirektheit bestimmt die Transitivitat in einem Netz-
werk, d.h. das Ausmaf3, mit dem man in einem Netzwerk
zusatzliche indirekte Evidenz von Behandlungseffekten zur
Bestimmung von Effektschatzern aus direkten Vergleichen
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Balkendiagramm mit Angaben zum proportionalen Beitrag von Studien in einem Netzwerk
von direkten und indirekten Vergleichen zu Diagnoseverfahren einer koronaren Herzkrank-
heit und dem jeweiligen Risiko eines Biases eines bestimmten relativen Effektschatzers

CMR:Standard care :

Erercise ECGstandard care (N IMEMRE [ I
Exercise ECG:stress Echo | N | |

SPECT-MPI:Standard care I-I-Ill

Standard care:stress Echo [ R [ [ [

ccracmr S I

CCTA'Stress Echo II-I_II— | I A
cMrexercise £CG [T

CMR:SPECT-MPI |-|.||

CMRstress Echo | R N
Exercise ECG:sPECT-iP1 | I 1
SPECT-MPI:Stress Echo I-I.—II_

0 10 20

B niedriges Risiko eines Bias

Quelle: [9]

cCTgxercise ECG [N | A
cerascecr-ve I
cCTastandard core N I N I N O

50 60 70 80 90 100

moderates Risiko eines Bias ] hohes Risiko eines Bias

Abbildung 3: Das Balkendiagramm veranschaulicht fiir jeden Vergleich das AusmaR des Biases in Abhdngigkeit des

Studiengewichtes im Netzwerk.

miteinbeziehen kann.’ Jede Studie im Netzwerk wird in
Bezug zu ihrer Relevanz fiir die Forschungsfrage in niedri-
ge, moderate oder hohe Indirektheit eingeteilt. Hierzu wer-
den nur Patienten-Charakteristika, Intervention, und Cha-
rakteristika der Endpunkte, welche mit dem zu untersu-
chenden relativen Behandlungseffekt assoziiert sein kon-
Unter-

nen (sog. Effektmodifikatoren), bericksichtigt.

schiedliche Verteilung von Effektmodifikatoren in einem
Netzwerk bedeutet Intransitivitat und geht mit einer hohe-
ren Wahrscheinlichkeit von Bias einher. Intransitivitat liegt
oftmals vor, wenn zu wenig Studien in einem Netzwerk
vorliegen, Effektmodifikatoren nicht gemessen oder
berichtet werden und wenn Studien in einem Netzwerk

nur unvollstdndig miteinander verbunden sind. Das Aus-
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maB der Indirektheit einzelner Studien in den verschiede-
nen Vergleichen kann wiederum in einem Balkendia-
gramm mittels der Matrixstruktur visualisiert werden.

Der Einbezug von externer Evidenz durch indirekte Ver-
gleiche kann in einer Netzwerk-Meta-Analyse zu praziseren
Effektschatzern fiihren. Der Ansatz von CINeMA unterteilt
die Genauigkeit von Effektschatzern in drei Kategorien: A
besser, kein Unterschied zwischen A und B und B besser,
wobei der mittlere Bereich als Aquivalenzbereich definiert
wird, der einem klinisch nicht relevanten Unterschied ent-
spricht. Dieser sollte einem absoluten Effekt entsprechen,
der fur Patienten relevant (in unserem Fall nicht relevant)
ist. Wenn das 95 Prozent-Vertrauensintervall Gber den
Bereich der Aquivalenz jenseits der Nulleffektlinie des
Punkteffektschatzers hinausreicht, wird ein Rating mit ,gro-
Ber Ungenauigkeit’ fir den Effektschatzer gegeben, da
dann ein klinisch relevanter Effekt besteht, der in beide
Richtungen gehen kann (Szenario 1 in Abbildung 4).

Die Genauigkeit eines Effektschatzers wird als ungenau
eingestuft, wenn das Vertrauensintervall in den Aquiva-
lenzbereich hineinreicht, jenseits der Nulllinie aber nicht
iber den Aquivalenzbereich hinausreicht (Szenario 2 in
Abbildung 4). Keine Ungenauigkeit liegt vor, wenn das Ver-
trauensintervall ganz auf der einen Seite der Nulllinie oder
vollstandig im Aquivalenzbereich liegt (Szenarien 3 und 4
in Abbildung 4).

Heterogenitat bezeichnet genuine Variabilitdit von
Effektschatzern von einzelnen Studien, welche Gber zufalli-
ge Streuung hinausgeht. In Netzwerk-Meta-Analysen
ergibt sich Variation in Behandlungseffekten zwischen
Studie, d. h. Heterogenitat und Variation zwischen Behand-
lungseffekten von direkten und indirekten Vergleichen,
welche in CINeMA (im Gegensatz zu GRADE) als Inko-
harenz bezeichnet wird. Die Varianz der Verteilung eines
zugrundeliegenden Behandlungseffektes (1 2) ist ein Mal3
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der Heterogenitdt und wird in einem Random Effect
Modell und mit einem Prediction-Intervall bestimmt, wel-
ches zeigt, in welchem Bereich der wahre Effekt einer neu-
en Studie, ahnlich zu den existierenden Studien, zu erwar-
ten ist. Beim CINeMA-Ansatz wird Heterogenitat wiederum
beziiglich der Uberlappung der Vertrauens- und Predicti-
on-Intervalle mit dem die Aquivalenzbereiche von Effekt-
schatzern beurteilt. Wenn wie in Szenarien 1, 2, 5, und 7 in
Abbildung 4 beide Szenarien kongruent sind, wird eine
geringe Heterogenitat angenommen. In Fallen wo Vertrau-
ens- und Prediction Intervalle, die Nulllinie oder den Aqui-
valenzbereich Uberschreiten, wird von einer bestimmten
(Szenarien 3 und 6) respektive groBen Heterogenitat (Sze-
narien 4 und 8 Abbildung 4) ausgegangen.

Inkohdrenz bezeichnet das mittels Statistik berechnete
Ausmaf von Transitivitat, d.h. der Annahme, dass relative
Effektschatzer von direkten Vergleichen sowie liber einen
Briickenkomparator von indirekten Vergleichen kongruent
sind. Wenn direkte und indirekte Vergleiche nicht tberein-
stimmen, ist die Annahme der Transitivitat verletzt und es
besteht Inkohdrenz. Das Ausmal3 der Koharenz kann mit-
tels verschiedener Methoden berechnet werden. Das
,Node splitting’-Verfahren (sogenanntes lokales oder Loop
Verfahren) bestimmt fur jeden direkten und indirekten Ver-
gleich im Netzwerk die Konsistenz, indem fiir die beiden
Vergleiche das Verhaltnis (Ratio mit 95 Prozent Vertrauens-
intervall der Odds Ratios fiir den direkten und indirekten
Vergleich) oder die Differenz ermittelt wird.

Ein breiterer oder globaler Ansatz ist die simultane
Modellierung aller Vergleiche und Konsistenzratios im
Netzwerk, mit der Bestimmung des Ausmales von Koha-
renz mittels eines Design by Treatment-Interaktionstestes
von direkten und indirekten Vergleichen. Fiir beide Ansat-
ze besteht eine niedrige statistische Kraft. Szenario 3 in
Abbildung 4 zeigt verschiedene Mdoglichkeit von Inkoha-
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Entscheidungsregeln von CINeMA zur Beurteilung von Ungenauigkeit, Heterogenitit und

Inkonsistenz in Netzwerk-Meta-Analysen
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vom beobachteten Effekt. Flr Koharenz: gestrichelte Linie: direkter Effekt, gepunktete Linie: indirekter Effekt.

Quelle: [9]

Abbildung 4: Die Genauigkeit eines Effektschatzers wird als ungenau eingestuft, wenn das Vertrauensintervall
in den Aquivalenzbereich hineinreicht, jenseits der Nulllinie aber nicht tiber den Aquivalenzbereich hinausreicht

(Szenario 2).
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renz, deren Ausmald fiir die klinische Entscheidungsfin-
dung mit dem CINeMA-Ansatz im Verhéltnis zum Aquiva-
lenzbereich beurteilt werden kann. Hierbei gilt es zu
beachten, dass Kohdrenz mittels des ,Node splitting’-Ver-
fahrens in einem Netzwerk fir ein Vergleichspaar, wo nur
entweder direkte oder indirekte Vergleiche vorliegen, nicht
bestimmt werden kann. In diesem Fall kann nur der globa-
le Ansatz genutzt werden, wobei CINeMA in dieser Situati-
on bei einem Interaktionstest von p < 0.10 von bedeuten-
der oder groBer Inkonsistenz ausgeht.

Eine finale Evaluation der Validitdt einer Netzwerk-Me-
ta-Analyse erfolgt mit einem Rating Uber alle sechs Doma-
nen. Dies ist anspruchsvoll und notwendig, da die einzel-
nen Domanen nicht voneinander unabhdngig sind. Hohe
Heterogenitdt kann die Bestimmung oder statische Kraft
zur Bemessung von Inkohdrenz erschweren oder verun-
moglichen, ebenso hat eine hohe Ungenauigkeit Einfluss
auf das Ausmal von Heterogenitat.

Mit der zunehmenden Verbreitung der Netzwerk-Meta-
Analyse-Technik hat auch der Gebrauch von Rankings ins-
besondere mittels Bayesianischen Modellen zur Empfeh-
lung einer ,besten’ Intervention zugenommen. Die Prakti-
sche Guideline D 4.3.1 empfiehlt denn auch Rankings mit-
tels sogenannter Surface Under the Cumulative RAnking
Kurven (SUCRA) und der Angabe von Wahrscheinlichkeiten
zu einer besten Behandlung, schrankt jedoch richtigerwei-
se ein, dass die Klassifikationssysteme oft inkorrekt inter-
pretiert werden.” Es fehlen jedoch Anleitungen zu einer
nicht missbrauchlichen Interpretation.

Mittels einer im Studienprotokoll definierten Behand-
lungshierarchiefrage, welche die Kriterien beschreibt, nach
denen eine Hierarchisierung von Behandlungen erstellt
wird, kann bessere Klarheit geschaffen werden. Der Ansatz
von Salanti et al, welcher in Zukunft auch in CINeMA einge-
baut werden wird, soll hier kurz vorgestellt werden.'” Die
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Kriterien orientieren sich an fiir Entscheidungstrager rele-
vanten Fragen, wie z.B. welche Behandlung am wahr-
scheinlichsten mit einem mittleren Uberleben von mindes-
tens zwei Jahren oder mit dem langsten mittleren Uberle-
ben assoziiert ist. Eine Empfehlung wird gemaf} Behand-
lungshierarchiefrage dann anhand des Maximierungspro-
zesses mittels Ranking-Statistik vorgenommen. Eine Ran-
king-Statistik stellt eine behandlungsspezifische ibergrei-
fende Wahrscheinlichkeitsverteilung von absoluten oder
relativen Behandlungseffekten dar.

Da in Netzwerk-Meta-Analysen verglichene relative
Behandlungseffekte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
behaftet sind, gestaltet sich eine eindeutige Hierarchisie-
rung von multiplen mit Irrtum gemessenen Vergleichen
als schwierig. Ein Ranking von lediglich Punktschatzern
beantwortet die Frage, welche Behandlung mit dem am
grof3ten moglichen mittleren Vorteil gegenliber anderen
Vergleichsbehandlungen verbunden ist, berlicksichtigt
jedoch nur das jeweilige Unsicherheitsmal3 jedes Punkt-
schatzers jedoch nicht dasjenige des gesamten Netzwer-
kes. Dieses Ranking ist insbesondere bei Netzwerken mit
kleinen Studien und Fallzahlen unzuverlassig.

In einem Bayesianischen Modell werden hingegen post-
eriore gemittelte Behandlungseffekte mit einem Credible-
Intervall fiir einen Bereich moglicher Werte angegeben. Ein
wahrscheinlichkeitsbasiertes Ranking beantwortet die Fra-
ge, welche Behandlung am wahrscheinlichsten das beste
gemittelte Ergebnis beziiglich des interessierenden End-
punkts hat. Rankogramme und kumulative Ranking-Plots
bericksichtigen nicht nur Mittelwerte oder Ratios, sondern
berechnen die Wahrscheinlichkeiten fiir ein Ranking
anhand der gesamten Verteilungskurven von Effektschat-
zern und sind somit Verteilungskurven von Rankings.
SUCRA ermitteln eine numerische Zusammenfassung von
Rankogrammen und beantworten die Frage, welche
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Behandlung den gréRten Anteil von Vergleichsbehandlun-
gen schlagt oder Uberbietet. SUCRA reflektieren gegen-
Uber einem einfachen Ranking die Uberlappung von
Behandlungsvergleichen.

Je héher die Uberlappung, desto dhnlicher sind SUCRA-
Werte. Hohe Streuwerte (Varianz) von Effektschatzern fiihrt
zu hoher Uberlappung der untersuchten Behandlungen
und kann Positionen im Ranking verandern: D.h. hohe
Streuwerte und mangelnde Prazision eines interessieren-
den Effektschétzers kdnnen bei kleineren Streuwerten von
kompetitiven Vergleichstherapien zu einem schlechteren
Ranking des interessierenden Effektschatzers fiihren.

Aufgrund dieser Gesichtspunkte sollte auf ein ,naives’
Rating verzichtet und eine Klassifizierung von Therapien
unter Einbezug aller Validitatskriterien von CINeMA sowie
unter spezieller Beriicksichtigung des Ausmales von Uber-
lappung von SUCRA Werten erfolgen.'® Nevill et al."”
haben eine erweiterte graphische Methode entwickelt,
welche eine bessere Interpretation des SUCRA-Rankings in
Abhéangigkeit von Netzwerkstruktur und Genauigkeit von
Effektschatzern erlaubt.

Abbildung 5 zeigt ein Beispiel eines SUCRA-kreisférmi-
gen Rankingplots einer Netzwerk-Meta-Analyse zu
gewichtsreduzierenden Medikamenten, der eine bessere
Interpretation eines Rankings erlaubt und das Ranking mit
Netzwerkcharakteristika kombiniert. Die Methodenent-
wicklung flir Berechnung und Visualisierung von Rankings
ist im Fluss, dennoch mussen Guidelines auch hier Richtli-
nien fir eine verbesserte Interpretation von Behandlungs-

rankings in Netzwerk-Meta-Analysen vorgeben.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Indirekten Vergleichen kommen bei HTAs und der Bewer-
tung eines Zusatznutzens eine wachsende Bedeutung zu,
da aufgrund der Innovation in den Life Sciences-Zulassun-
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gen aufgrund sogenannter Pivotal Trials durch die EMA in
Zunahme begriffen sind. Die Methodik Guidelines 4.3.2'
und Praktische Guideline D 4.3.1. zu direkten und indirek-
ten Vergleichen” legen ihr Schwergewicht in der Beschrei-
bung methodischer Verfahren zu indirekten Vergleichen
auf Netzwerk-Meta-Analysen von randomisierten kontrol-
lierten Studien, welche auf aggregierte Daten basieren.
Zusatzlich werden sogenannten populationsadjustierte
Verfahren wie Multilevel Netzwerk Meta-Regression oder
Matching-adjustierte indirekte Vergleiche diskutiert. Analy-
tische Verfahren von auf prospektiven, standardisierten
erfassten Beobachtungsdaten basierenden Studien wer-
den nur kursorisch erwahnt. Die methodologischen Vortei-
le einer Target trial-Simulation und deren Bedeutung eines
standardisierten Vergleichs unter Einbezug aller bekann-
ten Confounder und inverser wahrscheinlichkeitsbasierter
Adjustierungsverfahren®*® wird lediglich in der Methodik
Guidelines 4.3.2 kursorisch erwahnt. Vertiefte Angaben zur
Bemessung der Validitdt von Target trial-Simulationen
oder Propensity Score Matching fehlen.

Damit stellt die vorliegende Guideline einen Riickschritt
dar im Vergleich zur Publikation der franzdsischen Haute
Autorité de Santé (HAS), welche ihre Anforderungen
bezliglich des Gebrauchs von Target trial Simulation fir
HTA-Berichte, die nicht auf randomisierten kontrollierten
Daten beruhen, formuliert hat und ebenfalls an der Ent-
wicklung der vorliegenden Guidelines beteiligt war.”’

Auch wenn ein breiter Uberblick tiber methodische, auf
Netzwerk-Meta-Analysen beruhender indirekter Ver-
gleichsverfahren ihre Berechtigung hat, steht die inhaltli-
che Gewichtung in der Guideline im Gegensatz zur Realitat
von HTA-Einreichungsverfahren. Dies unterstreicht eine
Analyse der von IQWIG von 2011 (Einflihrung des Arznei-
(AMNOG)) bis 2017
bewerteten Antrage von Nutzenverfahren zu Wirkstoffen,

mittelmarktneuordnungsgesetzes
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Graphischer Darstellung zu Therapieeffekten und hierarchischer Klassifizierung mittels eines

SUCRA-Kreisplots

A. Relative Effekte von Therapien

B. Ranking Resultate

C. Netzwerk aller eingeschlossener
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Erlauterung: Abbildung B: Die Wahrscheinlichkeit eines hdheren Rankings nimmt vom Zentrum zur Peripherie zu (Spannweite von 0 bis
100%). Die Dicke der Balken entspricht der Anzahl vergleichender Studien (Anzahl in Abbildung C). Die Dicke der Knoten entspricht der
Anzahl Patient:innen im Vergleich. Sibutramine (blauer Knoten) hat das héchste Rating und die hohere Patientenzahl, ist aber beziiglich
direkten Vergleichen mit Konkurrenzinterventionen zur Gewichtsreduktion lediglich mit Orlistat mit mehr als einer Studie untersucht

Quelle: [19]

Abbildung 5: Beispiel eines SUCRA-kreisformigen Rankingplots einer Netzwerk-Meta-Analyse zu gewichtsreduzierenden

Medikamenten, der eine bessere Interpretation eines Rankings erlaubt.

welche auf indirekten Vergleichen beruhen.” In diesem
Zeitraum wurden 267 Verfahren abgeschlossen, von wel-
chen 62 Antrdge indirekte Vergleichen beinhalteten. Diese
Antrdge umfassten insgesamt 111 indirekte Vergleiche
und hiervon beruhten 52 Prozent auf Meta-Analysen mit
der Bucher—MethodeB, 5 Prozent auf Netzwerk-Meta-Ana-
lysen, 41 Prozent auf nicht adjustierte indirekten und 5 Pro-
zent auf adjustierten indirekten Vergleichen.

Insgesamt wurden 96 Prozent der Antrdge abgelehnt
wobei die unzweckmdBige Vergleichstherapie (8,1 Pro-

zent), unvollstdndige Studiendaten (38,7 Prozent), unzu-
langliche Studieneignung (47,7 Prozent), Studiendhnlich-
keit (39,6 Prozent), statistische Verfahren (25,2 Prozent)
sowie fehlende Homogenitédt (2,7 Prozent) die Hauptgriin-
de der Ablehnung darstellten. Von den akzeptierten indi-
rekten Vergleichen beruhten drei auf der Bucher-Methode,
wobei in keinem Fall ein Zusatznutzen attestiert wurde.
Die Daten zu Beurteilungsverfahren des IQWIG kdénnen
sicherlich nicht auf die Praxis der HTA-Institutionen der
Ubrigen Mitgliedstaaten vollumféanglich Gbertragen wer-
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den und Angaben zu den Trends in den Folgejahren feh-
len. Dennoch zeigt sich, dass bei Antragen mit indirekten
Vergleichen Meta-Analysen mit dem einfachsten Ver-
gleichsmuster (triangulares Netzwerk AB versus BC versus
AC) und kleinen Studienpools nebst indirekten nicht ran-
domisierten Vergleichen im Vordergrund stehen.

Bei Netzwerk-Meta-Analysen mit einfacher Loopstruktur
und begrenzter Studienzahl sind jedoch Validitatsproble-
me durch die mangelnden Mdéglichkeiten des Nachweises
von Transitivitdt und Koharenz gehauft. Damit stellen sich
grundsatzliche Fragen zur Gewichtung der Evidenz von
HTA Berichten, welche auf kleinen Netzwerk-Meta-Analy-
sen beruhen. Beide, die Methodik Guidelines 4.3.2" und die
Praktische Guideline D 4.3.1. zu direkten und indirekten
Vergleichen® suggerieren in ihrem Aufbau und Argumen-
tation jedoch indirekten auf Meta-Analysen beruhenden
Verfahren einen hoheren Stellenwert einzurdaumen.

Einer Prifung alternativer Ansatze mittels standardisier-
ten indirekten Vergleichen mit individuellen prospektiv
erfassten, hoch-standardisierter Patientendaten wird zu
wenig Gewicht gegeben. Diese Gewichtung widerspricht
empirischer Evidenz, welche eine hohe Ubereinstimmung
zwischen Ergebnissen selektionierter randomisierter kont-
rollierter Studien und anhand von Beobachtungsdaten
emulierten Trials zur gleichen Studienfrage zeigt.”***

Die Konstellation der Methodenwahl fiir indirekte Ver-
gleiche der in der Studie von Werner et al** untersuchten
AMNOG-Antrage unterstreicht des Weitern die Dringlich-
keit des Ausbaus methodischer Aspekte in HTA-Guidelines
fur indirekte adjustierte Vergleiche. Im Vordergrund stehen
hier die prospektive standardisierte Erfassung von Real
World Evidence, Target trial-Simulation mit Target trial-Pro-
tokollentwicklung, die sorgfaltige Spezifikation von Con-
founding und Effektmodifikation mit Hilfe von Confoun-
derdiagrammen (Directed Acyclical Graphs (DAGs)) sowie
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statistische Analysen mittels inversen Wahrscheinlichkeits-
gewichtungsverfahren (Inverse probability weighting).

Die bald in Kraft tretenden mitgliedstaateniibergreifen-
den EUnetHTA-Prozesse bedurfen nicht nur Guidelines,
welche methodische Verfahren fiir HTAs auflisten und
beschreiben, sondern auch Anleitung zur Beurteilung der
Validitdat von insbesondere auf indirekten Vergleichen
beruhenden HTA-Antragen. Am Beispiel der Netzwerk-
Meta-Analyse wurde der innovative CINeMA-Ansatz zur
Beurteilung der Validitat von Netzwerk-Meta-Analysen vor-
gestellt.

Nur die Verwendung einheitlicher Standards zur Beurtei-
lung der Validitat von HTA-Berichten mit indirekten Ver-
gleichen erlauben eine Reduktion von ,Elementen der Sub-
jektivitat in der Beurteilung vieler Annahmen und dass
[hierdurch] Entscheidungen zwischen Mitgliedstaaten vari-
ieren [konnen]'und somit eine Uber Mitgliedstaaten (ber-
greifende einheitlichere Bemessung und Gewichtung von
in HTA-Berichten prasentierter indirekter Evidenz.”

Der gegenwartige Entwicklungsstand der Guidelines
4.3.2 zu Methodik' und der Praktischen Guideline D 4.3.1
zu direkten und indirekten Vergleichen leisten berechtig-
ten Beflirchtungen Vorschub, dass zukinftig im Rahmen
von EUnetHTA zu erfolgende Einreichungen von HTA-Be-
richten zu innovativen Medikamenten und Therapien,
welche auf indirekten Vergleichen beruhen, nicht von ver-
einfachenden Mitgliedstaaten Ubergreifenden Prozessen
profitieren kénnen, sondern im Gegenteil, aufgrund von
unzureichend spezifizierten Vorgaben mit hoheren Hiirden
konfrontiert sein werden. Es wird sich zeigen, ob und in
welchem Umfang HTA-Antrdge, welche auf optimaler
Methodik und standardisierten hochwertigen Daten von
indirekten Vergleichen beruhen, in den Mitgliedstaaten
Ubergreifenden HTA-Prozessen eine Chance fiir eine Markt-
einflihrung erhalten werden.
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AMNOG 2.0 - auf dem Weg zu einem effizienten System?
Diskussionsschwerpunkte mit den Referentinnen und Referenten

Dr. Harald Herholz, MPH | Abteilung Arznei-, Heil- & Hilfsmittel der KV Hessen, Frankfurt am Main

or dem Hintergrund des
GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes
(GKV-FinStG) und den drei Vortragen

von Herrn Dr. Georg Kippels, MdB, zu
LInnovation und Effizienz — Synergie oder
Widerspruch?’, Herrn Olaf Weppner zu ,Effizienzreserven
im AMNOG-Prozess — die Sicht der Industrie” sowie

Frau Dr. Antje Haas zu ,Effiziente Preisgestaltung bei
Gentherapien” wurden im Rahmen der Panel-Diskussion
folgende Themenkomplexe reflektiert:

e Die erwarteten Einsparziele des GKV-FinStG werden
nach ersten Analysen verschiedener Institute bei
Weitem nicht erreicht. Krankenkassen mahnen, die
Zligel miissten weiter angezogen werden. Was tun?

e Fine Reform des Biirgergelds (friiher Arbeitslosengeld Il)
sowie die Senkung der Umsatzsteuer von 19 Prozent auf
7 Prozent fiir Arzneimittel wurden von mehreren
Referenten vorgeschlagen. Beide Punkte wiirden zu
grof3en Entlastungen fiihren. Es sei falsch, von denim
GKV-FinStG genannten Instrumenten kurzfristig
wirksame Einsparungen zu erwarten. Einzig der
Zwangsrabatt zeigt unmittelbare Einsparungen,

zudem mit 1,3 Milliarden Euro héher als erwartet.
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e [Eswird davor gewarnt, die Evidenzbewertung noch e Dass einzelne Krankenkassen dieses Instrument
komplexer zu gestalten. Die Umsetzbarkeit durch den ablehnten, weil die Umsetzung viel Arbeit mache,
Gemeinsamen Bundesausschuss und den GKV-Spitzen- wurde in der Diskussion bestritten. Immerhin gehe es
verband miisse im Auge behalten werden. Wdhrend hier um grof3e Einsparméglichkeiten. Es sei sinnvoll,
Industrievertreter die neue Leitplankenregelung fiir Preise sich auch den freien Kombinationen zu widmen.
insbesondere in Verbindung mit dem 20-prozentigen Doch hapere es an der Umsetzung durch den
Kombinationsabschlag deutlich ablehnen, zeigen Kassen- Gemeinsamen Bundesausschuss. Die dort erstellten
vertreter Zufriedenheit mit der neuen Differenzierung Listen seien zu aufwdindig. Viel pragmatischer sei es,
zwischen patentgeschlitzter und nicht-patentgeschlitzter von Arzten bei der Kombination von Arzneimitteln
Vergleichstherapie. Zu oft héitten Therapien von teuren eine einfache Kodierung auf dem Rezept zu fordern.

Komparatoren profitiert. Zudem sei es in den vergangenen
Jahren zu oft auch bei kleinen Innovationsschritten durch
Medikamente zu groBBen Preisspriingen gekommen.

Dies sei nun anders.

e Kritisch wurde die handwerkliche Ausgestaltung des
Kombinationsabschlags bewertet. Wann eine
Kombination vorliege und in welchem zeitlichen Rahmen
mlisse aus dem Gesetzestext heraus verstdndlich sein —
doch diese Grundlage fehle,
duBBerten einzelne Juristen.

e Aus Sicht der Industrie fiihre gerade der
Kombinationsabschlag in Verbindung mit den
Preis-Leitplanken dazu, dass zu niedrige Preise
erzielt werden und dadurch Therapien nicht mehr in
Deutschland eingefiihrt werden. Daher habe man
Verfassungsklage eingereicht.
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VORTRAG VII

Innovation und Effizienz -
Synergie oder Widerspruch?

Dr. Georg Kippels | Mitglied des Deutschen Bundestages,
Obmann der CDU/CSU-Fraktion im Gesundheitsausschuss

Das deutsche Gesundheitssystem zdhlt zu den leistungs-
fdhigsten, aber auch teuersten weltweit. Die Synergie von
Innovation und Effizienz ist erforderlich, um eine ,gesunde’
Fortentwicklung des Systems sowohl in inhaltlicher als auch
in finanzieller Sicht zu betreiben. Innovation — mit Blick auf
kontinuierliche Verbesserung der Therapieoptionen; Effizienz
— mit Blick auf Prozessoptimierung und Ressourceneinspa-
rung. Innovationen zeichnen sich héufig durch bedingte
Planbarkeit aus. Der Umgang mit Unsicherheiten muss
gerade bei den langfristig ausgerichteten Zell- und
Gentherapien von den Akteuren im Gesundheitswesen erst
erlernt werden. Dabei ist auch zu beachten, dass nicht
immer nur Sprung-, sondern auch Schrittinnovationen
relevante Verbesserungen flir Patienten bewirken kénnen.
Die Kritik am GKV-Finanzstabilisierungsgesetz und den
,Leitplanken’ deutet auf fehlende Balance und eine einseitige
Schwdchung des Innovationsanreizes hin.

as deutsche Gesundheitssystem ist eines
der leistungsfahigsten, aber auch eines der
teuersten Gesundheitssysteme der Welt.
Unser Anspruch ist es, den Patientinnen
und Patienten eine bestmdgliche und vor
allen Dingen auch innovativste Versorgung zur Verfligung
zu stellen. Dieser Anspruch steht im dauerhaften Wettbe-
werb mit der Finanzierbarkeit dieses Gesundheitssystems.

Die Konkurrenz dieser Interessen kann sehr schon mit
dem Begriffspaar Innovation auf der einen und Effizienz
auf der anderen Seite beschrieben werden. In der Tat stellt
sich die Frage, ob hieraus Synergieeffekte gehoben wer-
den kdnnen oder ob dieses einen Widerspruch, moglicher-
weise sogar einen unldsbaren Widerspruch darstellt.

Aus meiner Sicht spricht vieles dafir, dieses Begriffspaar
partnerschaftlich zu betrachten und hieraus fiir das deut-
sche Gesundheitssystem in einer standigen Wechselwir-
kung eine Fortentwicklung sowohl in inhaltlicher als auch
in finanzieller Sicht zu betreiben. Auch die jetzige Bundes-
regierung hat in ihrem Koalitionsvertrag auf Seite 87
zundchst einmal die Forderung aufgestellt, dass die Versor-
gung mit innovativen Arzneimitteln und Impfstoffen
sichergestellt werden soll. Engpasse sollen bekampft und
die Herstellung von Arzneimitteln nach Deutschland
zurlickgeholt werden.

In Redebeitragen von Bundesgesundheitsminister Karl
Lauterbach aus dem vergangenen Jahr wurde allerdings
auch darauf verwiesen, dass zur Sicherstellung der langfris-
tigen Finanzierbarkeit unseres Gesundheitssystems Effizi-
enzreserven gehoben werden sollten und - seiner Mei-
nung nach - offenbar auch gehoben werden kénnen.

An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob es nicht gerade
die Innovationen sind, die Effizienz herstellen und auch
standig verbessern kénnen. Schauen wir zundchst zuriick
auf die eigentlichen Bedeutungen dieser beiden Begriffe.
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Mit Innovationen beschreiben wir die standige Suche nach
Verbesserung und nach neuen Prozessen zur LOsung
anstehender oder aber auch neu entstehender Fragestel-
lungen. Es ist mithin ein standiger Verdanderungsprozess
mit einer positiven Ausrichtung, um Antworten auf Fragen
zu finden, die bislang unbeantwortet oder jedenfalls nicht
zur Zufriedenheit beantwortet werden konnten. Demge-
genlber orientiert sich die Effizienz an der Ablaufverbesse-
rung, das heillt, bestehende Prozesse werden auf eine
Optimierung hin untersucht, wodurch sie ressourcenscho-
nend und ressourcensparend schneller, giinstiger und hau-
fig auch preiswerter gestaltet werden kénnen.

Schon aus dieser Begriffsdefinition ergibt sich, dass die
einzelnen Zielsetzungen sehr gut ineinandergreifen kon-
nen, auch wenn sie moéglicherweise im Hinblick auf die

Dr. Georg Kippels hat Rechtswissenschaften in K6In
und Dusseldorf studiert und tibernahm im Anschluss
eine selbststéndige Tétigkeit als Rechtsanwalt in
Bedburg. Seit 1980 ist Dr. Kippels Mitglied der CDU.

Von 2000 bis 2020 war er Ortsblrgermeister in Bedburg-
Mitte. Dem Deutschen Bundestag gehdért er seit 2013
an und ist seit 2015 ordentliches Mitglied im Ausschuss
fiir Gesundheit. In der aktuellen, 20. Wahlperiode des
Deutschen Bundestages ist er Obmann der CDU/CSU
sowohlim Ausschuss ftir Gesundheit als auch im
Unterausschuss fir Globale Gesundheit.
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okonomische Situation zunachst einmal Widerspriiche
auslésen. Hierzu ist es dann allerdings erforderlich, einen
entsprechenden Zeitstrahl zu definieren, auf dem die ein-
zelnen Fortschritte gegeneinander abgewogen werden
kénnen.

Das deutsche Gesundheitssystem steht, wie schon ein-
gangs angemerkt, unter einem dauerhaften Finanzie-
rungsdruck. GroBe Reformen aus den vergangenen Jahr-
zehnten, so wie etwa im Jahre 2004, fuhrten zu Verande-
rungen der Verglitungsstrukturen, etwa durch die Einfiih-
rung der Fallpauschalen. Auch durch das Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG), das zum 01.01.2011
in Kraft trat, sollte durch eine Preisregulierung innovativer
Arzneimittel das belohnt werden, was zu einer Verbesse-
rung der Versorgung der Patienten fiihrt, wahrend nur die
Schaffung von gleichwertigen Alternativen keinen Vergu-
tungsanreiz auslosen sollte.

Diese Prozesse haben sich in den vergangenen Jahr-
zehnten zwar bewahrt, sie sind allerdings auch einem stan-
digen Anpassungsdruck an die veranderten Verhdltnisse
ausgesetzt. Sowohl die Patientenstruktur infolge des
demografischen Wandels als auch das Auftreten neuarti-
ger medizinischer Techniken fiihren zu einer erkennbaren
Effizienzsteigerung, bei der allerdings gleichzeitig zumin-
dest die numerische Kostenbelastung ebenfalls steigt.
Dies war unter anderem auch der Anlass flir die Ampel-
regierung, im vergangenen Jahr das GKV-Finanzstabilisie-
rungsgesetz auf den Weg zu bringen, um die durch
Innovationen deutlich steigenden Kostenbelastungen zu
reduzieren, andererseits allerdings auch den Anreiz zu set-
zen, weitreichende Innovationen im Gegensatz zu Schritt-
innovationen erkennbar zu belohnen.

Die Nachbetrachtung des GKV-Finanzstabilisierungs-
gesetzes und auch die Wirdigung der Kritikpunkte, die in
der Gesetzgebungsdebatte erhoben worden sind, zeigen
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aber, dass Innovationen zwar ein standiges Ziel von For-
schung und Entwicklung sind, sie allerdings nur sehr
bedingt einer Planbarkeit unterworfen werden kénnen.
Bewerten wir deshalb die Innovationen etwa im Bereich
der individualisierten Medizin, der Zell- und Gentherapien,
der sehr kostenaufwendigen Einmaltherapien oder aber
auch der sogenannten Kombinationsprdparate, so zeich-
net sich der Effizienzeffekt in erster Linie dadurch aus, dass
die Behandlungsintensitdat beziehungsweise die Behand-
lungsdauer deutlich komprimiert wird. Mit einem verbes-
serten Erfolg einer teilweise moglichen vollstandigen
Wiedergenesung ist die kurzfristige Kostenlast zwar hoch,
die langfristige volkswirtschaftliche Betrachtung fiihrt
allerdings zu einem positiven Saldo.

Die Analyse der Veranderung der Entwicklungsprozesse
und der Entwicklungsinhalte zeigt allerdings auch, dass
nicht immer nur Sprunginnovationen, sondern durchaus
auch die sogenannten Schrittinnovationen bei Verande-
rungsprozessen zu einer effizienten Steigerung der Versor-
gung an sich fiihren, die zeitlichen Abldufe des Eintretens
derartiger Effizienzsteigerungen allerdings sehr unter-
schiedlich sein kénnen.

Es durfte deshalb unbestritten sein, dass wir mit Rick-
sicht auf die volkswirtschaftliche Belastbarkeit der Biirge-
rinnen und Biirger mit entsprechenden Beitragszahlungen
eine wesentlich langfristigere Effizienzbetrachtung vor-
nehmen mussen, als dies moglicherweise in der Vergan-
genheit betrieben oder vorgenommen wurde. Es sollte
auch nicht Gbersehen werden, dass es durchaus gerade bei
der gesundheitlichen Versorgung eine subjektive Effizienz-
komponente gibt, ndmlich dergestalt, dass der Patient im
Hinblick auf die Wiederherstellung oder Verbesserung der
Lebensqualitdat und damit einer langeren unbeeintrachtig-
ten Lebensfiihrung durchaus Willens und durchaus auch in
der Lage bzw. bereit ist, einen hoheren Kostenaufwand in
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einem frihen Stadium zu tatigen, um einen Qualitatsge-
winn der Lebensfiihrung generieren zu kbnnen.

Aus meiner Sicht spricht daher vieles dafiir, dass Innova-
tion auf der einen und Effizienz auf der anderen Seite ein
durch Synergieeffekte gepréagtes Interessenpaar ist, wobei
allerdings die jeweiligen Fortschritte nicht zwangslaufig
parallel, sondern durchaus auch in alternierender Abfolge
gemacht werden kdnnen. Stellt sich nach Forschung und
Entwicklung ein Innovationsergebnis ein, das — jedenfalls
fur einen Uberschaubaren Zeitraum - als solches nicht wie-
der weiterentwickelt werden kann, so ergeben sich durch-
aus Ansatzpunkte, dieses Stadium der Innovation in einem
Effizienzentwicklungsprozess noch einmal inhaltlich zu op-
timieren. Das Ergebnis eines solchen Effizienzsteigerungs-
prozesses kann dann allerdings wiederum ein Wechseln in
einen entsprechenden Innovationsprozess darstellen, weil
die Erkenntnisse aus der Effizienzoptimierung zu einem
Konzept- und Strukturwechsel fiihren, die eine neuerliche
Innovation auslésen.

Fur den deutschen Gesetzgeber besteht nun die beson-
dere Herausforderung, dass bei allem Bemiihen um Kos-
tenbegrenzung (und deshalb durchaus auch Effizienzstei-
gerung) das Umfeld der wirtschaftlichen Betdtigung nicht
innovationsfeindlich und damit innovationshemmend aus-
fallt. Die Kritik am GKV-Finanzstabilisierungsgesetz und
den dortigen Regelungen zu den sogenannten Leitplan-
ken deutet indes darauf hin, dass das Gesetz diesen Effekt
ausgeldst hat. Innovationsanreize sind nun so schwer kal-
kulierbar bzw. fallen so gering aus, dass sie mit den wirt-
schaftlichen Risiken und Vorinvestitionen nicht mehr in ein
vertretbares Gleichgewicht gebracht und damit 6kono-
misch zumutbar abgewogen werden kdnnen.

Den jlingsten Analysen des Verbandes Forschender Arz-
neimittelhersteller (vfa) Gber die Auswirkungen des GKV-
Gesetzes zur

Finanzstabilisierungsgesetzes und des
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Bekdampfung von Lieferengpassen bei Arzneimitteln und
zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln
(ALBVVG) zufolge bekennen sich diese zwar rein inhaltlich
zum Bedarf und der Notwendigkeit von Forschung und
Entwicklung zum Erreichen von Innovationen. Die Unter-
nehmen sind allerdings zu stark mit birokratischen Rah-
menbedingungen belastet, die sich nur oder nur zu einsei-
tig moglichen Effizienzverbesserungen widmen. Innovati-
on braucht aber das Umfeld von Entwicklungsraumen und
experimentellen Betatigungen bei gleichzeitiger Aussicht,
den messbaren Nutzen und Zusatznutzen dann auch wirk-
lich im System etablieren zu kénnen.

Ich bin deshalb sicher, dass die getatigten Schritte in den
nachsten Wochen und Monaten noch einmal einer grund-
sdtzlichen Analyse unterworfen werden missen, da wir
auch im Bereich der Preisgestaltung und Preisregulierung
fur innovative Arzneimittel den Anreizfaktor neu beschrei-
ben und definieren und hierzu das System auf seine Effizi-
enzreserven dauerhaft und intensiv untersuchen missen.

Betrachten wir deshalb das Begriffspaar der Innovation
und der Effizienz als eine sich gegenseitig bereichernde
Wettbewerbssituation und deshalb in keiner Weise als
Widerspruch, sondern sehr wohl als erstrebenswerte Sy-
nergie.

VORTRAG ViI
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VORTRAG VIII

AMNOG 2.0 - auf dem Weg zu einem

effizienten System?

Olaf Weppner | Vice President, General Manager, Geschiftsfiihrer AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Das AMNOG, also die Kombination aus Nutzenbewertung
und daran anschlieBender Preisverhandlung, steht am
Scheideweg. Trotz andauernder intensiver Diskussion und
mancher Kritik nicht nur von Seiten der Industrie hat es in
den vergangenen mehr als zehn Jahren nicht optimal
effizient, aber zumindest ohne gré8ere Zwischenfiille fiir
massive Einsparungen fiir die Kostentrdger gesorgt, ohne
die Versorgung der Patientinnen in Deutschland mit den
neuesten und innovativsten Arzneimitteln aus dem Blick

zu verlieren. Mit dem Ziel, weitere Einsparungen im
Arzneimittelsektor zu erreichen, hat sich die Politik Ende
2022 zu ebenso tiefgreifenden wie kleinteiligen Eingriffen
ins AMNOG-System entschlossen, die nicht nur die Effizienz
des Systems infrage stellen, sondern seine Funktionsfchigkeit
insgesamt. In diesem Beitrag soll beleuchtet werden, warum
die aktuelle Gesetzgebung auf dem Weg in die falsche
Richtung ist und welche konkreten Schritte nétig sind,

um weiterhin Wirtschaftlichkeit und Versorgungsqualitcit

in Deutschland unter einen Hut zu bringen.

MNOG: nicht immer optimal, aber plan-

bar und unter dem Strich funktionsfihig

Seit der Einfihrung des AMNOG (Arzneimit-

telmarktneuordnungsgesetz) im Jahr 2011

missen pharmazeutische Unternehmer bei
der Markteinfihrung eines Arzneimittels belegen, ob und
in welchem Ausmalf3 ein neues Medikament einen Zusatz-
nutzen gegeniiber der Standardtherapie (der sogenannten
zweckmaBigen Vergleichstherapie) hat. Auf Basis dieser
Bewertung findet anschlieBend eine Preisverhandlung
statt.

Mit dem Kernprinzip des AMNOG - einer Preisverhand-
lung, die sich an der Zusatznutzenbewertung und den
Wert des Produktes orientiert —, wurde in Deutschland
Uber mehrere Jahre eine allgemein akzeptierte Balance
zwischen drei wichtigen Saulen gehalten:

I. Den Patientlnnen in Deutschland standen Innovatio-
nen schnell zur Verfigung.

Il. Die Preise fiir innovative Arzneimittel orientierten sich
am Wert der Innovation und waren wirtschaftlich.

lll. Die Attraktivitat des Standortes wurde durch verlass-
liche Rahmenbedingungen fiir die Versorgung der Patient-
Innen, fiir Innovationen und Arbeitsplatze in der innovati-
onstreibenden Pharmabranche sichergestellt.

Das AMNOG war mit Blick auf unterschiedliche Aspekte
nicht immer optimal. Aus Sicht der Industrie stellte insbe-
sondere das methodische Korsett — wie die Definition der
sogenannten patientenrelevanten Endpunkte, Umgang
mit indirekten Vergleichen oder sich erst (iber eine lange
Zeit materialisierenden Zusatznutzen - einige Therapien
vor grof3e Herausforderungen. Auch mit Blick auf die ,tech-
nischen” Anforderungen rund um die Modulvorlagen fiir
die Dossiers ist das AMNOG zunehmend biirokratischer
geworden und zum Teil ausgeufert. Empirischen Untersu-
chungen zufolge sind die Anforderungen an Dossiers Ulber
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die Jahre um den Faktor 4 bis 5 von durchschnittlich ca.

750 auf 3.500 Seiten allein fur die Module 1-4 gestiegen1,

wobei der Mehrwert einiger dieser Zusatzinformationen,

z.B. zu Subgruppenanalysen, fiir die Entscheidungsfin-

dung im AMNOG zumindest unklar erscheint.”*
Positiv ist aber anzufiihren:

e Deutschland ist europaischer Spitzenreiter mit Blick auf
die Medikamentenverfligbarkeit: laut Statistik standen
fur Patientlnnen in Deutschland 92 Prozent der zwi-
schen 2017 und 2020 zugelassenen Medikamente zur
Verfiigung.”

e Das AMNOG hat viele Impulse gesetzt — wie beispiels-

Olaf Weppner stammt aus Mainz und ist studierter
Betriebswirt. Er kam 1999 zum Unternehmen Abbott,
aus dem 2013 AbbVie hervorging. Er war in
unterschiedlichen Positionen in Vertrieb und Marketing
tdtig, sowohl in Deutschland als auch in der US-
amerikanischen Unternehmenszentrale. Die deutsche
Landesorganisation kennt er gut aus seiner Zeit als
Direktor der ftir das Unternehmen wichtigsten Business
Unit Immunologie. 2015 wurde Weppner zum
Geschdiftsfiihrer von AbbVie in der Schweiz, bevor er
2018 als Vice President, Immunology, Global Marketing &
Commercial Operations erneut in die USA wechselte.
Seit 1. September 2019 ist Olaf Weppner Vice President
und General Manager Commercial Germany.
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weise bei der Verbesserung der Evidenz. Bei der Studi-
enkonzeption haben sich insbesondere patientenbe-
richtete Endpunkte zu Morbiditdat und Lebensqualitat
etabliert.” °

e Der GKV-Spitzenverband und die pharmazeutischen
Unternehmen konnten sich in den meisten Fallen offen-
sichtlich auf den Preis einigen. Und auch finanziell greift
das Verfahren - so werden die Einsparungen fir die
gesetzliche Krankenversicherung fir das Jahr 2023
voraussichtlich auf rund 8,3 Milliarden Euro geschéitzt.7

e Nicht zuletzt waren die durch das System gesetzten
Vorgaben und Rahmenbedingungen fiir Krankenkassen
und die pharmazeutische Industrie groBtenteils plan-
bar.

GKV-Finanzstabilisierungsgesetz als Systembruch mit
schiadlichen Langzeitfolgen

Das Ende 2022 verabschiedete GKV-Finanzstabilisierungs-
gesetz (FinStG)° nahm nun tiefgreifende Eingriffe an
Grundkonzeption und Praxis des AMNOG vor. Mit dem
Gesetz wurde eine Reihe an Regeln verabschiedet, die auf
groBBen Widerstand beinahe aller Akteure im Gesundheits-
wesen traf. Im Zentrum dieser Kritik stand unter anderem,
dass derart massive und an mehreren Stellen nicht in allen
Konsequenzen durchdachte Eingriffe ins bestehende
System und die Logik des AMNOG fiir die Versorgung der
Patientlnnen in Deutschland und innovative Pharmaindus-
trie schadlich sind. Der Bundesrat stellte fest, das Gesetz
gefahrde die Innovationskraft und die Leistungsfahigkeit
der Pharmaindustrie in Deutschland [z.B. ” '].

Bis vor Kurzem galt im AMNOG das Prinzip: Arzneimittel
mit einem nachgewiesenen Zusatznutzen (Kategorien
gering, betrachtlich, erheblich, nicht quantifizierbar) diir-
fen mehr kosten als die zweckmaflige Vergleichstherapie.

Mit dem GKV-FinStG wurde nun dieses Prinzip verworfen —
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hier werden kiinftig Mindestabschldge bei geringem oder
nicht quantifizierbarem Zusatznutzen wirksam, trotz eines
patientenrelevanten  Therapiefortschritts.  Zusatzlich
erreicht der Komplexitatsgrad vieler Regelungen ein Mal3,
das selbst Experten kaum Uberblicken konnen - beispiels-
weise rund um die Kombinationsabschldge, die rund ein
Jahr nach dem Gesetzesbeschluss immer noch nicht final
geregelt sind. Anstelle der Modernisierung der Methoden,
der Starkung des Verhandlungsprinzips und des Abbaus
der Burokratie, fihrt man fir das AMNOG, das Markenzei-
chen des deutschen Gesundheitssystems im internationa-
len Kontext, innovationsbremsende Regelungen ein und
entfernt sich so weiter von einem effizienteren System.

Die Eingriffe intendieren Einsparungen, sind allerdings
unnotig - schaut man auf die Ausgabendynamik, so sind
die Medikamente nicht der Treiber fir die Ausgaben des
GKV-Systems. Der Anteil der Arzneimittelausgaben an den
GKV-Ausgaben betragt ca. 12 Prozent'' und ist seit vielen
Jahren konstant.'’ Zudem sinken die Arzneimittelpreise
seit einigen Jahren - ganz anders als die allgemeinen Ver-

. 12,13
braucherpreise.

Entwertung des Zusatznutzens und der Bedeutung der
Schrittinnovationen fiir Betroffene

Die sogenannten ,Leitplanken” formulieren Vorgaben fir
die AMNOG-Preisverhandlungen zwischen GKV-Spitzen-
verband und pharmazeutischen Unternehmen. Sie regeln
kleinteilig Preisobergrenzen flir innovative Arzneimittel in
Abhdngigkeit von Patent- und Unterlagenschutz der
zweckmadBigen Vergleichstherapie und Ausmald des
Zusatznutzens. Mit Einfihrung der ,Leitplanken” wurde
das bisher geltende und bewdhrte Grundprinzip ,héhere
Preise fur Produkte mit Zusatznutzen” und ,gleicher Preis
fur gleichen Nutzen” zerstort. Nun gilt in vielen Fallen:

+hochstens der gleiche Preis trotz nachgewiesenen
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Zusatznutzens” (bei geringem oder nicht quantifizierba-
rem Zusatznutzen) und auflerdem ,mindestens 10 Prozent
geringerer Preis, obwohl der Nutzen nicht geringer ist” (bei
nicht belegtem Zusatznutzen).

Durch diese neue Regel werden die Bedeutung des ,ge-
ringen” Zusatznutzens (laut Verordnung Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln eine ,nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens”) und des
nicht quantifizierbaren Zusatznutzens (der zwischen
gering und erheblich nicht sicher eingeordnet werden
kann) als auch die Bedeutung des nachgewiesenen Thera-
piefortschrittes firr Betroffene abgewertet und ignoriert.

Wie wichtig fir Patientinnen und die Gesellschaft grade
Schrittinnovationen sind, lasst sich an einem Beispiel ein-
drucksvoll erlautern: Aus der todlich verlaufenden Infekti-
onskrankheit HIV ist durch inzwischen 33 neue Wirkstoffe
aus sieben Klassen (Stand 2021) eine chronische Krankheit
geworden.'* Die Entwicklung fand hier in zahlreichen klei-
nen Schritten statt — Schritten, die gemaR des GKV-FinStG
kein anerkennenswerter Fortschritt gewesen wdren und
die auch keinen héheren Preis eines Medikaments gerecht-
fertigt hatten. Wenn wir die einzelnen Schritte zukinftig
nicht mehr honorieren, dann werden wir diese Schritte
und Innovationen fiir die deutsche Versorgung verlieren.

Die Abwertung des Zusatznutzens geht einher mit einer
ganzen Reihe weiterer neuer Sparvorschriften in den ,Leit-
planken’, die Abschlage fiir verschiedenste Fallkonstellatio-
nen definieren: Abschldge fiir patentgeschitzte Ver-
gleichstherapie, Abschlage fir vergleichbare Arzneimittel,
die das AMNOG noch nicht durchlaufen haben, Abschlage
fir Kombinationstherapien usw. Besonders drastische Aus-
wirkungen hat die Tatsache, dass sich diese Abschldge ad-
dieren, wenn mehrere Fallkonstellationen zusammentref-
fen. Die Folge sind absurde Gesamtabschldge, die in Einzel-
fallen den Verhandlungsparteien fiir den Erstattungs-
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betrag kaum noch Spielraum lassen, um eine Einigung zu
finden.

Insgesamt verliert Deutschland massiv an Flexibilitat —
sinnvolle Verhandlungslésungen werden durch die vorge-
gebenen Regelungen verunmdglicht. Das System nimmt
sich den Spielraum fiir besondere Therapiesituationen,
den man sich in der Vergangenheit erst mit mehreren
Gesetzesanderungen erarbeitet hatte.

Kombinationsabschlag: ein ineffizientes Regelwerk
Kiinftig gilt fir Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die in
einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zuvor
benannten Kombination eingesetzt werden, und in freien
Kombinationen gegeben werden, ein sogenannter Kombi-
nationsabschlag von 20 Prozent, es sei denn, die Kombi-
nation kann einen mindestens betrachtlichen Zusatznut-
zen zeigen.

Auch hier ist zunachst festzustellen, dass Kombinationen
in vielen Therapiegebieten das Riickgrat des medizini-
schen Fortschritts bilden, auch die Kombinationen mit
einem Zusatznutzen unterhalb von betrachtlich. Deshalb
sind heute Therapieerfolge bei einer ganzen Reihe von
Krankheiten — zum Beispiel in der Therapie onkologischer
Erkrankungen - zu verzeichnen. Diese Therapieerfolge
waren noch vor wenigen Jahren oft nicht denkbar.

Auch wurden Arzneimittelkombinationen schon vor
dem FinStG mit ihrem Gesamtnutzen der Bewertung und
der Verhandlung ihres Gesamtpreises unterzogen. Ein Son-
derabschlag lasst sich daher inhaltlich nicht begriinden. So
bewertet selbst der GKV-Spitzenverband das Einsparpo-
tenzial als sehr begrenzt.” Auch die Umsetzung des Kom-
binationsabschlags lber die Benennung der Kombinati-
onspartner oder Abwicklung des Kombinationsabschlags
wirft seit fast einem Jahr nur Fragezeichen auf und gestal-
tet sich aus vielerlei Sicht schwierig. Durch den Kombinati-
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onsabschlag wurde keine SparmaBBnahme, sondern ein
weiteres Blrokratiemonster geschaffen.

GKV-FinStG bringt negative Folgen fiir die Betroffenen
und den Innovationsstandort Deutschland
Durch die zuvor bestehenden Rahmenbedingungen
haben sich die deutschen Niederlassungen eine bedeuten-
de Rolle bei den international agierenden Unternehmen
erarbeitet. Unternehmen haben in der Vergangenheit Stu-
dien durchgefiihrt, die explizit fir den deutschen Markt
geplant wurden, bzw. die globalen Studienprogramme an
die deutschen HTA- Anforderungen angepasst. Schlechte-
re Erstattungsbedingungen fiihren dazu, dass globale
Unternehmen kritischer auf den deutschen Markt schauen.
Zum einen werden die klinischen Studien dann immer
weniger auf den deutschen Versorgungskontext ange-
passt, zum anderen werden sich weniger deutsche Zentren
an den klinischen Studien beteiligen. Der erwartete Anreiz
fur mehr Evidenzgenerierung in Deutschland wird dadurch
konterkariert. Insgesamt wird in der Perspektive der
Zugang zu neuen Medikamenten in Deutschland schwieri-
ger, Innovationen erreichen nicht die Patientinnen.

Losungsansatz

Es steht auller Debatte — eine Weiterentwicklung und die
Verbesserung der Effizienzen im AMNOG sind notwendig.
Fir diese Weiterentwicklung sind jedoch sinnvolle und
durchdachte Mal3nahmen zur langfristigen Stabilisierung
und Modernisierung der Nutzenbewertungs- und Erstat-
tungsregeln notwendig. Nur so kdnnen Innovationen in
Deutschland zukiinftig bei Betroffenen ankommen. Neben
der Korrektur des GKV-FinStG und der Abschaffung der ein-
geflihrten Regeln bietet sich eine Reihe an Mal3nahmen an,
die die pharmazeutische Industrie als zwingend notwendig
erachtet und zu denen einen gemeinsamen Dialog anregt.”
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o Starkung des AMNOG-Prinzips und der wertbasier-

ten Preisverhandlung, Freiraum fiir neue Vertrags-
modelle: Das Kernprinzip der nutzenbasierten Preisfin-
dung fir innovative Arzneimittel war stets: Die gesetzli-
chen Krankenkassen diurfen mehr zahlen, wenn eine
Verbesserung gegentiber der bisherigen Standardthe-
rapie besteht. Der Stellenwert des Zusatznutzens muss
durch die Abschaffung der ,Leitplanken” wiederherge-
stellt werden. Darliber hinaus ist es notwendig, das Ver-
handlungsprinzip des AMNOG zu stdrken, dessen
Grundgedanke ist, dass sich die Verhandlungspartner —
der GKV-SV und das pharmazeutische Unternehmen -
auf eine gemeinsame Perspektive auf den Wert eines
Arzneimittels einigen. Die Verhandlungspartner brau-
chen kein Mikromanagement, sondern den ndétigen
Spielraum, um auch in besonderen Therapiesituationen
die Therapieverbesserungen anzuerkennen und die
jeweilige Marktsituation zu berticksichtigen.
Beriicksichtigung besonderer Therapiesituationen
bei der frilhen Nutzenbewertung: Neue Therapien
werden zunehmend zielgerichteter, die Gruppe der zu
behandelnden Patientlnnen kleiner. Der wissenschaftli-
che Fortschritt wird damit im bestehenden AMNOG-
Korsett zu einer Herausforderung fiir die Nutzenbewer-
tung, weil Effekte in AMNOG-konformen patientenrele-
vanten Endpunkten nicht bzw. schwer nachweisbar
sind. Auch wenn randomisierte kontrollierte Studien als
Standard weiterhin gelten, ist deren Durchfiihrung
nicht immer sinnvoll. Hier kann das AMNOG viel von
den Zulassungsbehorden lernen, die situativ, einzelfall-
gerecht begriindet entscheiden, was jeweils addquate
Studiendesigns sind. Das deutsche HTA-System muss
lernen, methodisch mit solchen Situationen umzuge-
hen und mehr Flexibilitat im Umgang mit Unsicherheit
der Datenlage erlauben.
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VORTRAG VIII

e Sonderbestimmung fiir therapeutische Solisten: In

Therapiesituationen, in denen bislang keine ausreichen-
de Behandlungsmaglichkeit existiert, insbesondere fiir
seltene Leiden, ist jede neue Behandlungsmaoglichkeit
von hoher Bedeutung und von einem Wert fiir die
Betroffenen. Allen neuen Therapien, die eine Situation
ohne ausreichende Behandlungsmdglichkeit abdecken
und die mit positiven klinischen Studien bereits eine
Verbesserung der Behandlungssituation nachgewiesen
haben, sollte per se mindestens ein verhandlungsrele-
vanter Zusatznutzen zuerkannt werden. Sie werden
dann unter diesen Ausgangsbedingungen im AMNOG
preisreguliert.

Kritische Uberpriifung und Anpassung der nationa-
len Anforderungen an das entscheidungsrelevante
Mag: Nicht nur die Methoden sollen sich weiterentwi-
ckeln, sondern das AMNOG muss insgesamt weniger
bilrokratisch werden. Die technischen Anforderungen
rund um die frilhe Nutzenbewertung, vor allem die
Dossieranforderungen z.B. rund um Subgruppen oder
Nebenwirkungen, missen an deren Notwendigkeit
geprift und auf das relevante Mal3 reduziert werden.
Dies tragt der Effizienz fir den gesamten Prozess und
bei allen Beteiligten bei.

Vorfahrt fiir EU-HTA: Ab 2025 werden neue Arzneimit-
tel und deren Indikationserweiterungen schrittweise
einer gemeinsamen europdischen Nutzenbewertung
unterzogen. Hier muss das AMNOG das Momentum nut-
zen, von anderen europaischen HTA-Systemen zu lernen
und die lokalen Methoden weiterzuentwickeln. Aktuell
mit Blick auf die Ergebnisse aus EUnetHTA21 besteht die
Gefahr, dass wir die europdische Bewertung additiv
durchfiihren werden und dann noch zusatzliche umfang-
reiche Prozesse in Deutschland durchlaufen miissen. Hier
brauchen wir eine klare Vorfahrtsregelung fiir EU-HTA.?
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Fazit:

In dem Versuch, Einsparungen zu generieren, wurden mit

dem FinStG eine Reihe von Regelungen rund um innovati-

ve Arzneimittel und das AMNOG eingefiihrt, die weder ef-
fektiv noch effizient sind und zudem die Versorgung von

Patientinnen in Deutschland und den Innovationsstandort

als solchen gefdhrden. Sie entwerten Schrittinnovationen

und schwachen bisher verldssliche Rahmenbedingungen
fur die Versorgung der Versicherten als auch den Wirt-
schaftsstandort.

Eine Korrektur des FinStG und die Abschaffung dieser
Regelungen ist in diesem Zusammenhang zwingend
geboten. Eine Weiterentwicklung vom AMNOG ist zwar
notwendig, dies sollte jedoch im Dialog mit der pharma-
zeutischen Industrie erfolgen. Im Kern dieser Weiterent-
wicklung sollen folgende Prinzipien verankert sein:

e Starkung des AMNOG-Prinzips und der wert-basierten
Preisverhandlung, Freiraum fiir neue Vertragsmodelle,

e Beriicksichtigung besonderer Therapiesituationen bei
der friihen Nutzenbewertung,

e Sonderbestimmung fiir therapeutische Solisten,

e Kritische Uberpriifung der nationalen Anforderungen,
z.B. rund um die Modulvorlagen oder Komplexitat der
Anwendungsbegleitenden Datenerhebungen,

e Vorfahrtsregelung fur EU-HTA: Weiterentwicklung der
deutschen Methoden und starkere Nutzung der Syner-
gien mit Einfiihrung des EU-HTA.
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VORTRAG IX

Effiziente Preisgestaltung bei

Gentherapien

Andreas Nickel, Dr. Anja Tebinka-Olbrich, Dr. Antje Haas | GKV-Spitzenverband

Gentherapien zeigen ein erhebliches Potenzial bei der
Behandlung von Krankheiten. Bis 2030 werden
voraussichtlich immer mehr dieser Therapien verfiigbar sein,
wobei der Fokus zunehmend auf héufigen Erkrankungen
liegt. Die Preisbildung von Gentherapieprodukten weist
weiterhin eine betrdchtliche Diskrepanz zur vorhandenen
Evidenz auf. Ob die Einfiihrung erfolgsorientierter
Verglitungssysteme Teil einer effizienten L6sung sein

kann, ist fraglich. Hierzu wéren umfangreiche rechtliche
und technische Anderungen und die Behebung bestehender
Datenliicken erforderlich, die derzeit nicht absehbar sind.

ie Bedeutung von Gentherapien in

Vergangenheit und Zukunft

Der aktuelle Stand

Die Gentherapie hat in den letzten Jahren

grof3e Fortschritte gemacht und bietet viel-
versprechende Méglichkeiten firr die Behandlung von ver-
schiedenen Krankheiten. Seit dem Jahr 2017 begann die
Dynamik in diesem Bereich deutlich zuzunehmen. In
Deutschland waren im Jahr 2022 bereits 14 Gentherapien
verfiigbar." Auf européischer Ebene wurden bis zu diesem
Zeitpunkt 18 Therapien zugelassen.' 95 Prozent der Gen-
therapien waren dabei Orphan Drugs.2 Sie profitieren
damit in Deutschland von dem Privileg der gesetzlichen
Fiktion des Zusatznutzens und damit auch der Mdglichkeit,
bei den Erstattungsbetragsverhandlungen hohe Preise zu
erzielen.

Ausblick 2030

Eine Prognose des MIT Center for Biomedical Innovation
(CBI) geht im Median von 63 zugelassenen Gentherapien
zum Dekadenwechsel in den USA aus.’ Diese decken
unterschiedliche Indikationsfelder ab. Auffallig ist, dass die
Halfte der Gentherapien im onkologischen Bereich zuge-
lassen werden sollen, was vor allem auf die hamatologi-
schen Krebserkrankungen abzielt (siehe Abbildung 1).

Dies zeigt, dass sich die Forschung und Entwicklung von
Gentherapien durchaus auf verbreitete Erkrankungen kon-
zentriert. Wenn man aber meint, dass die Erfolgswahr-
scheinlichkeit doch eher bei den seltenen Erkrankungen
hoher ist, ist nicht unwesentlich, dass die Wahrnehmung
von Haufigkeit und Seltenheit in Bezug auf Krankheiten je
nach Region unterschiedlich sein kann. Wahrend einige
Krankheiten in Deutschland als selten gelten, sind sie in
anderen Teilen der Welt weit verbreitet. Ein Beispiel hierfiir
ist die Thalassamie, die in Deutschland selten ist, aber



bspw. im Mittelmeerraum haufiger auftritt. Insgesamt
nimmt der Anteil der haufigeren Erkrankungen sogar den
grofiten Teil der klinischen Forschungsprojekte bei Gen-
therapien ein. Gentherapien zu Alzheimer-Demenz und
Parkinson werden genauso erforscht wie zu koronarer
Herzkrankheit oder Diabetes.*

Das MIT CBI hat die prognostizierten 63 zugelassenen
Gentherapien auf Basis von geschatzten Listenpreisen auf
einen erwarteten Umsatz in den USA von ca. 24,4 Milliar-
den US-Dollar im Jahr 2030 geschatzt (siehe Abbildung 2).3
Rechnet man diesen Wert mittels der Bevolkerungszahlen
auf Deutschland um, wirde sich ein Umsatz, und damit
Kosten in Hohe von ca. sechs Milliarden Euro ergeben.
Bezogen auf den derzeitigen AMNOG-Markt wére dies ein
Anteil von ca. 25 Prozent - allein flir Gentherapien.

2, Preisbildung und Evidenz

Nach wie vor zeigt sich in der Entwicklung von Genthera-
pieprodukten eine erhebliche Diskrepanz zwischen der
Preisbildung und verfligbarer Evidenz. Von den 18 zugelas-
senen Gentherapien hat lediglich eine einzige Therapie,
Talimogen, eine aktive Vergleichsgruppe in ihre klinische
Prifung einbezogen. Dieser Vergleich erfolgte zwar mit
einem off-label angewandten Arzneimittel, dennoch stellt
er eine bemerkenswerte Ausnahme dar. Im Gegensatz
dazu fehlte bei allen anderen bisher zugelassenen Genthe-
rapien eine aktive Vergleichsgruppe.

Es stellt sich die Frage, warum es bei den meisten Zulas-
sungsstudien von Gentherapien an aktiven Vergleichs-
gruppen mangelt. Dies ist bedenklich, wenn es Therapien
betrifft, die sich potenziell mit bestehenden, gut einge-
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Prognostizierte kumulative US-Zulassungen fiir Gentherapien
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2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Jahr
2021 2022 2023 2024 2025 2030
Krebs, hamatologisch 6,0 6,8 8,0 98 11,7 31,6
Krebs, solider Tumor 0,0 04 09 1,4 2,0 4,1
Kardiovaskular 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2
Hamatologisch 0,0 1,6 2,9 42 52 9,1
Immunologisch 0,0 0,1 0,3 0,5 0,6 14
Metabolisch 0,0 0,2 0,5 0,6 09 3,1
Muskuloskelettal 0,0 0,1 0,2 0,2 04 1,0
Neurologisch 1,0 1,3 1,8 2,2 2,5 3,7
Ophthalmologisch 2,0 2,8 33 4,1 4,5 6,2
Andere 0,0 04 09 1,6 1,9 3,1
Gesamt 9,0 13,6 18,7 24,7 29,7 63,5
Quelle: [3]

Abbildung 1: Rund die Halfte der Gentherapien soll nach der Prognose des MIT Center for Biomedical Innovation im
onkologischen Bereich zugelassen werden.

fihrten Behandlungen vergleichen lassen. Ein Beispiel = Moglichkeit, einen Vergleich gegentiber etablierten Thera-
hierfiir ist die Situation in der Hamophilie. Auch bei den piestandards durchzufiihren. Diese Diskrepanz zwischen
Gentherapien Zynteglo® und Zolgensma® bestand die  den Moglichkeiten fiir Vergleichsstudien bei rund zwei
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Prognostizierte Jahresumsitze der Gentherapien fiir den US-Markt
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Therapieumsatz (Mrd. $)
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2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Year
2021 2022 2023 2024 2025 2030
Mittelwert (Milliarden $) 9,3 13,6 15,2 17,9 19,4 244
Quelle: [3]

Abbildung 2: Das MIT CBI prognostiziert den Umsatz der 63 zugelassenen Gentherapien in den USA auf Basis von
geschatzten Listenpreisen im Jahr 2030 auf etwa 24,4 Milliarden US-Dollar.

Drittel der zugelassenen Gentherapeutika und der tatsach-
lichen Umsetzung wirft ein deutliches Licht auf das Defizit
in Bezug auf die Evidenzbasis.

Hinzu kommt die durchgehend kurze Studiendauer bei
Zulassung der Gentherapien. Die vorgelegte Evidenz be-
schrankt sich auf ein bis wenige Jahre. Die Hoffnungspers-
pektive und damit einhergehend die Preiserwartungen der
Hersteller erstrecken sich aber auf eine unter Umstanden
lebenslange Wirkung und die damit verbundene Einspa-
rung anderer Therapiekosten. Die aufgerufenen Preise und
die vorliegende Evidenz sind vollstédndig entkoppelt.

Mit dem Gesetz fir mehr Sicherheit in der Arzneimittel-
versorgung (GSAV) im Jahr 2019 hat der Gesetzgeber
einen Anreiz fur die Industrie geschaffen, diese EvidenzlU-
cken mittels Anwendungsbegleitender Datenerhebungen
(AbD) zu schlieBen. Die ersten AbD haben jedoch gezeigt,
dass das Verfahren extrem aufwandig ist. Sehr viele for-
mal-technische Hirden binden Ressourcen, die eine effizi-
ente und zeitnahe Evidenzgenerierung mittels AbD
unmdglich machen. Als Beispiel sei hier Zolgensma® auf-
gefiihrt, das im Juli 2020 in Deutschland auf den Markt
kam und das erst im Juli 2027 Daten aus der AbD liefern
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wird.” Erst dann schlieBt sich die nichste Nutzenbewer-
tung an, die zu einer neuen Preisverhandlung fiihrt.

3. Vergiitungsansitze und Vertragsoptionen

Die Diskussion Uber die Verglitung von Gesundheitsleis-
tungen ist ein zentrales Thema im Gesundheitswesen. Im
Bereich der Gentherapie stehen wir vor besonderen
Herausforderungen, da es um die Bezahlung einer Einmal-
therapie geht. Erfolgsorientierte Vergiitungssysteme wer-
den als ein moglicher Losungsansatz fiir die Preisbildung
Diese Modelle

basieren auf der Idee, dass die Bezahlung von Therapien

von Gentherapieprodukten diskutiert.

an ihren tatsachlichen Erfolg gekoppelt wird. Dies bedeu-
tet, dass Zahlungen an die tatsachliche Wirksamkeit der
Therapie aller Patientinnen und Patienten in der realen
Versorgung gebunden sind, anstatt einen festen Preis auf
Basis von wissenschaftlichen Studienergebnissen zu set-
zen.

Die Einfiihrung erfolgsorientierter Verglitungssysteme
in der Gentherapie beinhaltet verschiedene Vertragsmo-
delle, die sorgfaltig bewertet werden mussen.

Ein besonders im laufenden Jahr flir die Hdmophilie in-
tensiv diskutiertes Modell sind Ratenzahlungen. Bei die-
sem Modell wird z.B. jéhrlich eine Zahlung von den Kran-
kenkassen an den pharmazeutischen Unternehmer ausge-
schittet, so lange, bis ein Therapieversagen festgestellt
wurde oder das vertraglich festgelegte Zahlungsende er-
reicht ist. Dieses Modell ist jedoch mit erheblichen Heraus-
forderungen verbunden.

Die Umsetzung erfordert einen hohen administrativen
Aufwand und ist daher ausschlieBlich selektivvertraglich
fur die Krankenkassen darstellbar. Eine Verpflichtung der
Krankenkassen im Zuge von Erstattungsbetragen selektiv-
vertraglich einheitliche Modelle zu verwenden, erscheint
nicht realistisch. Datenverfligbarkeit, Monitoring im Einzel-
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erfassungsaufwand und Wettbewerbsinteresse der Kran-
kenkassen sind hier nicht miteinander vereinbar. Langffisti-
ge Ratenmodelle sind weder rechtlich noch technisch
derzeit mit dem morbiditatsorientierten Risikostrukturaus-
gleich (Morbi-RSA) und dem Risikopool in Einklang zu
bringen. Es ist wichtig zu beachten, dass die Erstattungs-
betragsvereinbarungen nicht nur die gesetzliche Kranken-
versicherung (GKV) betreffen, sondern auch die private
Krankenversicherung (PKV), Krankenhaus-Aufsichtsbehor-
den, Justizvollzugsanstalten, Beihilfestellen und sogar
auslandische Selbstzahler, fir die ggf. unterschiedliche
Preisebenen entstiinden.

Die Anwendung von Ratenmodellen oder klassischen
Erstattungsbetragen fir unterschiedliche Versicherungs-
gruppen nebeneinander ist schwer vorstellbar. Weitere
bestehende Herausforderungen sind vielfaltig. Die Melde-
voraussetzungen der Preis- und Produktinformationen sol-
cher Vertrage sind von der IFA GmbH noch nicht gel6st,
ebenso sind Regelungen im Zusammenhang mit der Be-
zugsbasis fur Herstellerabschlage, Umsatzsteuer und Han-
delszuschlage rechtlich und technisch unklar.

Auch die Interaktionen mit dem Orphan Drug-Monito-
ring im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fiir die Um-
satzschwelle vor einer Vollbewertung im Rahmen des Para-
grafen 35a SGB V werfen Fragen auf. Ineffizienzen in der
Vertragsgestaltung sind ebenfalls relevant, einschlief3lich
der Situation von Krankenkassenwechslern, fiir die bislang
keine tragfahigen Losungsvorschlage vorliegen.

Ein wichtiger ethischer Aspekt betrifft die Verteilung der
Innovationsrendite bei Gentherapien. Es stellt sich die Fra-
ge, ob es angemessen ist, samtliche eingesparten Kosten
in den Preis der Gentherapie einzubeziehen, wodurch dem
Unternehmen die gesamte Innovationsrendite allein zu-
kommen wiirde bzw. in welcher Weise die Innovationsren-
dite zwischen Versichertengemeinschaft und dem Unter-
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nehmen aufzuteilen ist. SchlieBlich wirft ein Ratenmodell
auch noch Fragen zur Wirtschaftlichkeitsbeurteilung durch
Arzte auf, die mit einem dann nicht bekannten tatsachli-
chen Preis unmoglich geworden ist. Insgesamt handelt es
sich um ein Modell, das unter derzeitigen rechtlichen und
technischen Voraussetzungen nicht umsetzbar ist.

Das Riickzahlungsmodell ist ein weiteres erfolgsorien-
tiertes Vergutungsmodell. Die Probleme sind hier ver-
gleichbar mit der Ratenzahlung. Der Zahlungsmodus ist
grundsatzlich anders, da der zu vereinbarende Gesamter-
stattungsbetrag direkt bei Behandlung bezahlt wird.
Dadurch verlagert sich zum einen ggf. die Beweislast und
zum anderen das Risiko der Uberzahlung zusétzlich hin zu
den Krankenkassen.

Ein weiteres Modell ist das prospektive Kohortenmodell.
Es basiert auf einem transparenten, prospektiv anzupas-
senden Erstattungsbetrag. Hierbei werden von Jahr zu Jahr
die Erfahrungen aus der Behandlung aller Patienten inner-
halb der Behandlungskohorte gesammelt. Dies schlief3t
auch das Follow-up der zuvor behandelten Kohorten ein.
Dabei ist der erste Erstattungsbetrag zunachst ein vorlaufi-
ger Preis, der sich aus den Daten der Zulassungsstudien im
G-BA-Beschluss ergibt. Diese Daten decken in der Regel
einen Zeitraum von ein bis drei Jahren ab. Anschlie3end
hangt die Hohe des Erstattungsbetrags von den Behand-
lungsergebnissen innerhalb der beobachteten Kohorte
entsprechend den vertraglichen Bedingungen zu unter
anderem den Erfolgskriterien ab. Dieses Modell hat den
Vorteil, dass es keine zusdtzlichen Zahlungsstrome wie
Riickzahlungen oder Raten beinhaltet und einen transpa-
renten Erstattungsbetrag gewahrleistet, der immer zeitlich
nach vorne gerichtet ist (siehe Abbildung 3).

Die Datenbeschaffung ist Gegenstand der vertraglichen
Vereinbarung und kann z.B. auf Register- oder Abrech-
nungsdaten beruhen. Die Datenerhebung und Auswer-
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tung muss nicht, wie bei den anderen Modellen, von jeder
Krankenkasse einzeln geleistet werden. Dies und auch
die entsprechende Anpassung des Erstattungsbetrages
geschieht durch den GKV-Spitzenverband.

Ein Nachteil auch dieses Modells ist die zumindest zeit-
weise Entkopplung von der Nutzenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA). Dem kann man
begegnen, indem statt eigenstandigen Auswertungen des
Therapieerfolgs innerhalb des Kohortenmodells die Ergeb-
nisse der Anwendungsbegleitenden Datenerhebung
genutzt wirden. Es kdnnten die Zwischenergebnisse der
AbD in z.B. jahrlichen oder auch mehrjahrigen Abstanden
ausgewertet und in das Modell zur Anpassung des Erstat-
tungsbetrages lbertragen werden. Man Uberfiihrt ein Pay
for Performance-Modell somit zu einem Pay for Evidence-
Modell. Der neue Erstattungsbetrag kann in Verhandlun-
gen vereinbart werden, aber auch Ergebnis einer verein-
barten Berechnungsmethodik entsprechend den Erfolgs-
kriterien sein.

Trotzdem behdlt dieses Modell seinen Vorteil eines
transparenten Erstattungsbetrags bei und basiert auf den
tatsachlichen Behandlungsergebnissen in der behandelten
Kohorte. Es verbinden sich das Konzept wissenschaftlicher
Studiendaten zur Erfolgswahrscheinlichkeit mit systemati-
scher Evidenz aus der AbD des G-BA bei allen behandelten
Patientinnen und Patienten. Es ist somit eine Mdglichkeit,

die wachsende Evidenz in die Vergiitung einzubeziehen.

4. Fehlende Datengrundlagen

Die Problematik, die allen erfolgsorientierten Vergiitungs-
konzepten innewohnt, ist die in Deutschland Ilickenhafte
oder fehlende Datengrundlage. Um eine effiziente Durch-
fuhrbarkeit zu gewahrleisten, misste als Erstes sicherge-
stellt werden, dass geeignete Daten Uber einen langeren
Zeitraum und mit geringerer zeitlicher Verzdgerung, als
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Kollektives Kohortenmodell
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Erstattungsbetrag in Abhangigkeit vom Behandlungsergebnis

Interimspreis (Miss)Erfolg
G-BA- Messun
Beschluss 9
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Messung

(Miss)Erfolg
Messung
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« rechtssicher, transparent und weniger aufwendig

Abbildung 3: Das Kollektive Kohortenmodell hat den Vorteil, dass es keine zusatzlichen Zahlungsstréme beinhaltet und
einen transparenten Erstattungsbetrag gewahrleistet, der immer zeitlich nach vorne gerichtet ist.

dies bislang moglich ist, analysiert werden kdnnen. Derzeit
stellt sich die Datenverfligbarkeit fiir Erstattungsbetrags-
verhandlungen folgendermallen dar. Die Daten aus dem
ambulanten Sektor haben entweder keinen Versicherten-
bezug (Daten nach Paragraf 84 Absatz 5 SGB V - GAMSI-
Daten), oder wenn sie einen Versichertenbezug haben,
haben sie nur eine maximale Beobachtungsdauer von zwei
Jahren und einen zeitlichen Verzug von bis zu 21 Monaten
(Daten nach Paragraf 217f SGB V).

Die Daten aus dem Krankenhausbereich haben ebenfalls
einen langen Verzug und lediglich einen Fallbezug. Noch
fundamentaler sind jedoch die Schwierigkeiten, die sich
aus der fehlenden Verknlipfung von stationdren und
ambulanten Daten ergibt. Ein Patient, der im Krankenhaus

mit einer Gentherapie behandelt wird, ist nach Verlassen
des Krankenhauses datentechnisch ,verschwunden”. Eine
Nachverfolgung hinsichtlich seiner weiteren Krankheits-
entwicklung und moglicherweise ambulant notwendigen
Behandlungen ist somit unmdglich.

Die Datenliicken betreffen nicht nur Gentherapien, son-
dern auch andere medizinischen Behandlungen. Eine tech-
nische Losung ware ein einheitliches, sektoreniibergreifen-
des Versichertenpseudonym ohne zeitliche Begrenzung,
oder zumindest mit einer erheblich langeren Zeitspanne,
um die Nachverfolgung einer (gentherapeutischen)
Behandlung im Laufe der Zeit zu gewahrleisten und somit
wiederholte Therapien, Folgetherapien oder Hospitalisie-

rungen zu identifizieren.
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5. Fazit

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es derzeit
unklar ist, ob und inwieweit erfolgsorientierte Vertragsebe-
nen eine Antwort auf die Finanzierungsrisiken der GKV im
Zusammenhang mit hochteuren Gentherapien bieten kon-
nen. Keines der vorgestellten Vertragsmodelle kann als
effizient angesehen werden. Das prospektive Kohortenmo-
dell ware rechtlich sicher, transparent und aufwandsarm.
Die vorgestellten technischen und datenrelevanten Defizi-
te betreffen nicht nur Gentherapien, sondern haben Aus-
wirkungen auf alle medizinischen Bereiche und erfordern
dringende Losungen.
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Ordnungspolitische , Leitplanken” fir ein
AMNOG-Update: Der Konsens ist noch rar

Dr. Florian Staeck

uch nach den jlingsten gesetzgeberischen
Initiativen der Ampel-Koalition durch das
(GKV-
FinStG) zeichnet sich ein Reformpfad flr das

GKV-Finanzstabilisierungs-Gesetz
Nutzenbewertungsverfahren nach dem
AMNOG nicht ab. Die jlingsten Eingriffe des Gesetzgebers
bleiben hinsichtlich der erhofften Einspareffekte hinter
den Erwartungen zuriick. Zugleich werfen Instrumente wie
beispielsweise der Abschlag fiir Kombinationstherapien
oder die Leitplanken-Regelung bis zum Herbst 2023 unge-
[6ste (methodische) Probleme der Umsetzung auf.

Vor diesem Hintergrund haben sich die Teilnehmer der
18. Tagung der Interdisziplindren Tagung zur Nutzenbe-
wertung ganz Uberwiegend davon Uberzeugt gezeigt,
dass eine Fortschreibung evidenzbasierter Strategien bei
der Nutzenbewertung am ehesten erfolgversprechend
sein werde. Das daflir gebotene Instrumentarium sowie
notige Zwischenschritte zur Wahrung einer Balance zwi-
schen Innovation und Finanzierbarkeit der GKV waren bei
der Plattform-Tagung am 29./30. September 2023 in Berlin
Gegenstand kontroverser Debatten. Die Veranstaltung
stand unter dem Tagungstitel ,AMNOG 2.0 - auf dem Weg
zu einem effizienten System?”

Dabei wurden die Diskussionen angetrieben von man-
nigfachen gesundheitsékonomischen, methodischen und
finanziellen Erwdgungen zur Zukunft des AMNOG-Sys-
tems. Dies beginne bereits bei der Frage, wie mit Blick auf
welche Effizienzkennzeichen das Verfahren verbessert wer-
den soll, betonten Teilnehmer - die allokative Effizienz
misse mit Fragen beispielsweise der Lieferverfligbarkeit
von Arzneimitteln in Vereinbarung gebracht werden. Bei
einem Fokus auf die volkswirtschaftliche Produktivitat hin-
sichtlich zusatzlich gewonnener Lebensjahre miissten im-
mer auch externe Effekte wie die finanzielle Stabilitat der
GKV beachtet werden. SchlieBBlich missten bei jeder

geplanten Verfeinerung der AMNOG-Regulation auch die
sich daraus ergebenden zusatzlichen Transaktionskosten
beachtet werden.

Vor diesem Hintergrund wurden insbesondere diese
beiden grundsatzlichen Positionen vertreten:
Pladoyer fiir die Riickkehr zur stirkeren Evidenzorien-
tierung: Vertreter dieser Position vertreten die Ansicht, mit
dem GKV-FinStG sei ein bisher funktionierendes Verfahren
der Nutzenbewertung destabilisiert worden, da Elemente
eingefliigt wurden, die dem urspriinglichen Prinzip der
Preisbildung entlang der Evidenz widersprechen.

Pladoyer fiir die notwendige Ergdnzung des
AMNOG-Verfahrens durch begleitende kostendamp-
fende Instrumente: Das AMNOG habe in seiner bisheri-
gen zehnjahrigen Geschichte die Balance zwischen Inno-
vation und Finanzierbarkeit verloren. Obwohl jeder zweite
neue Wirkstoff ohne belegten Zusatznutzen bleibe, stie-
gen die Ausgaben in bedeutenden Teilsegmenten des
patentgeschiitzten Arzneimittelmarkts Uberproportional.
Daher seien Alternativen zum alleinigen Value Based Pri-
cing vonnoten.

Diskutiert wurden bei der Tagung insbesondere diese
Instrumente und Aspekte:
Kontrovers bewertete Bilanz des GKV-FinStG: Mehrere
Teilnehmer der Tagung bezeichneten das im Oktober 2022
vom Bundestag beschlossene Gesetz als handwerklich
schlecht gemacht. Weil man dauerhafte Entlastungen der
GKV - beispielsweise durch kostendeckende Beitrage fiir
die Bezieher von (ehemals) Arbeitslosengeld 2 - nicht
durchsetzen konnte, habe die Ampel-Koalition stattdessen
auf Filigran-Reparaturen” im AMNOG gesetzt, die nun
aber mit groBen Unwagbarkeiten einhergingen. So seien
etwa die Vorgaben fir den pauschalen Abschlag von 20
Prozent bei Kombinationstherapien nicht ausreichend pra-
zise im Gesetz bestimmt. Entsprechend sei bis zum Herbst
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2023 die Umsetzung dieser Regelung an fehlenden gesetz-
lichen Konkretisierungen gescheitert.

Offenbar bevorzuge die Politik aktuell sogenannte Bud-
get Impact-Instrumente, die auf eine finanzielle Entlastung
der GKV zielen, nicht aber priméar die Evidenzgenerierung
bei neuen Medikamenten anreizen, hieB ein Erklarungsan-
satz dazu. So habe etwa die neu geschaffene Verpflichtung
zu Preis-Mengen-Regelungen nichts mit Evidenz zu tun -
hier gehe es allein darum, durch Skalen-Effekte zu zusétzli-
chen Einsparungen zu kommen.

Vielstimmig wurde auch die von 50 auf 30 Millionen
Euro gesenkte Umsatzschwelle fir Orphan Drugs kom-
mentiert, ab der eine vollstandige Nutzenbewertung
ausgel6st wird. Angesichts der bisher begrenzten Einspar-
effekte wurde die Forderung erhoben, den Sonderstatus
fur dieses Segment ganz aufzugeben. Orphan Drugs soll-
ten ,fair und transparent” bewertet werden im Rahmen
eines vollumfanglichen Nutzenbewertungsverfahrens. Die
Incentivierung flr die Beforschung von seltenen Erkran-
kungen sollte an anderer Stelle stattfinden — eine Umsatz-
schwelle stelle kein geeignetes Kriterium daflir da, ob eine
methodisch verniinftige Studie aufgesetzt werden kénne
oder nicht, hie3 es. Andererseits wurde auf die nach wie
vor sehr umfangliche — und im europdischen Kontext fiih-
rende — Verfligbarkeit von Medikamenten fiir die Behand-
lung von Patienten mit seltenen Erkrankungen hingewie-
sen.

Besonders harsche Kritik Gbten Teilnehmer am Kombi-
nationsabschlag sowie an der Leitplanken-Regelung -
durch letztere werden bei neuen Medikamenten mit kei-
nem, einem geringen oder einem nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen starre Preisobergrenzen definiert, insoweit
die zweckmaBige Vergleichstherapie patentgeschiitzt ist.
Dies bedeute einen Strukturbruch im Vergleich zur alten
AMNOG-Logik, der mit der Entwertung von Schrittinnova-
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tionen einhergehe. Gefordert wurde von einzelnen Teil-
nehmern stattdessen die Riickkehr zu Verhandlungsldsun-
gen. Anderenfalls wiirden Situationen eintreten, bei denen
neue Wirkstoffe nicht mehr in Deutschland eingefiihrt
werden koénnten, hiel’ es. Das kdnnte beispielsweise dann
geschehen, wenn im Falle von Kombi-Therapien mit einem
vom G-BA festgestellten geringen Zusatznutzen der Kom-
bi-Partner de facto das ,Preisschild Null” erhalten wirde,
hiel3 es.

Dem wurde entgegengehalten, ein System, das immer
hohere Preise auch bei geringem Zusatznutzen im Ver-
gleich zu einer bereits hochpreisigen patentgeschitzten
ZVT aufrufe, sei nicht langer darstellbar. Die Preisbildung
von Seiten der Hersteller erfolge immer starker auf Basis
von Erwartungen, nicht aber auf Grundlage prasentierter
Daten. Es gelte daher, nun die ,Zlgel etwas anzuziehen”,
lautete die Schlussfolgerung.

Kritiker wiesen indes auf die rechtlichen Unwdégbarkei-
ten von Instrumenten wie dem Kombinationsabschlag hin
und erinnerten an die beim Bundesverfassungsgericht
eingereichte Verfassungsbeschwerde - der klagende Her-
steller sieht in den Regelungen des GKV-FinStG ein VerstoR3
gegen das Gleichbehandlungsgebot. Ob das Karlsruher
Gericht die Beschwerde annehme, werde sich freilich erst
im Jahr 2024 entscheiden, hiel3 es. Als ein mdglicher Aus-
weg aus Methodik-Debatten, wann tatsachlich von der
Verordnung einer Wirkstoffkombination ausgegangen
werden kann, wurde der Riickgriff auf den verordnenden
Arzt vorgeschlagen. Dieser, so die Idee, kdnnte das Rezept
entsprechend kennzeichnen, beispielsweise mit einem ,K”
fir Kombinationsabschlag. Dies ware dann ein klares Sig-
nal, dass der Arzt mit der Kombi-Therapie eine bewusste
Verordnungsentscheidung getroffen hat, hiel3 es.
die das AMNOG-Verfahren
antreibt, sei schwer zu organisieren und miisse mit

Die ,Evidenz-Maschine”,
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~geschmeidiger Technik” unterflttert werden, lautete ein
Reslimee — der richtige Weg, auf dem dies gelingen kann,
bleibt aktuell umstritten.

Fir und Wider einer Kosten-Nutzen- oder Kosten-
Effektivitdts-Bewertung: Das Ringen um eine Neuaus-
richtung des AMNOG-Verfahrens miisse auch vor dem Hin-
tergrund bewertet werden, dass Deutschland als einziges
Land in Westeuropa auf Informationen als Folge von Kos-
ten-Nutzen- oder Kosten-Effektivitdts-Bewertungen ver-
zichte. Damit blieben ohne Not Informationen ungenutzt,
die ein Value Based Pricing sinnvoll erganzen kdnnten.
Durch die fortgesetzte Nicht-Nutzung solcher Daten werde
das AMNOG-Verfahren bisheriger Pragung an seine Gren-
zen kommen, hiel eine der vorgetragenen Positionen.
Gleichermallen kritisiert wurde, dass Pay-for-Perfor-
mance-Vertrage (P4P) bisher nicht starker eingesetzt wiir-
den - dieses Instrument berge ein gro3es Potenzial. Auch
sei die Methodik fiir Kosten-Nutzen-Bewertungen auf Sei-
ten des IQWiG mittlerweile viel elaborierter als noch vor
einigen Jahren.

Dem wurde entgegengehalten, P4P-Vertrdge seien
enorm transaktionsaufwandig und im Rahmen von Kollek-
tivvereinbarungen mit allen Krankenkassen nicht darstell-
bar. Zentraler Knackpunkt sei, dass bei P4P das Arzneimit-
tel am Ende einen intransparenten Preis habe. Essenziell
sei bei dem Verfahren, dass die Verhandlungspartner sich
auf Parameter einigen mussen, die man messen will. Wenn
im Zuge dieses Monitorierungsverfahrens aber die Daten-
grundlagen uneinheitlich bewertet werden, kénne aus P4P
kein gangbares Modell werden.

Widerspruch dazu wurde dahingehend laut, ob ange-
sichts der Notwendigkeit von KostendampfungsmalRnah-
men es nicht sogar ein ethisches Gebot sein musse, Kos-
ten-Nutzen-Informationen fir die Bewertung hinzuzuzie-
hen. Dass fiir die KNB ein Bezugsrahmen festgelegt wer-
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den muss, auf welche GroRle sich Kosten-Nutzen-Abschat-
zungen beziehen - beispielsweise die Gesetzliche Kran-
kenversicherung oder die Volkswirtschaft - sei keine
Herausforderung, die sich originar nur beim Instrument
KNB stellt. Im Gegenteil sei es sogar hochgradig geboten,
sich darlber zu verstandigen, wofir in der GKV vorrangig
Geld ausgegeben werden soll.

Denn gegenwadrtig werde in einem Indikationsgebiet
wie der Onkologie eine sehr hohe Zahlungsbereitschaft
unterstellt, wohingegen die fiir neue Antibiotika aufgeru-
fenen Preise vergleichsweise gering seien. Vor diesem Hin-
tergrund konnte die KNB ein Werkzeug sein, um Anhalts-
punkte flr die Monetarisierung des Zusatznutzens zu er-
halten. Auch hier wurde als Gegenargument aufgefihrt,
mit der Nutzenbewertung im AMNOG sei ein ,Wert an
sich” geschaffen worden. Demgegeniiber ware die KNB ein
vollig neues Instrument, bei dem ungewiss sei, wie viel zu-
satzliche ,Leitplanke” es im AMNOG-Verfahren gewahren
kénne.

Herausforderungen fiir alternative Modelle der Preis-
gestaltung bei Gentherapien: Welche Optionen fiir eine
effiziente Preisgestaltung auf dem Tisch liegen und zugleich
operationalisierbar sind, diskutierten die Teilnehmer am Bei-
spiel von Gentherapien. Weltweit gebe es aktuell rund 2600
laufende Studien mit Zell- und Gentherapien am Menschen.
Dabei stiinden keineswegs nur seltene Erkrankungen im Fo-
kus, geforscht werde auch viel zu Erkrankungen wie der Alz-
heimer-Demenz, Parkinson oder Arthritis. Von den 18 bis-
lang in der EU zugelassenen Gentherapien habe es nur in ei-
nem Fall in der Zulassungsstudie eine aktive Vergleichsgrup-
pe gegeben, obwohl in weit mehr Fallen aktive Komparato-
ren moglich gewesen waren, hiel3 es.

Zu beobachten sei daher eine Entkoppelung von Preis-
bildung und vorgelegter Evidenz. Und fiir das Jahr 2030 sei
von Ausgaben-Prognosen auszugehen, nach denen fir
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Gentherapien bereits ein Viertel des AMNOG-Markts auf-
gewendet werden missen. Allein mit anwendungsbeglei-
tenden Datenerhebungen werde sich diese Evidenzliicke
nicht schlieen lassen. Zudem sei bei AbD mit einem enor-
men Zeitverzug zu rechnen - so werde beispielsweise der
Hersteller des Wirkstoffs Onasemnogen-Abeparvovec (Zol-
gensma) erst 2027 neue Daten vorlegen.

Mehrere theoretisch sich anbietende Verglitungsansatze
wie etwa Raten- oder Riickzahlungsmodelle kdmen wegen
fehlender Preistransparenz, zu hohem Monitoringaufwand
oder fehlender Datenverfligbarkeit nicht in Frage. Allein
ein ergebnisorientierter Verglitungsansatz als ein prospek-
tives Kohortenmodell biete nach jetzigem Stand die Opti-
on einer rechtssicheren Umsetzung. Dieses Modell wiirde
mit einem transparenten Erstattungsbetrag einhergehen.
Dieser wiirde dann in Abhdngigkeit vom Behandlungser-
gebnis immer wieder neu justiert. Hersteller und Kassen
wirden sich dabei nicht in einem fortgesetzten Verhand-
lungsmodus befinden. Das setze allerdings voraus, dass
sich beide Partner vorab liber Preisanpassungsregeln ver-
standigt haben. Zudem muisse in Kauf genommen werden,
dass sich der Erstattungsbetrag zumindest zeitweise vom
Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA entkoppeln kénne.

Allerdings werfe auch dieses Modell in der Monitorie-
rung des Behandlungserfolgs grof3e Herausforderungen
auf, wurde zu bedenken gegeben. Dies gelte beispielswei-
se angesichts des nach zwei Jahren wechselnden Versi-
chertenpseudonyms. Auch Therapieverldufe lber Sekto-
rengrenzen hinweg - Folgetherapien oder (Re-)Hospitali-
sierungen - kdnnten mit den verfligbaren Datenkdrpern
nach Paragraf 217f SGB V nicht nachverfolgt werden. Vor
diesem Hintergrund lasse sich gegenwartig noch nicht sa-
gen, ob P4P-Vertrage eine ausreichende Antwort auf die
Finanzierungsrisiken insbesondere von Einmaltherapien
geben konnen.
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Indirekte Vergleiche und ihre bisherige Beriicksichti-
gung in der EUnetHTA-Guidance: Mit Blick auf die im
Januar 2025 startende gemeinsame europdische Nutzen-
bewertung stellt sich die Frage, inwiefern sich das Verfah-
ren der Joint Clinical Assessments (JCA) mit Blick auf die
wachsende Zahl klinischer Studien mit unreifer Evidenz
methodisch hinreichend vorbereitet zeigt. Zwei dazu un-
tersuchte EUnetHTA-Guidelines zeigen indes einen Verfah-
rensstand, der keine angemessene Antwort auf diese
Herausforderungen erkennen ldsst. Das sei problematisch,
da als eine Folge das Risiko subjektiver Bewertungen im
Rahmen von HTA-Verfahren zunehmen konnte, hield es.

Damit gehe von diesen EUnetHTA-Guidelines aktuell ein
falsches Signal aus, da angesichts mangelnder methodi-
scher Stringenz das Prinzip der ,Best Evidence for Decision
Making” unterlaufen wird. Als ein Beispiel wurde die unzu-
reichende Berlicksichtigung von indirekten Vergleichen
angefiihrt. Auch werde zu wenig oder gar nicht spezifi-
ziert, wann indirekte Vergleiche von nicht randomisierter
Evidenz valide und =zuldssig sind. Diese mangelnde
Beschaftigung mit Validitatskriterien lasse erwarten, dass
indirekte Vergleiche in kinftigen JCA mit wachsenden
Schwierigkeiten konfrontiert sein kdnnten.

Hinzu komme, dass in Deutschland seit dem Jahr 2011
in keinem einzigen Fall ein indirekter Vergleich in einem
AMNOG-Verfahren zu einem attestierten Zusatznutzen
gefiihrt hat. Insoweit sei eine Harmonisierung der Verfah-
ren von Zulassung und HTA dringlich, hiel3 eine Forderung.
Bislang hingegen werde in Deutschland nicht ausreichend
erkannt, welche Konsequenzen sich aus verdanderten
Datenkorpern bei der Zulassung fiir das Verfahren der
Zusatznutzenbewertung ergeben.

Als ein Zwischenfazit hielten mehrere Teilnehmer fest,
die Pole Innovation und Effizienz als einen Widerspruch
anzusehen, wiirde die Fortentwicklung des AMNOG lah-
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men. Die gegebenenfalls nétigen Weichenstellungen soll-
ten jedoch - anders als beim GKV-FinStG - sorgsam und
mit ausreichend Zeit vorbereitet werden. Zusatzlich warn-
ten Teilnehmer auch davor, sich zu sehr in kleinteiligen,
nationalstaatlichen Reformdebatten zu verlieren.

Denn ungeachtet der bundesdeutschen Novellierungs-
forderungen rund um das AMNOG liege der Fokus for-
schender Unternehmen sehr stark bei der kiinftigen
gemeinsamen europdischen Nutzenbewertung, die ab
Januar 2025 starten wird. Forschende Hersteller wollten
wissen, wie kiinftig das PICO auf EU-Ebene festgelegt wer-
den wird. Als These wurde in den Raum gestellt, angesichts
von maoglicherweise bis zu zehn PICOs im EU-Verfahren
mdsse sich ein ,Lead-PICO” herausbilden. Bei den Ubrigen
PICOs musse dann ein héheres MaBl an Unsicherheit bei
den vorzulegenden Daten der Hersteller akzeptiert wer-
den.

In der Gesamtschau der 18. Plattformtagung stellten
Regelungsansdtze aus den Niederlanden und aus Frank-
reich zwar eine weitere Informationsquelle fiir die Teilneh-
mer in der Diskussion dar. Gleichwohl war unschwer auszu-
machen, dass der Weg zu einem ,effizienten” AMNOG 2.0
an vielen Stellen neu gepflastert werden muss, wenn die
Bemessung des patientenrelevanten Nutzens in klinischen
Studien mit der Finanzierbarkeit des GKV-Systems in Ein-
klang gebracht werden soll.

ZUSAMMENFASSUNG
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