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Ziele der Plattform

Der Gesetzgeber hat im Jahr 2011 in der Arzneimittelver-
sorgung in Deutschland einen Paradigmenwandel mit
weitreichenden Konsequenzen vorgenommen. Das dem
AMNOG zu Grunde liegende Prinzip sieht vor: fur neu auf
den Markt kommende Wirkstoffe in Deutschland muss ge-
genlber dem verfligbaren Therapiestandard - der
zweckmafligen Vergleichstherapie (ZVT) - vom pharma-
zeutischen Unternehmen ein patientenrelevanter Zusatz-
nutzen nachgewiesen werden, sofern er einen héheren Er-
stattungspreis anstrebt als den Preis der ZVT.

Der Zusatznutzen wird vom Gemeinsamen Bundesauss-
chuss (G-BA) in der Regel auf Basis von Vorschlagen des
IQWIG bewertet und beschlossen. Von dem Ergebnis dieser
Zusatznutzenbewertung ist die Preisbildung maf3geblich
bestimmt. Der Preis wird seit 2011 in Deutschland zwischen
dem Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkassen und
dem pharmazeutischen Unternehmen verhandelt.

Die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA ist
das Ergebnis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Ge-
setzes (AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvor-
schriften (z. B. IQWiG-Methoden). Die handelnden Akteure
auf Seiten des G-BA und der Krankenkassen sind als Wis-
senschaftler, als Klinik- und Vertragsarzte, als Medizinischer
Dienst der Krankenkassen (MDK) und Mitarbeiter der Kas-
senverwaltungen, aber auch als Patientenvertreter qualifi-
ziert, jedoch interessengeleitet. Ebenso qualifiziert und in-
teressengeleitet werden von den pharmazeutischen Unter-
nehmen Nutzendossiers beim G-BA eingereicht, die als
Grundlage fir die Bewertung des Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevolkerung mal3geblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mdgliche Verwerfungen aufzuzeigen und
Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre Plat-
tform zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-
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macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der

Nutzenbewertung 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 Gesundheitséko-
nomie eingehalten und angewendet werden,

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

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

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im
Verfahren der Nutzenbewertung zu ermoglichen
und zu fihren.

Die interdisziplindre Plattform mochte einen Beitrag dazu

leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair be-

wertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplinare Diskus-
sion Uiber die Bewertungsergebnisse und die angewandten

Methoden der Nutzenbewertung fir unerldsslich. Dartiber

hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess eine gute

Méglichkeit, die verordnenden Arzte frither als bislang

Ublich Gber den zu erwartenden Zusatznutzen fiir Patien-

ten 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
gehoren die Roche Pharma AG, die DAK-Gesundheit, die
Xcenda GmbH sowie Springer Medizin an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform

zur Nutzenbewertung
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EDITORIAL

Fruhe Zulassung bei begrenzter Datenlage:
Uberwiegen Chancen oder Risiken?

Von Dr. Pamela Aidelsburger und Dr. Jiirgen Bausch

Die friihe Zulassung eines neuen Wirkstoffs durch das bereits
vorhandene Instrumentarium der EU-Zulassungsbehédrde
EMA oder im Zuge von ,Adaptive Pathways” kann vor allem
in den Fdllen angezeigt sein, in denen der Unmet Medical
Need besonders hoch ist. Die friihe Zulassung erfordert ein
sorgfdltiges Abwdgen, wie viel Schadenspotenzial die Gesell-
schaft bereit ist in Kauf zu nehmen, um eine gegebenenfalls
letzte Therapieoption fiir einen Patienten zu erreichen.
Neben ethischen Fragen wie etwa zur Verteilungsgerechtig-
keit stellen sich bei ,Adaptive Pathways” auch Herausforde-
rungen hinsichtlich der friihen Nutzenbewertung: Denn so
lange die Definition des Unmet Medical Need nicht eindeutig
ist, wird die Nutzen-Risiko-Abwdgung im Bewertungsverfah-
ren regelhaft kontrovers ausfallen.

ie forschende Pharmaindustrie ist ein
Hochleistungsbereich mit dem Ziel der
Beseitigung unerfiillter Patientenbeddirf-
nisse. Dieser Unmet Medical Need ist in
Fachkreisen schon immer ein wichtiger
Antrieb gewesen um mit ,den Hufen zu scharren” — auch
wenn dieser ,Bedarf” von pharmazeutischen Unterneh-
men und Kostentragern unterschiedlich gewichtet wurde.

Neuen Wirkstoffen mit Potenzial zur Befriedigung eines
hohen Unmet Medical Need, z. B. bei Orphan Drugs oder
Onkologika, kdnnte Uber ,Adaptive Pathways” eine friihe
Zulassung gewahrt werden, auch wenn zum Zeitpunkt der
Zulassung vor allem aus Zeitgriinden nur eine begrenzte
Datenlage zur Wirksamkeit und dem Schadenspotenzial
fur die Entscheidungsfindung zur Verfligung steht.

Das vorhandene Instrumentarium der EU-Zulassungsbe-
horde EMA ist bekannt: ,Accelerated Access”, ,Compassio-
nate Use’, ,Conditional Marketing Authorization” und
+Marketing Authorisation under Exceptional Circumstan-
ces”. Es wundert, dass gerade aus dem Kreis der europadi-
schen Zulassungsbehérden weitere Anderungen (z. B. ,Ad-
aptive Pathways”) in die Diskussion eingebracht werden,
insbesondere, wenn man feststellt, dass der derzeitige
,Baukasten” nur sehr eingeschrankt benutzt wird.

Die Zulassung eines neuen Wirkstoffes ist in Deutsch-
land nur eine Seite der Medaille. Mit dem AMNOG (Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz) wird ein neu zugelasse-
nes Arzneimittel einer Nutzenbewertung als Grundlage zur
spdteren Preisfestsetzung unterzogen. Die Methoden zur
Nutzenbewertung im Verlauf der Zulassung und im Rah-
men der Preisfestsetzung sind schon fiir ,normale” Wirk-
stoffe nicht einheitlich. Jede Institution hat ihre Eigenarten
und Sichtweisen. Die Diskrepanz im methodischen Vorge-
hen dirfte bei neuen Wirkstoffen zur Deckung eines ho-
hen Unmet Medical Need noch weiter auseinanderklaffen,
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wenn die Nutzenbewertung auf einer begrenzten Datenla-
ge erfolgt.

Bleiben wir noch einen Moment bei der Zulassung. Nicht
nur ,die Industrie” und bei Weitem nicht alle Fachleute in
den forschenden Unternehmen scharren mit den Hufen. Es
sind auch starke politische Krafte am Werk, die sich der In-
dustriepolitik verschrieben haben und nicht zuletzt Patien-
tenvertreter, die an der monate- bis jahrelangen herkémm-
lichen Zulassungsprozedur Kritik Gben.

Starker Druck mit Ausrichtung auf verkdirzte Zulassungs-
verfahren entsteht vor allem da, wo fiir schwerwiegende
Patientenprobleme noch keine befriedigenden therapeuti-
schen Optionen zur Verfligung stehen. Das trifft auf eine
Reihe von Krebserkrankungen und seltene angeborene
Erbleiden zu. Kaum wird Uber erste positive Ergebnisse
kleiner Therapiefortschritte — meist nur in winzigen Sub-
gruppen - berichtet, entsteht iber die Medien publizisti-
scher Druck. Das ist fiir Patienten in der Onkologie bei Tu-
morprogress ebenso gut nachvollziehbar wie bei Eltern,
die den Verfall ihres Kindes mit einem Gendefekt hilflos
hinnehmen mussen, ohne helfen zu konnen.

Aber solange es keinen nationalen und internationalen
Konsens in der Frage gibt, was man unter einem ,Unmet
Medical Need” versteht, ist eine Diskussion (ber die Kriteri-
en einer gelockerten Zulassungspraxis in Ausnahmefallen
immer kontrovers. Die Nutzen-Risiko-Abwagung spielt in
der Nutzenbewertung bei Erstattungsentscheidungen er-
neut eine zentrale Rolle. Auch dort stellt sich die Frage, mit
welcher Irrtumswahrscheinlichkeit eine Gesellschaft bereit
ist, Kosten fir eine Therapie, deren Nutzen nicht auf einer
hinreichenden Datenbasis bestimmt wurde, zu erstatten.

Hier drangen sich Fragen nach der Verteilungsgerechtig-
keit auf: Ist es ethisch gerechtfertigt, bei wenigen Patien-
ten mit einem hohen Unmet Medical Need Therapien zu
erstatten, bei einer groBen Gruppe mit einem niedrigeren
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Bedarf aber nicht? Wer soll dartber urteilen, mit welcher
Irrtumswahrscheinlichkeit ein Patient eine Therapie erhalt,
obwohl vielleicht schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
treten kénnen und dies aufgrund der Datenlage noch
nicht abgeschatzt werden kann? Vor allem aus ethischer
Sicht wird es immer in Ausnahmefallen Situationen geben,
in denen die Verantwortlichen in den Zulassungsbehdrden
von den vorhandenen Mdglichkeiten einer beschleunigten
Zulassung Gebrauch machen kénnen.

Unser vorliegendes Berichtsheft iber die dritte Tagung
der ,Interdisziplindren Plattform zur Nutzenbewertung”
dokumentiert die aktuelle Befundlage zur Frage moglicher
Anderungen der Zulassung auf europaischer Ebene und
ihre Bedeutung bei der anschlielenden Nutzenbewertung
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss aus unter-
schiedlichen Blickrichtungen.

Aus der Diskussion zeigte sich im Wesentlichen in zwei
Punkten Handlungsbedarf. Eine Weiterentwicklung von
schnellen Zulassungswegen wird die Schere zur Nutzenbe-
wertung im Rahmen der Preiserstattung noch weiter o6ff-
nen. Schon jetzt ist es ein haufiges Problem der Hersteller,
belastbare Daten fiir alle Patientenpopulationen in der
Nutzenbewertung beizubringen.

Einig waren sich die Teilnehmer darin, dass die Unsicher-
heit in der Abwdgung zwischen vermutetem Nutzen- und
noch nicht sicher untersuchtem Schadenspotenzial ein
Problem darstellt. Wie viel mdgliches Schadenspotenzial
ist der Patient, die Gesellschaft oder auch der Kostentrager
bereit in Kauf zu nehmen, um einen moglichen Nutzen -
und wenn dies auch der letzte Strohhalm ist, nach dem der
Patient greift — zu erhalten?

Kontakt:
Springer Medizin Verlag GmbH
gp@springer.com
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VORTRAG I

Adaptive Pathway und PRIME-Initiative -
Trojanische Pferde im Zulassungsprozess?

Dr. Ansgar Schulte, Professor Dr. Karl Broich | Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Innovative Arzneimittel fiir bisher nur unzureichend behan-
delbare Krankheiten sollen mdglichst schnell beim Patienten
ankommen. In europdischen Zulassungsverfahren sollen
daher vorhandene Verfahren und Prozesse wie zum Beispiel
friihe wissenschaftliche Beratung, bedingte Zulassung oder
beschleunigte Bearbeitungsverfahren auf dieses Ziel hin op-
timiert werden. Mit den Initiativen zum ,Adaptive Pathway”
und ,Priority Medicines” (,PRIME”) haben die europdische
Arzneimittelagentur (EMA) und die nationalen Zulassungs-
behérden dem Rechnung getragen. Prinzipien und erste Er-
fahrungen aus diesem Prozess und regulatorische Konse-
quenzen werden dargestellt.

s gibt immer starkere Bestrebungen, Patienten

innovative Arzneimittel schneller zur Verfu-

gung zu stellen, da es immer noch sehr viele

Krankheitsbilder gibt, bei denen keine ausrei-

chenden Therapiemdglichkeiten bestehen.
Das qilt beispielsweise fiir viele onkologische Indikationen,
aber auch fir sehr selten auftretende Erkrankungen (Or-
phan Diseases). Man spricht hier von einem hohen ,Unmet
medical need”. Wenn es sich um lebensbedrohliche Erkran-
kungen handelt oder es ohne Behandlung zu einer erheb-
lichen Beeintrachtigung kommen wiirde, ist es zudem
nachvollziehbar, dass Patienten neue Arzneimittel mog-
lichst schnell nutzen mochten. Hier dauern die bisherigen
Zulassungsverfahren zu lange, und viele Entwicklungspro-
gramme in grof3en Populationen sind zudem in der Ver-
gangenheit aufgrund einer falsch ausgewdhlten Studien-
population oder eines fir die Fragestellung fehlerhaften
Designs gescheitert.

Auch heute bewdhren sich viele Wirkstoffe in der Ent-
wicklung nicht, weil sie nicht allen Patienten helfen. Zum
einen sind die Patienten unterschiedlich, zum anderen ha-
ben scheinbar phanotypisch identische Krankheiten oft
verschiedene Ursachen und Verlaufe. Statistisch wird dann
mitunter kein signifikanter Unterschied zugunsten der
Pruftherapie festgestellt und die Entwicklung eines sol-
chen Arzneimittels gestoppt.

Die Zulassungsbehorden haben jedoch die Erfahrung
gemacht, dass manche dieser Wirkstoffe ganz bestimmten
Subpopulationen trotzdem helfen kdnnen, obwohl sie
nicht fuir die breite Anwendung geeignet sind. Wenn diese
Patienten zuvor anhand von geeigneten Markern identifi-
ziert werden konnten, zum Beispiel durch einen Gentest
oder durch den Nachweis eines bestimmten Molekdls im
Blut, konnte die Wirksamkeit eines Medikamentes in einer
Studie nachgewiesen werden und es konnte den Patienten



zur Verfligung gestellt werden, anstatt es wie bisher auszu-

mustern.

Daher haben sich die Europadische Kommission in der Ex-
pertengruppe STAMP (Commission Expert Group on Safe
and Timely Access to Medicines for Patients) [1]) sowie die
europaischen Zulassungsbehdrden in ihrem Strategiepa-
pier (EU Medicines Agencies Network Strategy to 2020) [2]
auf die Fahne geschrieben, neue und innovative Arznei-
mittel schneller zu den Patienten zu bringen.

Die Expertengruppe STAMP wurde eingerichtet, um die
Dienststellen der Europédischen Kommission mit Blick auf
die Umsetzung des EU-Arzneimittelrechts sowie Program-
me und MaBnahmen in diesem Bereich zu beraten. Die
Gruppe tauscht sich tGber Mdglichkeiten und Initiativen in
den EU-Mitgliedstaaten aus, die bestehenden Regulie-
rungsmalnahmen noch effizienter einzusetzen, damit den
Patienten neue Arzneimittel moglichst friihzeitig zur Verfu-
gung stehen.

Die arzneimittelrechtlichen Voraussetzungen daftir gibt
es z. B. bereits im Rahmen des ,Conditional Approval” oder
der Mdglichkeit einer beschleunigten Bearbeitung (,Acce-
lerated assessment”) seit langerer Zeit, sie sollen jetzt nur
noch besser und flexibler genutzt werden. Am konsequen-
testen setzt dies die PRIME-Initiative [3] der EMA um, ver-
gleichbar mit dem Programm der ,Breakthrough Therapy
Designation” der amerikanischen Arzneimittelzulassungs-
behorde FDA.

PRIME ist ein Programm, das von der EMA initiiert wurde
und seit Mdrz 2016 genutzt werden kann. Es soll die Ent-

wicklung von Arzneimitteln gegen schwerwiegende

Krankheiten verbessern, bei denen keine ausreichenden
Therapiemdglichkeiten bestehen. Bei der Entwicklung sol-
cher Arzneimittel bietet die EMA nun zu einem sehr friihen
Zeitpunkt schon Unterstltzung an und fordert dies gezielt
zum Beispiel durch verminderte Gebihrensdtze der dazu
gehdrigen wissenschaftlichen Beratungsverfahren und die
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dadurch mdogliche Optimierung von Entwicklungsplanen.
Vorrangiges Ziel ist dabei, dass bei einem positiven Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis innovative Arzneimittel den Patien-
tinnen und Patienten moglichst friihzeitig zur Verfligung
stehen.

Zudem entstehen Innovationen heute oft in akademi-
schen Zentren oder kleineren und mittleren Start-up-Un-
ternehmen (SME). Die Wissenschaftler dort haben sehr gu-
te Konzepte, sind aber unerfahren in den regulatorischen
Entscheidungswegen und treffen dabei nicht selten fal-
sche regulatorische Entscheidungen. Nicht zuletzt daran
scheitern viele Entwicklungsprogramme. Durch die PRI-
ME-Initiative sollen solche Fehler reduziert werden, indem
sehr friih ein Rapporteur-Team und Experten der Zulas-

VORTRAG I

sungsbehdrden mit Antragstellern zusammenarbeiten -
von der frithen wissenschaftlichen Beratung bis hin zur fi-
nalen Zulassungsempfehlung im europaischen Zulas-
sungsausschuss (siehe Abbildung).

Bei diesen Modellen geht es darum, einen Weg zu fin-
den, der sowohl den Anspriichen als Zulassungsbehdrde
als auch dem Interesse der betroffenen Patienten gerecht
wird. Eine der Ideen ist, dass man die Zulassungsstudien
nicht direkt in einer grof3en Patientenpopulation testet,
sondern bei den Patienten beginnt, die am ehesten von
der neuen Therapie profitieren kdnnten (Adaptive Pa-
thway-Konzept) [4]. Das Konzept der adaptiven Zulassung
basiert auf drei Prinzipien:

1. Die iterative Entwicklung, das bedeutet entweder:

Arzneimittelentwicklung im Rahmen der PRIME-Initiative

Early identification
of therapeutic
innovation in unmet
medical needs

Nonclinical Phase | Exploratory

SA1
(SAWP)

Eligibility

(@=1Y13)]

SMEs Any
Academia sponsor
Quelle: EMA

: = |terative Scientific advice

I = Enhanced regulatory guidance
: = Incremental knowledge gain

I = Proactive dialogue

: = Promote use of existing tools

SA2
(SAWP) SAn

______ al
I
I .
| MAA review
! under accelerated
: assessment
I
______ o
Confirmatory Evaluation —

authorisation

Accelerated
Assessment

(SAWP)

confirmation
(CHMP)

Early CHMP Rapporteur appointment

Abbildung 1: Arzneimittelentwicklung im Rahmen der PRIME-Initiative: Friih beginnende, wiederholte wissenschaftliche
Beratung (SA) und frithe Zuordnung eines Rapporteurs, der das Entwicklungsprogramm begleitet (Lifecycle-Management
eines Produktes) und erforderliche regulatorische Expertise organisiert und zur Verfiigung stellt. (Quelle: EMA)
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e cine schrittweise Zulassung, beginnend mit einer
begrenzten Patientenpopulation, die auf eine groBere
Population ausgeweitet werden kann oder

e die Bestdtigung eines ausgewogenen Risiko-Nut-
zen-Verhaltnisses eines Produktes nach einer beding-
ten Zulassung, die auf friihen Daten mit Surrogat-Mar-
kern basiert, die als Pradiktoren fiir die wichtigen klini-
schen Outcomes untersucht wurden.

2. Das Sammeln von Evidenz Uber Versorgungsdaten
(,Real life use”), um die Daten aus den randomisierten
klinischen Studien zu erganzen.

3. Die frihe Einbindung von Patienten und Bewertungs-
gremien in die Diskussion Uber die Entwicklung eines
Arzneimittels.
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Kennzeichnend fiir diese Entwicklung ist die Formulie-
rung spezifischer Indikationen bzw. die Entwicklung von
Arzneimitteln fur klar definierte, meist kleinere Patienten-
kollektive — ohne dass hier jedoch im klinischen Alltag
nicht abgrenzbare kiinstliche Entitdten entstehen. Verbun-
den mit dieser Abkehr vom Blockbuster-Prinzip der Arznei-
mittelentwicklung werden auch haufig deutlich differen-
ziertere Dosierungsschemata entwickelt, einschlieBlich ge-
gebenenfalls individueller Dosistitration, so dass das ,One
strength once daily for all”-Prinzip seltener gilt.

Kritiker sprechen hier jedoch von limitierter Datenbasis
und Absenkung von Zulassungsstandards, unzuldssigen
Erleichterungen fir die pharmazeutische Industrie, Ver-
schiebung von Risiken der Behandlung auf Patienten und

Erste Erfahrungen mit Antragen fiir die PRIME-Initiative

Entscheidung liber Eignung

i nicht geeignet

bestatigt

abgelehnt

Quelle: EMA

Pneumologie/Allergologie -

Antrdage pro Anwendungsgebiet

3 3

Ophthalmologie -

Hamatologie .
Kardiovaskulare E. -

Gastroenterologie/Hepatologie .

Neurologie -

Immunologie/Rheumatologie -

Impstoffe _

Infektionskrankheiten _

onkologic

Abbildung 2: Erste Erfahrungen mit Antrdgen im Rahmen der PRIME-Initiative, wonach
nur sechs von 27 Antragen akzeptiert wurden, die Mehrzahl der Antrage fand sich bei onkologischen

Indikationen. (Quelle: EMA)
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Arzte - das ist aus unserer Sicht aber nicht zutreffend. Die
Evidenz fur die Wirksamkeit einer neuen Therapie ist in ei-
ner solchen besser definierten Patientengruppe sogar in
der Regel hoher.

Fir die breitere Anwendung eines Arzneimittels nach in-
itial enger Zulassung missen dann aber weitere umfang-
reiche Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten generiert wer-
den. Hier sammeln die Zulassungsbehorden nun Erfahrun-
gen, wie viel zusatzliche Evidenz aus klassischen randomi-
sierten, kontrollierten Studien kommen muss und inwie-
weit sogenannte ,Real world-“ beziehungsweise Versor-
gungsdaten berlicksichtigt werden konnen. Wie sich das
Produkt entwickelt und welche Indikationen noch dazu-
kommen kdnnen, zeigt sich dann im Laufe der Zeit. Des-
weiteren wird dies auch nicht das ,Regelverfahren” der Zu-
lassung, sondern auf bestimmte, gut definierte Falle be-
schrankt bleiben. So wird die Mehrzahl der Antrage auf ein
PRIME-Verfahren nach den Erfahrungen in den ersten Mo-
naten auch abgelehnt (siehe Abbildung).

Eine friihe Einbindung der Health Technology Assess-
ment-Behorden (HTA), also der Behdrden, die fir die Be-
wertung gesundheitsrelevanter Technologien zustdndig
sind, ist hier unabdingbar: Mit der Weiterentwicklung eines
Produktes und der moglichen spateren Ausweitung oder
Spezifizierung der Anwendungsgebiete werden auch da-
ran angepasste aktualisierte Bewertungen zum Zusatznut-
zen eines Arzneimittels erfolgen. Konkret wird man also
mehr bedingte Zulassungsentscheidungen mit Auflagen
sehen, die in bestimmten Zeitfenstern erfiillt werden mds-
sen. Entsprechend durfte es kiinftig befristete Bewertun-
gen zum Zusatznutzen geben.

Die Pilotphasen von Adaptive Pathway und PRIME wol-
len wir zu deren Weiterentwicklung nutzen und bringen
uns als Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) dabei aktiv ein.

VORTRAG I

Die grote Herausforderung flir den pharmazeutischen
Unternehmer besteht heute jedoch darin, klinische Stu-
dien so zu konzipieren, dass sie den Anforderungen der
Zulassungsbehdrden in den verschiedenen Markten ge-
recht werden, gleichzeitig aber auch die Anforderungen
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fir die frihe
Zusatznutzenbewertung erfillen.

Da auch andere Lander komplexe Health Technology As-
sessment-Verfahren implementiert haben, missen die
meist multinational durchgefiihrten Studien auch deren
Anforderungen erfiillen. Hier kommt der friihen wissen-
schaftlichen Beratung durch die beteiligten Einrichtungen
eine zunehmende Bedeutung zu. Denn bereits im Zulas-
sungsverfahren werden von den Assessoren entscheiden-
de Erkenntnisse Uber den Nutzen neuer Arzneimittel ge-
wonnen. Der Nutzen eines Arzneimittels wird in der Regel
im Rahmen von kontrollierten klinischen Studien unter-
sucht. Dabei werden Wirksamkeit und Nebenwirkungspro-
fil des zu untersuchenden Arzneimittels entweder mit dem
einer etablierten Vergleichstherapie (Komparator) oder mit
Plazebo verglichen. In den meisten Fallen erfolgt die An-
wendung des Komparators gemal3 den Angaben des Zu-
lassungstextes in Deutschland.

Die Zulassungsbehdrden in der EU akzeptieren einen ak-
tiven Komparator aber auch dann, wenn er in der entspre-
chenden Dosierung in den Richtlinien der Fachgesellschaf-
ten mindestens eines Mitgliedstaates aufgefiihrt wird. Dies
ermdoglicht es den pharmazeutischen Unternehmern, gro-
Be multinationale klinische Studien durchzufiihren, selbst
wenn Zulassungstexte und Therapiestandards in den ein-
zelnen Landern unterschiedlich sind. Die Ergebnisse des
Zulassungsverfahrens sind anschlieBend auch mafBgeblich
fur die Zusatznutzenbewertung, denn die im Zulassungs-
prozess klar umrissene Indikation schafft die Basis fiir eine
Bewertung des Zusatznutzens beim G-BA.
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Der Zusatznutzen ist ein Nutzen, der quantitativ oder
qualitativ hoher ist als der Nutzen, den die zweckmaRige
Vergleichstherapie (ZVT) aufweist. Die ZVT muss darilber
hinaus in der verwendeten Indikation und Dosierung in
Deutschland zugelassen sein. Die ZVT ist somit enger defi-
niert als die Vergleichstherapie, die fiir Zulassungszwecke
herangezogen werden kann. Das BfArM kann insofern
friihzeitig einen Beitrag leisten: Die relevanten Endpunkte
und Vergleichstherapien sind hier bekannt, sodass dem
Antragsteller im wissenschaftlichen Beratungsgesprach
wertvolle Hinweise gegeben werden konnen.

Bei der Zusammenarbeit mit dem G-BA zeigten sich je-
doch immer wieder Diskussionspunkte bezliglich der Fra-
ge nach der ZVT oder der maf3geblichen Endpunkte von
klinischen Studien. Dies war auch ein Thema der Dialog-
Veranstaltung ,Gemeinsam Gesundheit gestalten — Strate-
gie BfArM 2025". Pharmazeutische Unternehmer merkten
an, dass von den Zulassungsbehorden teilweise andere
Anforderungen gestellt werden als von den Health Tech-
nology Assessment-Agenturen. Denn wahrend das BfArM
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bewertet, geht es dem G-BA
um die Frage, ob der Nutzen eines Arzneimittels hoher ist
als der Nutzen einer Vergleichstherapie. Dies hat Griinde:
Die Zulassung und die friihe Nutzenbewertung neuer Arz-
neimittel sind in unterschiedlichen Rechtskreisen (AMG
versus SGB V) geregelt und verfolgen unterschiedliche
Zwecke und Priifprogramme.

Unbeschadet der unterschiedlichen Aufgabenstellungen
gibt es jedoch die berechtigte Frage nach der mdglichen
Konvergenz der Anforderungen. Viele fiir die friihe Nutzen-
bewertung wichtigen Parameter waren ohne grof3eren
Mehraufwand auch schon im Rahmen von Zulassungsstu-
dien ermittelbar, wenn die jeweiligen Anforderungen friih-
zeitig berlcksichtigt wirden. Die fir die Zulassung ge-
wahlten Endpunkte werden nicht immer bei der Zusatz-
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nutzenbewertung akzeptiert, wie beispielsweise die Mes-
sung des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (progressionsfreies Uberleben).

Die Diskrepanzen in den Diskussionen zwischen dem G-
BA und den beteiligten pharmazeutischen Unternehmern
betreffen daher zumeist die Festlegung der ZVT, die Defini-
tion von relevanten Untergruppen, die Akzeptanz patien-
tenrelevanter Endpunkte oder die Klassifikation und Ein-
stufung von Nebenwirkungen. Dies wird sich aber nur an-
dern, wenn die pharmazeutischen Unternehmer eine Bera-
tung tatsachlich vor Beginn der Phase-Ill-Studien anstre-
ben und es die Mdglichkeit gibt, Anforderungen sowohl
von Health Technology Assessment-Institutionen als auch
Zulassungsbehorden gemeinsam abzustimmen.

Aufgrund dieses Abstimmungsbedarfes haben BfArM,
PEl und G-BA die ,Strukturierte Zusammenarbeit zwischen
dem Gemeinsamen Bundesausschuss dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte und dem Paul-Ehr-
lich-Institut” [5] beschlossen, um die gemeinsame friihe
Beratung als Routineverfahren zu etablieren. Zusatzlich
soll der Datenaustausch verbessert und der Dialog zwi-
schen den beteiligten Hausern gefordert werden. Assesso-
ren des BfArM und Referenten des G-BA erhalten jetzt die
Méglichkeit, fuir einen bestimmten Zeitraum im jeweils an-
deren Haus zu arbeiten. Ziel ist es, die Strukturen vor Ort
kennenzulernen und einen vertieften Einblick in die Ar-
beitsabldufe und Beurteilungskriterien zu erhalten. Auf
diese Weise soll ein Netz von Ansprechpartnern entstehen.
Der Austausch dient damit der Wirtschaftlichkeit und Inno-
vationsforderung beider Hauser sowie einer hochwertigen
Patientinnen- und Patientenversorgung.

Zusatzlich ist das BfArM in einen intensiveren und struk-
turierten Austausch mit den Patientenvertretungen einge-
treten, um deren Erwartungen und Einschatzungen einzu-
binden. Es qilt, die Sicht der Patienten beispielsweise bei
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Fragen zu geeigneten Studienendpunkten oder potenziel-
len Risiken zum Beispiel im Rahmen von zentralen Rappor-
teur-Verfahren starker zu berticksichtigen: Was sind geeig-
nete patientenrelevante Endpunkte? Welche Nebenwir-
kungen sind bei einem bestimmten Wirksamkeitsspektrum
noch akzeptabel? Besteht ein ,Unmet medical need”?

Wenn alle diese Punkte adaquat beriicksichtigt und kri-
tisch abgewogen werden in der friihen Planung klinischer
Prifungen, lassen sich viele Entwicklungsprogramme fiir
Arzneimittel optimieren, sie flhren zu besseren Ergebnis-
sen und zum schnellerem Zugang der Patienten zu Innova-
tionen. Diesem Ziel dienen Programme wie ,Adaptive Pa-
thway” oder PRIME, und wir als Regulatoren sind die Letz-
ten, die ein Interesse am Absenken von Zulassungsstan-
dards haben.
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Politik zwischen Industrie
und Patienteninteresse

Michael Hennrich | Mitglied des Deutschen Bundestages

Der Gesetzgeber steht vor der Herausforderunag, fiir Patien-
ten den Zugang zu einer qualitativ hochwertigen Arzneimit-
telversorgung zu sichern, pharmazeutischen Unternehmen
Planungs- und Rechtssicherheit zu gewdhren und zugleich
die Finanzierbarkeit der gesundheitlichen Versorgung im
Blick zu halten. In diesem Bem(Uihen ist das Arzneimittel-
markt-Neuordnungsgesetz (AMNOG) im Jahr 2010 eine
Zdsur gewesen. Das Gesetz hat sich insgesamt bewdhrt, be-
stehende Konflikte im Bewertungsverfahren sollten durch
Prozessverdinderungen geregelt werden, die von der Selbst-
verwaltung angestol3en werden. Viele der Konfliktpunkte
kénnten durch ein Arztinformationssystem adressiert wer-
den, das den Arzten fundierte Informationen (iber die AM-
NOG-Bewertungen an die Hand geben kénnte. Qualitdit und
Zusatznutzen sollte hierbei eine wesentliche Rolle spielen.

in mutiger Titel wurde mir hier vorgegeben,

dabei ist aus meiner Sicht aber besonders

auch danach zu fragen, welche Rolle die Kran-

kenkassen im System spielen. Denn letztend-

lich sind die Krankenkassen diejenigen, die
oftmals das Patienteninteresse durchsetzen, denn ich gehe
einmal davon aus, dass das Interesse der Krankenkassen
weitestgehend identisch formuliert sein sollte, wie das der
Patienten.

Anspruch der Industrie: Selbstverstandlich steht zu-
ndchst die Erwirtschaftung ordentlicher Umsdtze und Ge-
winne im Fokus. Ferner bedarf es des Zugangs zu Fachkraf-
ten und einer intakten Infrastruktur. Ferner haben sie ein
Interesse an Innovationen und daran, diese auch am Markt
durchzusetzen. Die Politik muss aber, um langfristige und
kostenintensive MaBnahmen und Forschung der Hersteller
zu unterstiitzen, auch insbesondere Planungssicherheit so-
wie Rechtssicherheit bei der Zulassung und Bewertung ga-
rantieren. Die pharmazeutischen Unternehmer spielen
eine aktive Rolle im Versorgungsgeschehen und sind auf
feste Rahmenbedingungen angewiesen, um diesem Auf-
trag gerecht zu werden.

Anspruch des Patienten: Wichtigstes Ziel der Patienten ist
der Zugang zu einer qualitativ hochwertigen Medikamen-
tenversorgung. Gleichzeitig muss die Bezahlbarkeit ge-
wahrleistet sein. Der berechtigte Anspruch auf einen
schnellen Zugang zu innovativen Produkten stoBt in der
Praxis zuweilen auf unterschiedliche Versorgungsrealitaten.
So ist das ,Ankommen” des neuen Medikaments in der Ver-
sorgung zuweilen noch abhangig von Kasse und Region.
Der Fortschritt bei der Entwicklung von Medikamenten
fur bisher unheilbare Erkrankungen ist ein riesiger Gewinn
fur die Patienten. Die Kosten sind hier aber sehr ungleich
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verteilt. Bei einer betrachtlichen Vielfalt von rund 120000
Produkten, 86000 Artikeln und 13500 Marken existieren
aber gerade einmal 2750 Wirksubstanzen, von denen nur
500 in etwa 95 Prozent des Umsatzvolumens ausmachen.

Gerade bei schweren Erkrankungen werden jedoch the-
rapeutische Alternativen verlangt und sind auch notwen-
dig. Das Misstrauen gegentiber neuen Prdparaten ist aber
ebenso festzustellen, zumal mitunter fehlende Evidenz,
Unvertraglichkeit oder Nichtanschlagen das Vertrauen
schmalern.

Wie sieht die Realitat aus?

Den rechtlichen Rahmen fiir den Versorgungsalltag bilden
die Rabattvertrdge, das Festbetragssystem, der Anspruch
des Patienten auf Leistung nach Paragraf 2 SGB V sowie
das Wirtschaftlichkeitsgebot nach Paragraf 12 SGB V (ein-

Michael Hennrich MdB, hat Rechtswissenschaften in
Passau und Bonn studiert. VVon 1991-1995 arbeitete er als
Wissenschatftlicher Mitarbeiter des Bundestagsabgeord-
neten Elmar Mdiller in Bonn. Seitdem 1995 ist er selbst-
stdndiger Rechtsanwalt. In der Zeit von 1998 bis 2003
war er Landesgeschdftsfiihrer des Wirtschaftsrats der
CDU Baden-Wiirttemberg. Seit 2002 ist der Abgeordneter
fiir den Wahlkreis Nirtingen, seit 2013 Berichterstatter fiir
den Bereich Arzneimittelversorgung, Apotheken und Q-
WIG. Seit 2015 ist er Obmann im Gesundheitsausschuss.
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schlief8lich Rechtsprechung des Bundesverfassungsge-
richts, siehe ,Nikolaus-Urteil”).

Kurzer Check des Festbetragssystems und der Rabatt-
vertrage: Weitestgehend haben sich Festbetrdage und Ra-
battvertrage bewahrt. Ein Problem ist, dass die Umstellun-
gen im Festbetragssystem nicht schnell genug bei Arzten
und Patienten ankommen (hohe Aufzahlung in der Apo-
theke). Auch das Thema Rabattvertrage und Lieferengpas-
se ist ein wichtiger Aspekt, den wir im Auge behalten wer-
den. Grundsatzlich fulhren alle etablierten MaBnahmen
aber dazu, dass die Bezahlbarkeit gewdhrleistet wird; sie
haben schon zu deutlichen Preisreduktionen gefiihrt.

Ich halte es fiir wichtig, dass wir ,Luft”im
Festbetragssystem lassen und therapeuti-
schen Fortschritt besser implementieren.

Gleichzeitig muss die therapeutische Vielfalt erhalten blei-
ben. Hier seien beispielhaft die Moglichkeiten der Aut-
idem-Regelung, pharmazeutische Bedenken, die Substitu-
tionsausschlussliste oder die Mehrkostenregelung (wobei
der Patient den Aufpreis selbst bezahlt) genannt. Ich halte
es flir wichtig, dass wir ,Luft im Festbetragssystem lassen”
und den therapeutischen Fortschritt besser implementie-
ren. Fazit: Wenig Anderungsbedarf in diesem Bereich.

Rabattvertrdage und Lieferengpasse:

Lieferengpdsse bei Arzneimitteln, insbesondere in den Be-
reichen Onkologie und Antibiotika, haben negative Aus-
wirkungen auf den Versorgungsalltag. Lieferengpdsse ha-
ben multifaktorielle Ursachen im internationalen Kontext,
dem langjdhrige Entwicklungen im Markt und auch staatli-
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che Eingriffe, wie etwa die Ausgestaltung von Rabattver-
trdgen vorausgehen konnen. Daher kann es auch nicht die
eine MaBnahme zur Verhinderung von Lieferengpassen
geben. Das Bundesgesundheitsministerium und die Her-
stellerverbande stehen diesbezliglich aber bereits in Kon-
takt.

Das alte System wadre bald nicht mehr finanzierbar ge-
wesen: Bis zum Jahr 2010 hatten wir bei patentgeschiitz-
ten Arzneimittel das Problem, dass uns die Kosten davon-
liefen, ohne dass in vielen Fallen ein therapeutischer Fort-
schritt zu verzeichnen war. Es musste sichergestellt wer-
den, dass die Versorgung der Patienten mit patentge-
schiitzten Produkten einen Mehrwert fiir die Patienten hat-
te. Wie war die Situation in Europa? Deutschland war eines
der letzten Lander, das noch keine Marktzugangsbeschran-
kungen hatte. Wir erinnern uns an die Diskussion um
Scheininnovation und Mee-to-Praparate und eine hohe fi-
nanzielle Belastung fiir Krankenkassen und damit flr die
Patienten.

AMNOG:
Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz kann hier als
wesentliche Zasur verstanden werden. Durch die friihe
Nutzenbewertung und sich anschliefende Preisverhand-
lungen fiir neue Arzneimittel riickten Preisgestaltung und
Nutzen des Medikaments enger zusammen.
Drei Grundideen waren pragend:

« Schneller Zugang zu Innovationen (freie Preisbildung,
keine vierte Hiurde),

« Planungs- und Rechtssicherheit fiir die Unternehmen,

- Bezahlbarkeit.
Aber viele kleine Detailregelungen wurden in kontrover-
sen Debatten verhandelt und diskutiert: So etwa die
grundlegende Frage, wer welche Rolle im System Uber-
nimmt, oder wie die Rolle der Industrie im Bewertungsver-
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fahren (Scopingverfahren wie in Schottland) ausgestaltet
werden sollte. Sehr unterschiedliche Interessenslagen wur-
den auch deutlich bei der Frage, wer wann zu welchem
Zeitpunkt den Preis verhandelt bzw., ob eine zentrale oder
dezentrale Regelung den verschiedenen Akteuren ab
ehesten gerecht werde.

Das AMNOG hat sich weitestgehend
bewdhrt in der Praxis und wird nicht
grundsdtzlich in Frage gestellt.

Die Einstufung in unterschiedliche Grade des Zusatznut-
zens kann hier sicher auch im Interesse der Industrie gese-
hen werden. Ein entscheidender Konfliktpunkt lag aber
insbesondere in der Definition des Zusatznutzens, zum
Beispiel, weil das IQWiG hier sehr restriktive Anforderun-
gen stellte und die Lebensqualitdt mit den angewandten
Methoden schwer zu messen war. An dieser Stelle muss
aber vor allem das Patienteninteresse klar im Vordergrund
stehen, was mitunter aber sehr subjektiv sein kann.

Auch die Debatte um Orphan Drugs stellte uns vor die
Herausforderung, dass zwar einerseits ein gleichgelagertes
Interesse bei Patienten und Industrie, ndmlich die For-
schung an seltenen Erkrankungen und die damit ge-
wiinscht einhergehende Etablierung von Innovationen,
vorlag, andererseits die Krankenkassen und damit auch die
Patienten ein Interesse an der Finanzierbarkeit hatte. Wir
stellten uns auch der Herausforderung, wie die Rolle der
Industrie im System gestarkt werden konnte (Paragraf 130
c-Vertrage sowie Partner in der Integrierten Versorgung).

Wo stehen wir heute?
Das AMNOG hat sich weitestgehend bewahrt in der Praxis
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und wird nicht grundsatzlich in Frage gestellt. Es herrscht
groftenteils Akzeptanz sowohl bei den Krankenkassen als
auch in der Industrie. Die Patienten bekommen relativ we-
nig davon mit. Meines Erachtens ist uns das Vorhaben
ganz gut gelungen, eine Balance zwischen fairen Preisen
fur die Industrie und bezahlbaren Preise flr die Kranken-
kassen herbeizufiihren. Es gibt zwar noch vereinzelt Dis-
kussionen Uber eine Positivliste und eine vierte Hirde, im
Grof3en und Ganzen denke ich aber, dass es dazu nicht
mehr kommen wird.

Zu starker Akzent auf Wirtschaftlichkeit, zu wenig auf
Qualitdt: Der Kern des AMNOG st es, grundsatzlich jedes
Medikament, insbesondere Innovationen, in die Versor-
gung zu bringen und dem Patienten schnell zuganglich zu
machen. Nach der arzneimittelrechtlichen Zulassung be-
stehen direkt der freie Marktzutritt und die freie Preisbil-
dung. Bereits nach zwei Monaten ist ein Praparat fiir die
Patienten verfligbar. Das ist deutlich schneller als in Grof3-
britannien, Spanien, Frankreich oder Italien.

Parallel erfolgen bereits die friihe Nutzenbewertung und
die anschlieBende Preisbildung. Das ist kein Tabubruch im
internationalen Vergleich und auch kein Widerspruch zur
arzneimittelrechtlichen Zulassung. Denn Sicherheit, Wirk-
samkeit und Qualitat wurden bereits mit der Zulassung be-
statigt. Allein der Mehrwert gegentiiber anderen Therapie-
optionen wird in der nachgelagerten Nutzenbewertung
durch den G-BA festgestellt, losgel6st von der Zulassung.
Oberstes Ziel ist es, eine qualitativ hochwertige Versor-
gung mittel- und langfristig sicherzustellen.

Bezahlbarkeit sicherstellen: Wie erwahnt, muss jedoch
zwischen den unterschiedlichen Interessen abgewogen
werden, um die Bezahlbarkeit zu gewdhrleisten. Am Bei-
spiel der Hepatitis C haben wir in jlingster Zeit gesehen,
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welchen Kostenrisiken lauern. Daher werden auch Themen
wie die Rickwirkung des Erstattungsbetrages, eine Um-
satzobergrenze oder mehr Vertragsfreiheit im Sinne vorge-
lagerter Rabattvertrage im System ernsthaft diskutiert.

Strukturierter Dialog zwischen Zulassungsbehodrde
und G-BA unter Beteiligung des IQWiG: Die in diesem
Zusammenhang immer wieder kritisierten Abstimmungs-
probleme aufgrund unterschiedlicher Voraussetzung zu
Studiendesign etc. bei Zulassung und Nutzenbewertung
werden zunehmend aufgeldst, denn die Optimierung der
Zusammenarbeit zwischen Zulassungsbehorde und GBA
ist auf dem Weg und man hat sich auf eine gemeinsame
Vorgehensweise verstandigt. Das ist vor allem eine Erleich-
terung der Planung fiir die Hersteller.

Das Bewertungsverfahren: Wir haben eine vernilinftige
Aufgabenteilung zwischen IQWiG und G-BA. Wichtig sind
fir mich aber verniinftige Beteiligungsrechte der Arznei-
mittelkommission und der Fachgesellschaften in diesem
Prozess. In diesem Bereich halte ich auch eine ausreichen-
de Beteiligung der Patienten und die Starkung bei Verfah-
rensrechten fur relevant. Das kann und muss nicht der Ge-
setzgeber |6sen. Hier baue ich auf Prozessveranderungen,
die durch die Selbstverwaltung angestoen werden.

Chronische Erkrankungen / Surrogatparameter:

Es bleibt aber die Frage zu kldren, wie wir mit chronischen
Erkrankungen und patientenrelevanten Endpunkten um-
gehen. Dies ist auch eine wesentliche Thematik des Phar-
madialogs. Das Problem liegt zum einen an der Debatte
um die Surrogatparameter, denn hier funktioniert die
strenge Methodik des IQWiG nicht. Und es sollte zum an-
deren klar sein, dass Patienten nicht zehn Jahre und mehr
warten kdnnen, bis eine Uberlebensevidenz bewiesen ist.
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Auch die Verbesserung der Lebensqualitat stellt einen pati-
entenrelevanten Endpunkt dar. Gerade bei den chroni-
schen Erkrankungen kommt es bei der Bewertung zu Prob-
lemen, weil dort relativ hdufig neuen Produkten kein Zu-
satznutzen zugebilligt wird und es auch zu Zuordnungs-
schwierigkeiten bei Multimorbiditat kommt. Daher gibt es
hier immer wieder Klagen von Seiten der Fachgesellschaf-
ten und Versorger. Zu haufig kommt es auch zu einer Ab-
lehnung des Zusatznutzens aus formalen Griinden, so et-
wa am Beispiel der Diabetes.

Sofern die Kassenseite aber nicht zu Zugestandnissen
auf der Erstattungsseite bereit ist, droht in solchen Fallen
sogar eine Marktriicknahme in Deutschland mit der Folge
einer Versorgungsverschlechterung. Eine Neubewertung
ist zwar durchaus maoglich. Laut AMNOG aber erst nach ei-
nem Jahr gemaf} Paragraf 35 a Absatz 5 SGB V. Das hilft
hier den betroffenen Patienten nicht weiter! Wir missen
uns also fragen, ob wir da nicht an der Evidenzschraube
drehen konnen. Fiir solche Falle brauchen wir ein wenig
mehr Flexibilitdt im System. Zu denken ware hier an ein
Korrekturrecht des G-BA, wobei zu kléren ist, ob es dann ei-
ner gesetzlichen Klarstellung bedarf.

Produkte mit anerkanntem Zusatznutzen:

Grundsatzlich lasst sich feststellen, dass die Bewertungs-
verfahren ganz gut laufen und in der Mehrzahl der abge-
schlossenen AMNOG-Verfahren ein Zusatznutzen attestiert
wurde. Der G-BA bewertet aber nicht nur die grundlegen-
den Anwendungsgebiete, sondern bricht die Indikationen
zusatzlich auch auf Teilpopulationen herunter. Der Trend,
dass fir eine Vielzahl von Subpopulationen kein Zusatz-
nutzen festgestellt wird, hat sich in den letzten Jahren ver-
starkt. Und ich halte es auch fir sinnvoll, sich bei der Be-
wertung des Nutzens eines Medikaments die einzelnen Pa-
tientengruppen anzuschauen. Die Patientensegmentie-
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rung ist deshalb auch Teil der im Rahmen der AMNOG-Pri-
fung einzureichenden Dossiers.

Nach einer friihen Zulassung entspricht der
Wissensstand noch nicht dem bisherigen
Standard und es gibt zu wenige Informati-
onen aus wissenschaftlichen Studien.

Denn beispielsweise genetische Eigenheiten, Alter, Ge-
schlecht und Auspragung der Krankheit kdnnen dazu fih-
ren, dass ein Medikament bei einem Patienten gut wirkt
und beim anderen gar nicht oder nur mit erheblichen Ne-
benwirkungen. In den meisten der Verfahren werden da-
her durch das IQWIG (eigenstandig) mehrere Subgruppen
gebildet. Der G-BA lbernimmt dieses sogenannte Slicing
jedoch nicht immer und ist in seiner Herangehensweise
zuriickhaltender. Subgruppenanalysen haben aber nicht
den hohen Standard klinischer Studien und haben neben
anderen methodischen Ungenauigkeiten auch nicht die
statistische Aussagekraft, da die Subgruppen teils sehr
klein sind.

Adaptive Pathways und Conditional Approval:

Eine weitere Veranderung geht derzeit von europdischer
Ebene aus. Durch Adaptive Pathways sollen neue Medika-
mente zukinftig auf der Basis kleinerer Studien und nach
und nach vorgelegter Evidenz zu beschleunigter Marktrei-
fe gelangen kénnen. Kleine Indikationsgruppen sollen da-
bei schrittweise ausgedehnt werden und Surrogatparame-
ter sollen gegeniber klinischen Endpunkten wieder einen
hoéheren Stellenwert erhalten, ebenso Beobachtungsstudi-
en, Pharmakovigilanz-Instrumente und Post-Marketing-
Untersuchungen gegeniiber prospektiven randomisierten
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Interventionsstudien. Ziel ist der friihere Zugang der Pati-
enten zu dringend benétigten Therapien. Die Gefahr des
frihen Inverkehrbringens liegt freilich auf der Hand und ist
gut abzuwagen gegen die Vorteile, die dieses Prinzip fir
die Patienten bietet.

Klar ist, dass nach einer friihen Zulassung der Wissens-
stand noch nicht dem bisherigen Standard entspricht und
es zu wenige Informationen aus wissenschaftlichen Stu-
dien gibt.

Der Umgang mit solchen neuen Praparaten erfordert ein
enormes Mal3 an Einarbeitung auf allerhdchstem Niveau.
Die Conditional Approval der EMA, also die an Bedingun-
gen geknupften Zulassung, kdnnte verbunden werden mit
einer Verschreibung unter Auflagen, beispielsweise nur in
bestimmten Zentren. Wenn man nach der Zulassung bei-
spielsweise umfangreiche Versorgungsstudien durchfiih-
ren wiirde, hatten auch die pharmazeutischen Unterneh-
men ein weiteres Instrument, um die Wirksamkeit des Arz-
neimittels nach G-BA-Kriterien zu dokumentieren.

Diese genannten Mdglichkeiten, Arzneimittel schneller
in die Versorgung zu bringen hat mit den Anforderungen
des AMNOG-Verfahrens letztlich wenig zu tun. Im Gegen-
satz zur Zulassung geht es dabei um Ermittlung des Zu-
satznutzens im Vergleich zu gangigen Therapien. Das ist
schwierig, wenn die entsprechenden Anwendungsdaten
fehlen, und daher wére hier mehr Flexibilitat notwendig.

Wirtschaftlichkeit des Mischpreises:

Nach erfolgter Nutzenbewertung werden bei der Preisfin-
dung bislang alle Subgruppen mit einbezogen um einen
einheitlichen Mischpreis zu bilden, der alle Patientengrup-
pen abbildet. Die Preisfindung bzw. Preisbildung steht im-
mer wieder in der Kritik von Seiten der Industrie. Denn die
Verordnungen fiir Patientengruppen mit geringem Zusatz-
nutzen wiirden demnach von Krankenkassen und Kassen-
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arztlichen Vereinigungen als ,unwirtschaftlich” gebrand-
markt werden und so kaum bei den Patienten in der Ver-
sorgung ankommen. Somit erfolge eine Mengenbegren-
zung, da bei den Subgruppen mit grofem Zusatznutzen ja
nach dem (vergleichsweise) ,zu niedrigen” Erstattungs-
preis abgerechnet wird, bei den Subgruppen mit geringe-
rem Zusatznutzen aber aufgrund des vergleichsweise ,zu
hohen” Erstattungspreises auf regionaler Ebene eine Art
Mengenbegrenzung eingefiihrt werde.

Ich sehe diese Schwierigkeiten, wobei auch festzustellen
ist, dass die konkreten Regelungen der Preisfestsetzung
nicht vom Gesetzgeber entwickelt wurden. Der dariiber
entbrannte Streit Giber die Bildung des Mischpreises hat
uns als Politik jetzt schon eine Weile beschéftigt.

Wirtschaftlichkeit des Erstattungsbetrags:

Der Kern der Diskussion liegt demnach in der Wirtschaft-
lichkeit des Erstattungsbetrages. Die Industrie vertritt die
Ansicht, dass eine Verordnung von AMNOG-Produkten im-
mer wirtschaftlich sei, da ja der verhandelte Mischpreis ex-
plizit alle Subgruppen preislich mit eingefangen hat - die
sehr gut und die weniger gut bewerteten. Diese Logik ist
nachvollziehbar.

Auf der anderen Seite argumentieren die Krankenkas-
sen, dass die Verordnung eines Arzneimittels in einer weni-
ger gut bewerteten Subgruppe - wonach der hier gebilde-
te Mischpreis zu hoch sei - eben ein Versto3 gegen das
Wirtschaftlichkeitsgebot des Paragrafen 12 SGB V sei. Wir
stehen also vor der Frage, wie dieses Problem zu |6sen ist.

Es ist also zu fragen, ob wir vor dem Hintergrund der
oben beschriebenen Probleme von der Systematik der
Mischpreise Abstand nehmen und einen anderen Weg ein-
schlagen, der uns aber sicher im Verfahren vor erhebliche
Schwierigkeiten stellen wird. Eine Losung per Regelung
Uber Praxisbesonderheiten sehe ich nicht. So diskutieren



22 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

wir etwa Uber einen (teilweisen) Erstattungsausschluss auf
Antrag des Herstellers oder einen nutzenorientierten Er-
stattungspreis, wie ihn als Modell Frau Haas vom GKV-Spit-
zenverband vorgeschlagen hat. Ebenso wird ein Preis-
Mengenmodell diskutiert.

Wirtschaftlichkeitspriifung:

In der Praxis flihrt der Streit zu Warnungen von Seiten der
Kassendrztlichen Vereinigungen vor dem Einsatz in Sub-
gruppen ohne Zusatznutzen. Auch regionale Vereinbarun-
gen, wonach eine Verordnung nur bei anerkanntem Zu-
satznutzen erfolgen solle, tragen dazu bei, dass Innovatio-
nen teilweise nicht beim Patienten ankommen kdnnen.
Vor diesem Hintergrund ist uns auch bekannt, dass schon
die bloB3e Gefahr einer als unwirtschaftlich definierten Ver-
ordnung bei den Arzten zu angesprochener Zuriickhal-
tung bei der Verordnung fiihrt. Hier sollte unser grundle-
gender Ansatz der ,Beratung vor Regress” auch in der Pra-
xis ankommen, denn tatsachlich sind auch nur sehr wenige
Falle von Regressen bekannt.

Bundesweit einheitliche Regelungen treten zuriick:
Durch die oben genannten unterschiedlichen Sichtweisen
und Verfahren kommt es nun dazu, dass die Verordnung
und der Zugang zu Innovationen fiir den Patienten nicht
mehr im gesamten Bundesgebiet gleich sind. Wir brau-
chen die Diskussion liber Rahmenvorgaben fiir Regional-
vereinbarungen:

Erforderlich sind einheitliche Regelungen zu gilinstige-
ren Altoriginalen, AMNOG-Produkten und deren Wirt-
schaftlichkeit, wie auch zu Biosimilars und etwaigen Quo-
ten. Diese Themen hatten wir gern bereits im GKV-Versor-
gungsstarkungsgesetz geregelt, was aber aufgrund der
zeitlichen Dichte im Gesetzgebungsverfahren nicht mehr
moglich war. Im Wesentlichen stellt sich uns die Frage, wie
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wir mit dem Problem umgehen, dass Produkte teilweise ei-
nen Zusatznutzen haben und teilweise nicht.

Bisher keine Rolle spielte die Kosten-Nutzenbewertung
nach Paragraf 35 b SGB V. Gerade diese Erwagung stellt
aber eigentlich den gesellschaftlichen, das heif3t volkswirt-
schaftlichen Nutzen dar, wiirde jedoch viel Zeit in An-
spruch nehmen und ist mit den derzeitigen methodologi-
schen Anforderungen an eine klassische Evidenz nicht um-
setzbar.

Arztinformationssystem:

Als eine gute Mdglichkeit, um vielen der genannten Prob-
leme entgegenzuwirken ware ein einheitliches durchdach-
tes Arztinformationssystem, das den Arzten fundierte In-
formationen Uber die AMNOG-Bewertungen an die Hand
gibt. Qualitdt und Zusatznutzen sollte hierbei eine wesent-
liche Rolle spielen.

AMNOG-Bewertungen fiir Medikamente spiegeln sich
nicht bei den Verschreibungen der Arzte wider. Durch IT-
gestltzte Register beispielsweise fiir Onkologika und Dia-
betes ware es moglich, einen besseren Einblick zu erhalten
und diese langfristig systematisch zu beobachten. Auch
AMNOG-Informationen sollte in die Arztsoftware mit ein-
flieBen. Ein Arzt sollte am Ende wissen, wie wirtschaftlich
seine Verschreibung ist, aber er muss nicht wissen, was das
Medikament kostet.

Ich sehe grof3e Chancen in Registern und der Versor-
gungsforschung allgemein, um teure Praparate noch ziel-
gerichteter einsetzen zu kénnen, wie etwa bei den Kombi-
nationstherapien.
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Prinzip Hoffnung versus Prinzip Risiko:
Folgen des beschleunigten Marktzugangs

Von Dr. Annette Zentner, MPH und Dr. Antje Haas | GKV-Spitzenverband

Adaptive Pathways haben die beschleunigte Zulassung und
Erstattung von neuen Arzneimitteln zum Ziel. Die Beweislast
fiir ein positives Nutzen-Risikoverhdiltnis wird von der Prd-
auf die Postmarketingphase verlagert, ohne sicherzustellen,
dass die erforderlichen Daten nach der Zulassung auch
generiert werden. In Konsequenz wird das erhéhte Behand-
lungsrisiko auf Patienten und Arzteschaft sowie die Finanzie-
rungsverantwortung auf das Gesundheitssystem bzw. die
Kostentrdiger verschoben. Vorverlagerte Zulassungen von
Arzneimitteln miissen auf geblihrend begriindete Ausnah-
mefdlle mit dringlichen medizinischen Versorgungsliicken
beschrdnkt bleiben. Die Anforderungen der AMNOG-Zusatz-
nutzenbewertung diirfen nicht abgesenkt werden. Erforder-
lich sind wiederholte, in nationaler Verantwortung verblei-
bende Zusatznutzenbewertungen und eine am jeweiligen
Wissensstand angepasste Erstattungshoéhe. Der fingierte Zu-
satznutzen von Orphans Drugs und die freie Preisgestaltung
im ersten Jahr sind nicht mehr haltbar.

iel von Adaptive Pathways ist es, durch be-

schleunigte Zulassung und Erstattung einen

frihzeitigeren Patientenzugang zu neuen

Arzneimitteln zu erreichen. Trotz limitierter

Datenbasis zu Nutzen und Risiko soll die Zu-
lassung fir gezielte Patientengruppen erteilt und der
Marktzugang in Folge ,adaptiv’, das heil3t schrittweise auf
Basis eines prospektiv geplanten Entwicklungsplans erwei-
tert werden.' * Das Konzept will auf bereits bestehende eu-
ropdische Instrumente und Prozesse wie die Sonderzulas-
sungswege bedingte Zulassung und Zulassung unter au-
Bergewdhnlichen Umstéanden® sowie Hartefallprogramme
(Compassionate Use-Programme), Beratungsformate der
Behorden flir Hersteller (Scientific Advice) und Pharmako-
vigilanzverfahren zurlickgreifen, diese jedoch flexibilisie-
ren bzw. optimieren.

Friihzeitiger Zugang versus Evidenz und finanzielle
Nachhaltigkeit

Der Adaptive Pathways-Ansatz bewegt sich im altbekann-
ten Spannungsfeld einer Abwagung zwischen dem Bedarf
an friihestmoglichem Zugang zu neuen Arzneimitteln ver-
sus dem Erfordernis aussagekraftiger Daten zum Nutzen
und Risiko und der Gewahrleistung von finanzieller Nach-
haltigkeit des Gesundheitssystems.® In Abbildung 1 ist dies
schematisch anhand der Phasen der Arzneimittelentwick-
lung illustriert. Ein vorgezogener Marktzugang verschiebt
das Behandlungsrisiko zu Patienten und Arzten und das Ri-
siko fiir Fehlinvestitionen auf die Kostentrager bzw. das Ge-
sundheitssystem.

Aus Sicht der EMA besteht der Bedarf an friiherem Zu-
gang zu neuen Arzneimitteln insbesondere bei schwer er-
krankten Patientinnen und Patienten mit einem Unmet
Medical Need. Diese medizinische Versorgungsliicke soll
rechtfertigen, eine héhere Unsicherheit bezliglich des Nut-
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Abbildung 1: Der vorgezogene Marktzugang verschiebt das Behandlungsrisiko zu Patienten und Arzten und das Risiko fiir
Fehlinvestitionen auf die Kostentrager respektive das Gesundheitssystem.




zen-Risikoverhaltnisses zum Zeitpunkt der initialen Zulas-
sung in Kauf zu nehmen.

Befuirworter des Konzepts argumentieren dariiber hi-
naus, dass ein schnellerer Zugang zu vielversprechenden
Behandlungen aufgrund eines sogenannten Treatment
Window of Opportunity unabhdngig von der Art der Er-
krankung gleich dringlich und daher Adaptive Pathways

der flr die Zukunft zu bevorzugende Ansatz des Marktzu-
gangs von Arzneimitteln sei./

Adaptive Pathways scheinen den Forderungen der In-
dustrie entgegenzukommen, regulative Barrieren und An-
forderung an zu generierende Evidenz vor Zulassung zu re-
duzieren, denn als Vorteil wird postuliert, dass pharmazeu-
tische Unternehmen von frilheren Einnahmen und weni-

Fallbeispiel der EMA: Adaptive Pathways-Szenario fiir Onkologikum

Friherer
Marktzugang

Neues Onkologikum

Einarmige Phase II-
Zulassungsstudie
bei Nischenpopulation

Erweiterung der Zielpopulation
um nicht vorbehandelte Patienten
mit Mutation und inoperablem
Stadium lllc/IV

Traditioneller
Markzugang

?

Phase llI-Postmarketingstudie
(= RCT vs. Standardbehandlung)
nur bei nicht vorbehandelten
Patienten mit Mutation in
inoperablem Stadium llic/IV

Register-/
Beobachtungsstudien
zu anderen Mutationen

v

Zeit

Friiher und wiederholter Dialog des pharmazeutischen Unternehmers mit Zulassungsbehorde

wahrend des Entwicklungsprozesses

Quelle: eigene Grafik nach Angaben derE A

Abbildung 2: Fallbeispiel fiir das Szenario ,Indikationserweiterung”



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

ger teuren bzw. kiirzeren klinischen Studien profitierten.’
Aus Grinden der Versorgungsqualitdit und finanziellen
Nachhaltigkeit des Gesundheitssystems beflirworten Kos-
tentrager dagegen eine Leistungspflicht nur bei Beleg des
(Zusatz-) Nutzens eines neuen Arzneimittels.

Adaptive Pathways-Szenarien mit Fallbeispielen
der EMA
Adaptive Pathways sollen laut EMA in zwei Szenarien erfol-
gen: (1) Initiale Zulassung fiir eine eng definierte Patien-
ten(sub)gruppe mit einer medizinischen Versorgungsliicke
(sog. Nischenindikation) und geplante nachfolgende Indi-
kationserweiterung mit Zulassung fiir weitere Patienten-
gruppe/n oder (2) initiale bedingte Zulassung auf Basis un-
sicherer Datenlage (z.B. Surrogatendpunkten) mit geplan-
ter nachfolgender Vollzulassung unter Reduktion der Unsi-
cherheit durch die Erhebung von Postmarketingdaten.'

Analysiert man das erste von der EMA publizierte Fall-
beispiel fir das Szenario ,Indikationserweiterung” bei ma-
lignem Melanom (Schwarzer Hautkrebs) genau, so wird
deutlich, dass das neue Arzneimittel adaptiv eine Vollzulas-
sung fur eine umfassende Population, d.h. fiir vorbehan-
delte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit verschiedenen Mutationsauspragungen erhdlt, ohne
dass Wirksamkeit und Sicherheit bzw. der patientenrele-
vante Nutzen oder Schaden im Vergleich zur bisherigen
Standardtherapie jemals in allen Patientengruppen mittels
vergleichender Phase-llI-Studien untersucht worden waren
(siehe Abbildung 2). Erschwerend kommt hinzu, dass fir
die initiale Nischenpopulation mit einer medizinischen
Versorgungsliicke nach Zulassung keine weiteren Daten
generiert werden, um die anfangliche Einschdtzung eines
positiven Nutzen-Risikoverhaltnis abzusichern.

Auch das zweite Fallbeispiel der EMA zu einem intrave-
ndsen Antibiotikum gegen gram-negative Keime macht
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deutlich, dass die Evidenzanforderung mit dem Adaptive-
Pathways-Konzept nicht nur initial, sondern auch in der
Postmarketingphase gesenkt werden (siehe Abbildung 3).
Fir die initiale Nischenindikation mit einer medizinischen
Versorgungsliicke zur Behandlung von bakteriellen Infekti-
onen bei Patientinnen und Patienten mit sehr begrenzten
antibiotischen Behandlungsoptionen bilden im Vergleich
zur traditionellen Zulassung deutlich geringere Evidenzan-
forderungen wie zum Beispiel pharmakokinetische, phar-
makodynamische Daten und Modellierungen die Grundla-
ge. Da nach der Zulassung Daten aus der Versorgungspra-
xis (Real-World-Data) entstiinden, sei fiir jede weitere be-
deutende Organmanifestation der Infektionen auch eine
pivotale Studie statt zweier doppelblinder, aktiv-kontrol-
lierte RCTs ausreichend.

Im dritten EMA-Fallbeispiel (siehe Abbildung 4) zu gene-
tisch modifizierten, autologen chrondroblastenahnlichen
Zellen zur Knorpelheilung und -reparatur, einem Arznei-
mittel fir neuartige Therapien (ATMP)d, wird die Zulassung
auf Basis eines Surrogatendpunkts als primarem Endpunkt
(strukturelle Wiederherstellung) trotz dessen limitierter
Aussagekraft erteilt.” Das Fallbeispiel macht dreierlei deut-
lich: Die Idee des Adaptive-Pathways-Konzepts beschrankt
sich keinesfalls auf Situationen mit einer dringlichen medi-
zinischen Versorgungsliicke, das Szenario ,Reduktion der
Unsicherheit” wird unmittelbar und zeitgleich mit dem
Szenario ,Indikationserweiterung” verkniipft und die Auf-
lagen zur Erfassung patientenrelevanter Endpunkte nach
der Zulassung bleiben vage.

Vom Trend zur durch die EMA unterstiitzten
Zulassungsstrategie

Welche Implikationen hat das Adaptive Pathways-Konzept
fur die Arzneimittelversorgung in Deutschland? Es ist da-
mit zu rechnen, dass zeitlich vorverlagerte, beschleunigte
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Fallbeispiel der EMA: Adaptive Pathways-Szenario fiir Antibiotikum

Friherer
Marktzugang

Neues i.v. Antibiotikum

Traditioneller
Markzugang

Nischenpopulation
Bakt. Infektion durch gram-neg.
Keime bei Patienten mit sehr
begrenzten Behandlungsoptionen

Pharmakokintetische (PK) und

« Modellierung
oder

« Enrichment design-Studie
oder

« (Unkontrollierte) Studie mit
relevanter Population

pharmakodynamische (PD) Daten:

v

« Unmet Medical Need
-> Bedingte Zulassung fiir
Nischenpopulation mit Auflagen

—+p

Erweiterung der Zielpopulation
um Patienten mit
organspezifischer nfektion

Real World Postmarketing-Daten

« Nur 1 pivotale RCT je
organspezifische ndikation

« Weitere PK und PD-Daten

+ O° -label Beobachtungsdaten
und Sicherheitsdaten

« Verordnungsmonitoring
(Resistenzentwicklung)

Erneute Erweiterung
der Zielpopulation
um Patienten mit weiteren
organspezifischen nfektionen

Weitere
Postmarketing-Daten

Zeit

Friher und wiederholter Dialog des pharmazeutischen Unternehmers mit Zulassungsbehdorde

wahrend des Entwicklungsprozesses

Quelle: eigene Grafik nach Angaben der E

v

A

Abbildung 3: Die Evidenzanforderung wird mit dem Adaptive-Pathways-Konzept gesenkt.

Zulassungen von Nischenindikationen auf Basis unvoll-
standiger Daten und folglich ungesichertem Nutzen-Risi-
koverhaltnis deutlich zunehmen werden. Die Industrie hat
das bisherige Geschaftsmodell einer Blockbuster-Strategie
mit Vollzulassung fiir sogenannte Volkskrankheiten mit
groBen Patientenpopulationen wie zum Beispiel Diabetes

mellitus und COPD zugunsten des Nichebuster-Modells
mit beschleunigten Zulassungen von in der Regel hoch-
preisigen Arzneimittel fur kleine Populationen in Indikati-
onsnischen verlassen, insbesondere fiir seltene oder als
selten umdefinierte Erkrankungszustdnde mit Unmet Me-

dical Need. ° '° "' Bereits jetzt sind 45 Prozent der Arznei-



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG VORTRAG IIl 29

Fallbeispiel der EMA: Adaptive Pathways fiir ATMP
Friherer Traditioneller
Marktzugang Markzugang

Neues Advanced Therapies
Medicinal Product (ATMP)
zur Knorpelheilung

Reduktion der Unsicherheit und
Erweiterung der Zielpopulation um
Patienten mit weiteren
Knorpelschaden
-> Vollzulassung

T

Postmarketing-Daten

(= Beobachtungsdaten auBerhalb

klinischer Studien):

- ,andere” Wirksamkeitsendpunkte

- Sicherheit bzgl. Kanzerogenitat,
Biodistribution

» Weitere Patienten mit
Knorpelschaden

A

Nischenpopulation
Patienten mit Knorpelschaden, bei
denen eine schnelle Heilung
erforderlich ist oder die keine langen
Operationszeiten tolerieren

Unverblindete randomisierte, kontrol-

lierte Studie (RCT) vs. konventionelle

autologe Chondrozytenimplantation

(ACl) bei Nischenpopulation:

« Primarer Endpunkt: Zeit bis zur
strukturellen Wiederherstellung nach
6-12 Monaten (MRT) -> Surrogat

« Nicht-klinische Sicherheitsdaten:
Kanzerogenitat, Biodistribution

!

-> Bedingte Zulassung
Unmet Medical Need?

Zeit
Friiher und wiederholter Dialog des pharmazeutischen Unternehmers mit Zulassungsbehorde
wahrend des Entwicklungsprozesses
9sp Quelle: eigene Grafik nach Angaben derE A

Abbildung 4: Bei einem ATMP wird die Zulassung auf Basis eines Surrogatendpunkts erteilt — trotz fraglichem Unmet Medical Need.

mittel mit bedingter Zulassung bzw. rund ein Drittel (29  hordlicher Seite, namentlich der EMA als sogenannter Pa-
Prozent) der Arzneimittel mit Zulassung unter auBlerge-  radigmenwechsel begriiSten und unterstltzten Strategie.
wohnlichen Umstdanden Orphan Drugs. b Die Problematik des Ansatzes Unmet Medical Need liegt

Dieser Trend wandelt sich nunmehr zu einer von be-  dabei darin, dass eine medizinische Versorgungsliicke
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kaum anhand rein wissenschaftlicher Kriterien abgrenzbar
ist und leicht als ethisches Argument angefiihrt werden
kann, dass ein erhohtes Risiko in der Behandlung einzuge-
hen sei.

Dass dies nicht nur theoretische Uberlegungen sind, zei-
gen Erfahrungen aus den USA und Kanada. Seit Einfiih-
rung der vier Expedited Programs der FDA Ende der
1980er kam es zu einer statistisch signifikanten Zunahme
des Anteils beschleunigter Zulassungen, gesteuert von
»Non-First in Class“-Produkten, die weniger wahrscheinlich
klinisch bedeutsame Vorteile bieten.'* Auch in Kanada be-
steht nur ein schwacher Zusammenhang zwischen be-
schleunigtem Zulassungsverfahren und dem therapeuti-
schen Wert eines Arzneimittels.”” Von der FDA beschleu-
nigt zugelassen werden auch Arzneimittel flr weniger
schwere Erkrankungen wie Bimatoprost (LatisseTM) zur Be-
handlung der Hypotrichose (Haarmangel) des Augenlids.'*

Adaptive Pathways verschieben die Beweislast auf die
Postmarketingphase

Adaptive Pathways verlagern die Beweislast flr ein positi-
ves Nutzen-Risikoverhéltnis von der Pra- auf die Postmar-
ketingphase, ohne jedoch sicherzustellen, dass die erfor-
derlichen Daten nach der Zulassung generiert werden.
Folglich erweitern Adaptive Pathways schrittweise die An-
wendungsgebiete eines neuen Arzneimittels, die Unsicher-
heiten der wissenschaftlichen Datengrundlage und damit
des Nutzen-Risikoverhdltnisses bleiben jedoch dauerhaft
bestehen.

Nach der Marktzulassung ist es erfahrungsgemal deut-
lich schwieriger, hochwertige RCTs als der im Vergleich zu
anderen Daten aussagekraftigsten Evidenz zu produzieren
(zum Beispiel aufgrund von geringerer Akzeptanz von Ran-
domisierung bzw. Verblindung). Mit niedriger Evidenz und
unvollstandigen Daten steigen Unsicherheit und damit das
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Risiko von Fehlentscheidungen fir Patienten, Versicherte
und das Gesundheitssystem. Fiir die pharmazeutischen
Unternehmen besteht kein Anreiz, Studien durchzuftihren,
die zeigen konnten, dass das Arzneimittel weniger wirk-
sam oder schadlicher ist als urspriinglich erwartet."* Zeitli-
che oder inhaltliche Abweichungen von den urspriingli-
chen Auflagen der EMA sind nicht selten; erfahrungsge-
maf} werden in diesen Fallen weder Zulassung entzogen
noch anderweitig Sanktionen durchgesetzt." '

Auch in den USA bleiben Verzégerung bzw. Nichtbeen-
digung von geforderten Postzulassungsstudien ohne Kon-
sequenzen seitens FDA."” Gerade bei beschleunigten Zu-
lassungen sind Monitoring und Berichterstattung durch
die Zulassungsbehdrden essenziell, um ein gegebenenfalls
hoheres, bisher unerkanntes Schadenspotenzial friihzeitig
zu erfassen sowie Entscheider und Offentlichkeit zu Sicher-
heitsfragen und Erfullung der Postmarketingauflagen
durch die Hersteller zu informieren. Der US-Rechnungshof
stellt jedoch fest, dass die FDA ihrer Pflicht zur systemati-
schen Prifung und Berichterstattung bei den Expedited
Programs nicht nachkommt und bemangelt Vollstandig-
keit, Zeitgerechtigkeit und Glaubwiirdigkeit der Daten
nach Marktzulassung.'®

Die Studienanforderungen fiir Zulassung bewegen sich
mit Adaptive Pathways von den Erfordernissen der AM-
NOG-Zusatznutzenbewertung auf Basis patientenrelevan-
ter Endpunkte weg statt auf sie zu.’ Das ist ein Fehlanreiz.
Alle bedingt oder unter auergewdhnlichen Umstanden
zugelassenen Arzneimittel, die unter den Geltungsbereich
des Arzneimittelneuordnungsgesetzes (AMNOG)® fallen,
haben ihren Zulassungsstatus bis Ende 2015 nicht gedn-
dert, d.h. bis zu finf Jahre nach Zulassung waren die Aufla-
gen der EMA nicht erfillt (Stand Januar 2016).°

Die Konsequenz wird eine wachsende und langfristige
Unsicherheit fiir Entscheider in der Bewertung des Zusatz-
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nutzens und Werts eines neuen Arzneimittels sein.
Zeitgleich ist zu erwarten, dass sich der politische Druck
auf den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) erhoht,
gleichwohl mit Zulassung einen Zusatznutzen zu attestie-
ren.

Adaptive Pathways verschieben das Behandlungsrisiko
zu Patienten und Arzten

Adaptive Pathways erhéhen das Risiko, Arzneimittel zuzu-
lassen, die keinen Nutzen fur Patientinnen und Patienten
haben oder sogar schadlich sind. Das Prinzip Hoffnung auf
eine wirksame Therapie soll das Prinzip unreife Daten
rechtfertigen und wird somit zum Prinzip Risiko mit hoher
Unsicherheit in der Versorgung. Auch Leitlinienempfehlun-
gen und Therapiehinweise werden auf wissenschaftlich
weniger gesicherten Grundlagen ful3en mussen. Dabei ist
immer wieder in Erinnerung zu rufen, dass trotz der 1965
in der EU eingefiihrten obligaten Arzneimittelzulassungs-
prifung infolge des Thalidomid (Contergan)-Skandals etli-
che Produkte aufgrund von schwerwiegenden Sicherheits-
bedenken im Nachgang vom Markt genommen werden
mussten.'' '* "

In den USA und Kanada sind Warnungen aufgrund
schwerwiegender Nebenwirkungen bei Arzneimitteln, die
bedingt bzw. beschleunigt zugelassen wurden, wahr-
scheinlicher als bei Arzneimitteln mit reguldren Zulassun-

gen 2013

Das Beispiel des auf Basis von Surrogatparametern
beschleunigt zugelassenen Bevacizumab (Avastin™) zur
Behandlung des metastasierten Brustkrebses zeigt, dass
der Entzug der Zulassung durch die FDA trotz nachweislich
fehlendem Patientennutzen langwierig und kaum durch-
setzbar ist. Aufgrund des hohen 6&ffentlichen Drucks tiber-
nehmen einige US-Versicherer die Kosten in dieser Off-La-
bel-Indikation bis heute.”’

Erschwerend kommt hinzu, dass Beflirworter des Adap-
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tive Pathways-Konzepts eine Modifikation bis hin zum Aus-
schluss der Produkthaftung durch den Hersteller in der
Phase nach initialer Zulassung vorschlagen.® Fiir Schadens-
falle miissten dann andere — Patienten, Arzte, das Gesund-
heitssystem oder die Steuergemeinschaft - in die Verant-
wortung genommen werden. Dies ist schlicht inakzepta-
bel. Patientinnen und Patienten wiirden im Unterschied zu
freiwilligen Teilnehmern von Zulassungsstudien weder re-
gelhaft lber ihre Teilnahme an wissenschaftlichen Unter-
suchungen nach der Zulassung aufgeklart noch im Scha-
densfall durch den Hersteller entschadigt.

Adaptive Pathways verschieben das Finanzierungs-
risiko auf die Kostentrager

Der vorgezogene Marktzugang und damit friihere Eingang
in die Regelversorgung bei ungesichertem Patientennut-
zen und Wert des Arzneimittels verlagert die Verantwor-
tung fiir die Finanzierung und das Risiko flr Fehlinvestitio-
nen von den Herstellern auf das Gesundheitssystem bzw.
die Kostentrdger. Dies betrifft nicht nur Mehrkosten fiir die
oftmals hochpreisigen, patentgeschiitzten Arzneimittel
selbst, deren Zeit unter Patentschutz nach Marktzugang
verlangert ist. Zusatzliche Kosten entstehen auch fiir etwa-
ige Off-Label-Anwendungen unter anderem in Bereichen
antizipierter Indikationserweiterungen sowie fiir Aufwan-
de bei der Erhebung von Postmarketingdaten in der Ver-
sorgungsroutine und erforderliche Wiederbewertungen
durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und den G-BA.

Das deutsche Gesundheitssystem betreffen maogliche
Implikationen einer Vorverlagerung des Arzneimittels der
Marktzulassung in besonderem MafRle, da im Unterschied
zu den meisten europdischen Landern Erstattungs-
fahigkeit und Verfuigbarkeit im Regelfall unmittelbar mit

Marktzulassung bzw. Inverkehrbringen gegeben ist.
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Deutschland weist im europdischen Vergleich den
schnellsten Zugang zu o&ffentlich finanzierten Arzneimit-

22
teln auf.

Erheblicher Eingriff in die Souveranitat der
EU-Mitgliedsstaaten

Etliche derzeitige europaische Aktivitaten zeigen, dass das
Konzept der beschleunigten Arzneimittelzulassung bereits
in Umsetzung begriffen ist. So hat die EMA mit der Revisi-
on ihrer Guidelines zu Conditional Marketing Authorisati-
on und zu Accelerated Assessment Anpassungen zur soge-
nannten Optimierung der Early Access-Instrumente vorge-
nommen und das PRIME (PRiority MEdicines)-Schema
etabliert, womit sie Unternehmen bei Produkten fir Ver-
sorgungsliicken zusatzliche regulatorische und wissen-
schaftliche Beratung in sehr friihen Entwicklungsphasen
22242 Beteiligt ist die EMA auch an ADAPT SMART,
einem dreijahrigen halftig aus Steuer- und Industriemitteln

anbietet.

finanzierten Projekt innerhalb des Forderprogramms Inno-
vative Medicines Initiative 2 (IMI 2), das der Koordinierung
und Unterstlitzung von ,Medicines Adaptive Pathways to
Patients” (MAPPs) dient.*® %’

Das Adaptive Pathways-Konzept beriihrt unmittelbar re-
gulatorische Fragen wie Erstattungsfahigkeit und Preisbil-
dung von Arzneimitteln, die unter nationaler Hoheit der
Mitgliedslander der EU stehen". Die jungste Gesetzesinitia-
tive des Europdischen Parlaments, die vergleichende Nut-
zenbewertung neuer Arzneimittel gegeniiber dem thera-
peutischen Standard auf die EMA zu (ibertragen und fiir
nationalen Gesundheitssysteme als verbindliche Grundla-
ge fir Erstattungs- und Preisentscheidungen vorzuge-
ben®, ist eindeutiger Ausdruck der derzeit avisierten gra-
vierenden Eingriffe in den Zustandigkeitsbereich der EU-
Mitgliedstaaten.

VORTRAG Il

Fazit und Forderungen

Aus Sicht des GKV-Spitzenverbands muss dem Erhalt einer
soliden wissenschaftlichen Evidenzgrundlage fiir Wirksam-
keitsnachweis und Risikopriifung vor Zulassung von neuen
Arzneimitteln oberste Prioritat eingerdumt werden. Be-
schleunigte Zulassungen von Arzneimitteln mussen auf
gebihrend begriindete Ausnahmefalle mit echten, dringli-
chen medizinischen Versorgungsliicken beschrankt blei-
ben, wo zu rechtfertigen ist, dass der friihere Marktzugang
das Risiko von Fehleinschatzungen des Nutzen-Risikover-
haltnisses aufwiegt.

Die in den letzten Jahrzehnten eingefiihrten Regularien
wie bedingte Zulassung, Zulassung unter auBergewohnli-
chen Umstanden, Hartefallprogramme und Rahmenbedin-
gungen bei Orphan Drugs stellen bereits jetzt sicher, dass
Patientinnen und Patienten friihzeitig Zugang zu neuen
Arzneimittel erhalten. Die europaische Zulassungsbehdrde
sollte konsequent von der Moglichkeit Gebrauch machen,
eine Zulassung bzw. den Sonderstatus zu widerrufen,
wenn Auflagen durch den Hersteller nicht erfillt werden
oder ein liberlegenes Zweitprodukt in derselben Indikati-
on zugelassen wird.

Die Anforderungen an geeignete Studiendaten der sozi-
alrechtlich verankerten AMNOG- Zusatznutzenbewertung
dirfen nicht gesenkt werden. Stattdessen ist anzustreben,
dass Evidenz nicht nur im Blick auf die Zulassung generiert
wird, sondern die Studienanforderungen des G-BA besser
erfillt und pharmazeutische Unternehmer entsprechend
friihzeitig beraten werden. Die eigenstandige Verantwor-
tung der EU-Mitgliedstaaten bei der Zusatznutzenbewer-
tung zur souverdanen Ausgestaltung der Gesundheitssyste-
me und die Wahrung der Unabhangigkeit von industrieller
Einflussnahme aller beteiligten Institutionen muss obers-
tes Gebot bleiben.

Das Konzept der adaptiven Marktzulassung erfordert ei-
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ne adaptive Zusatznutzenbewertung und am jeweiligen
Wissensstand angepasste adaptive Erstattungshohe. Die
einmalige Bewertung mit Re-Evaluierung bei Bedarf muss
in einen regelhaften Prozess von verpflichtender Datenge-
nerierung mit zu wiederholender Zusatznutzenbewertung
zur Verifizierung oder Falsifizierung der vorherigen Ent-
scheidungen Uberfiihrt werden. Aus Sicht des GKV-Spit-
zenverbands sind insbesondere der fingierte Zusatznutzen
von Orphans Drugs als unwiderlegliches Generalpostulat
und die freie Preisgestaltung im ersten Jahr nach Inver-
kehrbringen nicht mehr haltbar.

FuB3noten

a. Die Sonderform einer bedingten Zulassung (Conditional Marketing Authorisa-
tion) mit einer im Vergleich zu einer Vollzulassung weniger umfangreichen Da-
tengrundlage kommt fiir ein Arzneimittel infrage, wenn damit eine medizini-
sche Versorgungsliicke geschlossen werden kann oder dies im Interesse der 6f-
fentlichen Gesundheit liegt. Dies gilt fir Arzneimittel, die eingesetzt werden sol-
len (1) zur Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose von zu schwerer Invaliditat
fuhrenden oder lebensbedrohlichen Krankheiten, (2) in durch die Weltgesund-
heitsorganisation oder EU festgestellten Krisensituationen gegen eine Bedro-
hung der 6ffentlichen Gesundheit oder (3) zur Behandlung seltener Leiden (Or-
phan Drugs)’. Allein der Status ,Orphan Drug” eréffnet somit diesen Sonderzu-
lassungsweg.

Eine Zulassung unter auBergewohnlichen Umstanden (Marketing Authorisa-
tion under Exceptional Circumstances) kann erteilt werden, wenn der Antrag-
steller nachweisen kann, dass er keine vollstandigen Daten zu Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels vorlegen kann. Dies ist der Fall (1) bei Indi-
kationen, die so selten sind, dass dem Antragsteller billigerweise nicht zugemu-
tet werden kann, vollstdndige Daten vorzulegen, dass es (2) beim jeweiligen
Stand der Wissenschaft dem Antragsteller nicht moglich ist, vollstandige Infor-
mationen zur Verfligung zu stellen oder (3) die allgemein anerkannten Grund-
satze des drztlichen Berufsethos es nicht gestatten, diese Informationen zu be-
schaffen “. Beide Sonderzulassungen sind an spezifische Auflagen fiir den phar-
mazeutischen Unternehmer geknlpft, unter anderem fehlende Evidenz zur Be-
statigung des positiven Nutzen-Risikoverhaltnisses nach Zulassungserteilung zu
generieren °.

b. Aktualisierte Recherche nach Zentner und Haas (2016) °.

c. Nach Paragraf 35a SGB V gilt bei Arzneimitteln zur Behandlung eines seltenen
Leidens der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung bis zu einer Um-
satzgrenze von 50 Millionen Euro pro Jahr als belegt. Nachweise zum Zusatznut-
zen im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie mussen durch den
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pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt werden. Gesetzlich wird somit
ein Zusatznutzen fingiert. Nur das Ausmal3 des Zusatznutzens ist nachzuweisen
und wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet.

d. GemaB Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 werden unter dem Begriff ,Arzneimit-
tel fir neuartige Therapien” (Advanced Therapies Medicinal Products) Genther-
apeutika, somatische Zelltherapeutika sowie biotechnologisch bearbeitete Ge-
webeprodukte zusammengefasst.

e.Im AMNOG-Verfahren werden seit 2011 alle neuen Wirkstoffe und Wirkstoff-
kombinationen einer Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA im Ver-
gleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, dem Therapiestandard unterzo-
gen.

f. Die Umbenennung des im Marz 2014 gestarteten EMA-Pilotprojekts von
»Adaptive Licensing” zu ,Adaptive Pathways” macht die anvisierte grof3e Reich-
weite des Konzepts deutlich: Der Ansatz soll die gesamte Lebensdauer eines
neuen Arzneimittels von der klinischen Entwicklung und Zulassung tiber Erstat-
tung sowie Anwendung und Monitoring in der klinischen Praxis umfassen.
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VORTRAG IV

Nutzenbewertung nach beschleunigter
Zulassung: Erfahrungen und Perspektiven

Dr. Florian Jantschak | Referent Abteilung Arzneimittel beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Im Rahmen des Zulassungskonzeptes ,Adaptive Pathways”
ist mit einer Zunahme von Arzneimitteln zu rechnen, die auf
Basis von geringer Evidenz mit einer Conditional Marketing
Authorisation oder einer Marketing Authorisation under
Exceptional Circumstances in Verkehr gebracht werden. Im
AMNOG-Verfahren spielten Arzneimittel mit einem , atypi-
schen” Zulassungsstatus bisher eine untergeordnete Rolle,
ein relevanter Teil dieser Produkte profitierte von den beste-
henden Sonderregelungen ftir Orphan Drugs. Es ist unklar
wie die Europdische Arzneimittelagentur ,Adaptive
Pathways” konkret umsetzen wird, aber wahrscheinlich
kann in der nachfolgenden Nutzenbewertung in vielen
Féllen aufgrund der limitierten Datenbasis zundichst kein
Zusatznutzen abgeleitet werden. Es besteht ein gesetzlicher
Regelungsbedarf, um die Versorgung in spezialisierten Zent-
ren und eine umfassende Erhebung von fehlender Evidenz
nach Markteintritt sicherzustellen.

it dem Konzept der ,Adaptive Pa-

thways” verfolgt die Europdische Arz-

neimittelagentur (EMA) das Ziel, Pati-

enten in Zukunft einen schnelleren

Zugang zu neuen Arzneimitteln zu er-
moglichen. Um die Zeit bis zum Markteintritt zu verkirzen,
soll eine schrittweise Zulassung auf Basis von zundchst ge-
ringer Evidenz erfolgen. Zwei unterschiedliche Modelle
werden dabei diskutiert [1, 2, 31:

(1) Ausgehend von einer frilhen Zulassung fiir eine eng
begrenzte Subpopulation auf Grundlage der Ergebnisse
erster klinischer Studien soll es in Etappen zu Erweiterun-
gen im Anwendungsgebiet kommen.

(2) Eine friihe (bedingte) Zulassung wird zunachst basie-
rend auf friihen Daten einer laufenden klinischen Studie
unter Verwendung von Surrogatendpunkten erteilt. So-
bald lUberzeugende Ergebnisse zu klinischen Endpunkten
vorliegen, soll eine reguldre Zulassung erteilt werden.

Nach dem Marktzugang sollen durch weitere Studiener-
gebnisse und die Erhebung von Daten aus der praktischen
klinischen Anwendung, sogenannter Real-World-Data, ein
Mal an Evidenz geschaffen werden, dass eine regulare Zu-
lassung rechtfertigt.

+Adaptive Pathways” sollen den bereits zur Verfligung
stehenden Rechtsrahmen der EU fiir Arzneimittelzulassun-
gen ausschopfen und zunachst in Bereichen mit einem ho-
hen medizinischen Bedarf (,High Medical Need”) eine zu-
satzlich Option fiir einen Marktzugang darstellen [1, 4].

Von Seiten der EMA wurden 11 Produkte fur ein mogli-
ches Pilotprojet ausgewdhlt. Darunter befinden sich drei
Onkologika, ein Arzneimittel fiir neuartige Therapien
(ATMP) und finf Orphan Drugs [5].

Das Konzept der ,Adaptive Pathways” setzt neben ei-
nem sachgerechten Verschreibungsverhalten die systema-
tische Erhebung von Behandlungsdaten voraus. Bisher feh-
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len in Deutschland allerdings die gesetzlichen Rahmenbe-
dingungen, um den dazu notwendigen Aufbau indikati-
onsspezifischer Register zu gewahrleisten sowie den ver-
pflichtenden Einschluss exponierter Patienten sicherzustel-
len. Insbesondere ist zu klaren, wer fur die dabei entste-
henden Kosten aufkommt. Eine alleinige Finanzierung der
Evidenzgenerierung durch die Versichertengemeinschaft
erscheint nicht gerechtfertigt.

Diskutiert werden muss auch, inwieweit Registerdaten
den Anspriichen des G-BA an die geforderte vergleichende
Evidenz bezogen auf eine zweckmaBige Vergleichsthera-
pie gentigen kdnnen. Nur wenn es unmoglich oder unan-
gemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe durchzufiih-
ren, ist die Anerkennung eines Zusatznutzens auf Grundla-
ge von Daten einer niedrigeren Evidenzstufe vertretbar (5.
Kapitel Paragraf 5 Absatz 3 VerfO des G-BA). Unter metho-
dischen Gesichtspunkten werden nicht adjustierte indirek-
te Vergleiche mit historischen Kontrollgruppen nur im Ein-

Dr. Florian Jantschak, Jahrgang 1981, hat an der FU
Berlin Pharmazie studiert. 2008 wurde ihm die Approba-
tion als Apotheker erteilt. AnschlielSend war er bis 2012
Doktorand am Institut fir Pharmazie der FU Berlin und
wurde 2013 zum Dr. rer. nat. promoviert. 2012/13 leitete
Jantschak eine 6ffentliche Apotheke in Berlin Treptow-
Kdpenick . Seit September 2013 ist er Referent der Abtei-
lung Arzneimittel im Gemeinsamen Bundesausschuss.

VORTRAG IV 37

zelfall zielfihrend sein. Das IQWiG steht einem solchen
Vorgehen bisher grundsatzlich kritisch gegentiber [6].

Neben der Erfassung von Behandlungsdaten sollen auch
nach Markteintritt randomisierte klinische Studien durch-
gefiihrt werden, um den bendétigten Evidenzkorper fiir ei-
ne reguldre Zulassung zu generieren. Es ist allerdings we-
nig realistisch, bei einer allgemeinen Verfuigbarkeit des zu
untersuchenden Arzneimittels statistisch signifikante Er-
gebnisse fir harte klinische Endpunkte zu erwarten. Aus
ethischen Griinden kénnte einem Studienteilnehmer der
Kontrollgruppe bei einem Progress seiner (onkologischen)
Erkrankung der Behandlungswechsel auf eine verfligbare,
wirksame und zugelassene Therapieoption nicht verwehrt
werden. Auch unter Berlicksichtigung zukiinftiger Arznei-
mittelentwicklungen und weiterer Behandlungsversuche
in nachfolgenden Therapielinien erscheint ein pragmati-
scher Umgang des G-BA mit Registerdaten geboten.

Fir Onkologika ist eine Datenerhebung im Rahmen der
nach KFRG (Gesetz zur Weiterentwicklung der Krebsfriiher-
kennung und zur Qualitatssicherung durch klinische
Krebsregister) geplanten bundesweit flachendeckenden
klinischen Krebsregister vorgesehen. Hierbei ist kritisch an-
zumerken, dass fur eine Nutzenbewertung relevante Da-
ten zu Lebensqualitdt und Morbiditat mit dem aktuellen
einheitlichen onkologischen Basisdatensatz nicht erhoben
werden [7].

Der medizinische Fortschritt, insbesondere die wachsen-
de Bedeutung der ,personalisierten Medizin“, muss bei ei-
nem fir die zukiinftige Datenerhebung ausgelegten klini-
schen Register seine Berlicksichtigung finden. Bisher hat
der G-BA schon zahlreiche Nutzenbewertungen durchge-
fuhrt, bei denen die vorherige genetische Klassifikation
des Tumors Voraussetzung fiir die Anwendung des betref-
fenden Arzneimittels war. Afatinib (Giotrif), ein Wirkstoff
zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
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(NSCLC) mit aktivierender EGFR-Mutation zeigte in der [8]. Crizotinib (Xalkori) ist zugelassen zur Behandlung des
Patientengruppe mit der EGFR-Mutation Del19 einen er-  ALK-positiven NSCLC, wird aber Off-Label auch zur Thera-
heblichen Zusatznutzen (hdchste Zusatznutzenkategorie). pie des ROS1-positiven NSCLC eingesetzt [9]. Weder im ak-
Fur die Patientengruppe mit einer EGFR-Mutation L858R  tuellen onkologischen Basisdatensatz, noch in den ergan-
konnte hingegen kein Zusatznutzen festgestellt werden  zenden organspezifischen Modulen ist eine umfassende

Positive Opinion der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) fiir eine ,,atypische” Zulassung
seit Beginn des AMNOG-Verfahrens (Stand: 1. Madrz 2016)

Wirkstoff Conditional Exceptional Orphan Drug | Keine Nutzenbewertung
(CMA) (MAECQ) Ausnahmefille

Fampridin (Fampyra) Ja Nein Nein

Vandetanib (Caprelsa) Ja Nein Nein

Pixantron (Pixuvri) Ja Nein Nein

Crizotinib (Xalkori) Ja Nein Nein

Brentuximab (Adcetris) Ja Nein Ja

Bosutinib (Bosulif) Ja Nein Ja

Vismodegib (Erivedge) Ja Nein Nein

Bedaquilin (Sirturo) Ja Nein Ja Packungsgrof3e
Cabozantinib (Cometriq) Ja Nein Ja

Delamanid (Deltyba) Ja Nein Ja Freistellung
Ataluren (Translarna) Ja Nein Ja

Stammzellpraparat (Holoclar) Ja Nein Ja ATMP: § 135, 8§ 137c
Ceritinib (Zykadia) Ja Nein Nein

Blinatumomab (Blincyto) Ja Nein Ja

Vintafolid (Vynfinit Ja Nein Ja Keine Zulassung
Osimertinib (Tagrisso) Ja Nein Nein

Alipogentiparvovec (Glybera) Nein Ja Ja

Lomitapid (Lojuxta) Nein Ja Nein

Cholséure (Orphacol) Nein Ja Ja

Defibrotid (Defiteli Nein Ja Ja Freistellung
Afamelanotid (Scenesse) Nein Ja Ja

Susoctocog alfa (Obizur) Nein Ja Nein Direktbezug fiir KVA
Asfotase alfa (Strensiq) Nein Ja Ja

Idebenon (Raxone) Nein Ja Ja

Tafamidis (Vyndaqgel) Nein Ja Ja

Abbildung 1: Seit 2011 hat die EMA 25 Empfehlungen fiir die Erteilung einer ,atypischen” Zulassung ausgesprochen.
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Dokumentation vorhandener genomischer Daten vorgese-
hen [7].

Eine Bilanz bisheriger Beschliisse

Da das Konzept der ,Adaptive Pathways” basierend auf be-
reits existierenden gesetzlichen Grundlagen durchgefiihrt
werden soll und kein grundlegend neues Zulassungsver-
fahren darstellt, ist in erster Linie mit einer Zunahme von
Arzneimitteln zu rechnen, die mit einer Conditional Marke-
ting Authorisation (CMA) oder einer Marketing Authorisati-
on under Exceptional Circumstances (MAEC) in Verkehr ge-
bracht werden.

Gesetzlich versicherte Patienten haben grundsatzlich
Anspruch auf Versorgung mit verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln (Paragraf 31 SGB V). Die Art der Zulassung
sowie das Ausmal} der vorhandenen Evidenz haben bisher
keinen direkten Einfluss auf Erstattungsfahigkeit.

Zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens in
Deutschland werden auch Produkte mit einer CMA oder
MAEC grundsétzlich einer Nutzenbewertung nach Paragraf
35a SGB V zugefiihrt, der G-BA bewertet den Zusatznutzen
gegeniiber einer zweckmaBigen Vergleichstherapie. Nur
fur Arzneimittel, die gleichzeitig auch zur Behandlung ei-
nes seltenen Leidens zugelassen sind (Orphan Drugs), gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt. Seit Einfiihrung des AMNOG im Januar 2011 wurden
von der EMA 25 Empfehlungen (Positive Opinion) fir die
Erteilung einer ,atypischen” Zulassung (CMA oder MAEC)
ausgesprochen (ohne Impfstoffe).

Delamanid (Deltyba) und Defibrotid (Defitelio) sind auf-
grund eines zu erwartenden Jahresumsatzes von weniger
als einer Million Euro von der Nutzenbewertung freige-
stellt, Susoctocog alfa (Obizur) ist nur tGber einen Direktbe-
zug fir klinikversorgende Apotheken (KVA) und Kranken-
hausapotheken verfiigbar, ein Stammzellprdparat zur Be-
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handlung von Augenverletzungen (Holoclar) wird als Ad-
vanced Therapy Medicinal Product (ATMP) einer Metho-
denbewertung nach Paragraf 135 und Paragraf 137c SGB V
unterzogen [10].

Der Markteintritt von Bedaquilin (Sirturo) erfolgte in ei-
ner (@ambulant) nicht erstattungsfahigen Packungsgrofe,
die Nutzenbewertung wurde deshalb eingestellt [11]. Vin-
tafolid (Vynfinit) kam nach der Riicknahme des Zulas-
sungsantrags nicht in Verkehr [12]. Die Verfahren von Afa-
melanotid (Scenesse), Osimertinib (Tagrisso) und Blinatu-
momab (Blincyto) sind noch nicht beendet. Bei den ver-
bleibenden 16 Arzneimitteln wurden Nutzenbewertungen
nach Paragraf 35a SGB V durchgefiihrt. Unter diesen waren
allerdings neun Wirkstoffe gleichzeitig auch zur Behand-
lung einer seltenen Erkrankung zugelassen, der Zusatznut-
zen gilt hier (fiktiv) als belegt (siehe Abbildung 1).

Lediglich sieben Wirkstoffe wurden bislang einer regula-
ren Nutzenbewertung unterzogen. In vier Féllen konnte
dabei kein Zusatznutzen festgestellt werden, bei Lomi-
tapid (Lojuxta) und Ceritinib (Zykadia) aufgrund der fiir ei-
ne Nutzenbewertung ungeeigneten Daten. Die Zulas-
sungsempfehlungen basierten auf den Ergebnissen von
einarmigen Studien ohne Komparator. Fir die Bewertung
von Fampridin (Fampyra) und Pixantron (Pixuvri) lagen
zwar die Ergebnisse aus randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studien vor, aber insbesondere in Bezug auf den
Vergleichsarm wurde hier der deutsche Versorgungsstan-
dard nicht zufriedenstellend umgesetzt. Nur fiir Lomitapid
erfolgte nach der Nutzenbewertung eine Marktriicknahme
(siehe Abbildung 2).

Vorrangig werden vom G-BA direkte Vergleichsstudien
mit patientenrelevanten Endpunkten berlcksichtigt, in
Ausnahmefdllen werden auch nicht vergleichende Studien
fir den Nachweis eines Zusatznutzens akzeptiert (5. Kapi-
tel Paragraf 5 Absatz 3 VerfO des GBA). Fur Vismodegib



40

(Erivedge) konnte deshalb auf Basis der einarmigen Pha-
se-ll-Zulassungsstudie ein Zusatznutzen attestiert werden.
Patienten mit fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fiir die
keine therapeutische Alternative mehr zur Verfligung
stand, profitierten von einem deutlichen Riickgang ent-
stellender Tumore im Kopf- und Halsbereich [13].

Unter den sieben bewerteten Arzneimitteln ohne Or-
phan-Drug-Status stellt Crizotinib eine Besonderheit dar.
Die Zulassung wurde auf Basis einer einarmigen Phase-I-
Studie erteilt, allerdings ergaben sich zwischen dem Be-
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ginn des Zulassungsverfahrens und dem Beginn der Nut-
zenbewertung relevante Zwischenergebnisse aus einer
laufenden randomisierten, kontrollierten Phase-Ill-Studie,
auf deren Grundlage vom G-BA dann ein ,betrachtlicher
Zusatznutzen” festgestellt werden konnte [14, 15]. Die At-
testierung eines Zusatznutzens auf Basis der Zulassungs-
daten ist anzuzweifeln.

Vandetanib (Caprelsa), zugelassen zur Behandlung des
Schilddriisenkarzinoms, wurde nach einer Saldierung zwi-
schen positiven Effekten (Verzogerung der Schmerzpro-

Ergebnisse regularer Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit ,atypischem” Zulassungsstatus

Arzneimittel Zusatznutzen Befristung | Datenbasis Begriindung

Crizotinib - CMA Betrachtlich, Ja RCT Phase lll Vorteil Morbiditat (Atemnot, Schmerz,

(Onkologie) Anhaltspunkt Husten) und Lebensqualitat

Vandetanib - CMA Gering, Ja RCT Phase llI Vorteil Morbiditat (Schmerz): betrachtlich

(Onkologie) Anhaltspunkt Relevante Nebenwirkungen, deshalb
Herabstufung des Zusatznutzens!

Vismodegib - CMA Gering, Ja Einarmige Vorteil Morbiditat (Ansprechrate)

(Onkologie) Anhaltspunkt Phase-lI-Studie Relevante Reduktion sichtbarer Tumore

Fampridin - CM Kein - RCT Phase llI Die zVT wurde nicht umgesetzt.

(Multiple Sklerose) Zusatznutzen Die Zulassungsstudien entsprechen nicht
dem deutschen Versorgungskontext.

Pixantron - CMA Kein - RCT Phase llI Die zVT wurde nicht umgesetzt.

(Onkologie) Zusatznutzen Die Zulassungsstudien entsprechen nicht
dem deutschen Versorgungskontext.

Ceritinib - CMA Kein - Einarmige Keine relevanten Daten

(Onkologie) Zusatznutzen Phase-lI-Studie

Lomitapid - MAEC Kein - Einarmige Keine relevanten Daten

(Sto"wechselerkrankung) | Zusatznutzen Phase-llI-Studie

Abbildung 2: Nur bei sieben ,atypisch” zugelassenen Wirkstoffen wurde eine regulare Nutzenbewertung vorgenommen.



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

gression) und relevanten Nebenwirkungen ein ,geringer

Zusatznutzen” bescheinigt [16].

Bei den vier Orphan Drugs Brentuximab (Adcetris), Bosu-

tinib (Bosulif), Cholsaure (Orphacol) und Alipogentiparvo-
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vec (Glybera) wurde die jeweilige Positive Opinion auf Ba-
sis von einarmigen Studien ausgesprochen. Der G-BA hat
in allen Fallen einen ,nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen” festgestellt, in erster Linie, um der gesetzlichen Zu-

Ergebnisse der Nutzenbewertungen von Orphan Drugs mit, atypischem” Zulassungsstatus

Asfotase alfa - MAEC
(Sto"wechselerkrankung)

Brentuximab - CMA
(Onkologie)

Bosutinib - CMA
(Onkologie)

Cholsaure - MAEC
(Sto"wechselerkrankung)

Idebenon - MAEC
(Augenerkrankungen)

Alipogen - MAEC
(Sto"wechselerkrankung)

Cabozantinib - CMA
(Onkologie)

Ataluren - CMA
(Muskeldystrophie)

Tafamidis - MAEC
(Amyloidose)

Nicht
quantifizierbar

Nicht
quantifizierbar

Nicht
quantifizierbar

Nicht
quantifizierbar

Nicht
quantifizierbar

Nicht
quantifizierbar

Befristung | Datenbasis Begriindung
Ja Einarmige Reduktion der Mortalitat gegeniiber
Phase-lI-Studien | einer historischer Kontrollgruppe!
Nein Einarmige Unzureichende Datenlage, Orphan Drug
Phase-II-Studie
Ja Einarmige Unzureichende Datenlage, Orphan Drug
Phase-I/I-Studie
Nein Fallberichte und | Unzureichende Datenlage, Orphan Drug
Fallserien
Ja RCT Phase Il Kein Vorteil gegeniiber Placebo,
Orphan Drug
Ja Einarmige Nutzen fraglich,
Interventions- Orphan Drug
studien
Ja RCT Phase llI Vorteil Gesamtiiberleben
(nur bei Patienten mit RET-M918T Muta-
tion, Mischpopulation nicht signifikant
Ja RCT Phase llb Vorteil Morbiditat (6-Minuten-Gehtest)
Geringere Verschlechterung
Nein RCT Phase lI/11l Vorteil Morbiditat (NIS-LL)
E"ekt auf die neuropathische
Beeintrachtigung

Abbildung 3: Fiir Orphan Drugs gilt der Zusatznutzen als belegt, es muss mindestens ein ,nicht quantifizierbarer Zusatz-

nutzen” fesgestellt werden
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satznutzenfiktion zu entsprechen. Die eingeschréankte Da-
tenbasis wurde grundsatzlich in den Tragenden Griinden
zu den jeweiligen Beschliissen thematisiert. Idebenon (Ra-
xone), ein Wirkstoff fiir die Behandlung von Sehstérungen
bei Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie, wurde
zwar in einer randomisierten klinischen Studie mit Placebo
verglichen, ein Vorteil hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte (Verbesserung/Verdanderung der Sehscharfe)
konnte jedoch nicht gezeigt werden.

Auch in diesem Fall musste der G-BA dem Arzneimittel
einen ,nicht quantifizierbaren Zusatznutzen” attestieren
[17]. Bei Asfotase alfa (Strensiq) wurde hingegen eine rele-
vante Reduktion der Mortalitdt gegenliber einer histori-
schen Kontrolle festgestellt. Hier sprach der G-BA einen
Jhicht quantifizierbaren Zusatznutzen” aus, da die Effekt-
starke aufgrund des Fehlens einer direkten Vergleichsstu-
die nur abgeschatzt werden konnte [18]. Fiir Carbozantinib
(Cometriq), Ataluren (Translarna) und Tafamidis (Vyndagel)
konnte auf Basis von Ergebnissen aus randomisierten kon-
trollierten Studien ein geringer Zusatznutzen abgeleitet
werden (siehe Abbildung 3).

VORTRAG IV

Unter den Orphan Drugs, die von der EMA eine Positive
Opinion fur eine CMA oder MAEC erhielten, sind zwei Arz-
neimittel intensiver zu diskutieren, um die Risiken einer
verfriihten Zulassung auf Basis von geringer Evidenz zu il-
lustrieren:

Vintafolid (Vynfinit) war fir die Behandlung von Patien-
tinnen mit Platin-resistentem Ovarialkarzinom vorgesehen
und sollte zusammen mit einer etablierten Chemotherapie
verabreicht werden. Am 20. Marz 2014 erteilte die EMA auf
Basis einer randomisierten, kontrollierten Phase-II-Studie
die Positive Opinion fiir eine CMA. In der fiir die Zulassung
relevanten Studie wurde eine moderate Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gezeigt. Der G-BA hitte
aufgrund des Orphan-Drug-Status einen Zusatznutzen von
Vintafolid feststellen mussen. Im Zeitraum zwischen der
Positiv Opinion und der Zulassung durch die EU-Kommissi-
on wurde jedoch die Zwischenanalyse einer laufenden ran-
domisierten, doppelblinden Phase-lll-Studie durchgefiihrt.
Hier konnte kein Vorteil einer Behandlung mit Vintafolid
gezeigt werden. Die betreffende Firma beendete daraufhin
die erfolglose klinische Studie und zog ihren Zulassungs-

Vintafolid (Vynfinit) zur Behandlung des Platin-resistenten Ovarialkarzinoms

Unternehmer zuriickgezogen

Positive Opinion der EMA fiir eine Conditional Marketing Authorisation
« Verldngerung des PFS um 2,3 Monate in einer randomisierten, kontrollierten
Phase-lI-Studie (Vintafolid + Chemotherapie versus Chemotherapie)

Pressemitteilung zum Abbruch der laufenden Phase-IlI-Studie
« In einer ersten Interimsanalyse konnte kein PFS-Vorteil mehr gezeigt werden

Der Zulassungsantrag wurde vor Erteilung der Zulassung durch den pharmazeutischen

Abbildung 4: Nur weil relevante Ergebnisse einer Phase IlI-Studie rechtzeitig vorlagen, kam es nicht zum Markteintritt.
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antrag am 16. Mai 2014 zurick [12, 19]. Nur durch den Um-
stand, dass die negativen Ergebnisse der Phase-llI-Studie
rechtzeitig vorlagen, kam es nicht zu einem Markteintritt
des Arzneimittels. Bei Vintafolid existierten zwar keine rele-
vanten Sicherheitsbedenken, die Versichertengemein-
schaft ware im Fall der vorliegenden Add-on-Therapie je-
doch mit Mehrkosten ohne entsprechenden Gegenwert
konfrontiert worden (siehe Abbildung 4).

Alipogentiparvovec (Glybera), ist ein Orphan Drug zur
Behandlung der familidren Lipoproteinlipase-Defizienz
und die bisher einzige in Europa zugelassene Gentherapie.
Am 23. Juni 2011 lehnte die EMA einen ersten Zulassungs-
antrag ab. Auf Wunsch der EU-Kommission wurde eine
Neubewertung des Produktes in einer eingegrenzten Pati-
entenpopulation veranlasst. Am 19. Juli 2012, nach einer
erneuten Beurteilung der vorhandenen Daten, kam die
EMA letztendlich doch zu dem Schluss, dass fiir Alipogenti-
parvovec ein positives Nutzen-Risikoverhdltnis vorliegt
und sprach eine Zulassungsempfehlung fiir eine MAEC
aus. Dem pharmazeutischen Unternehmer wurde die Auf-
lage erteilt, regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsbe-
richte vorzulegen [20].

Das Arzneimittel wurde erst am 1. November 2014 in
Deutschland in Verkehr gebracht. Die sich anschlieBende
Nutzenbewertung fand auf Basis von nicht kontrollierten
Interventionsstudien statt und sollte am 16. April 2015 mit
einem Beschluss durch das Plenum des G-BA beendet wer-
den. Auf Basis der begrenzten und wenig aussagekraftigen
Studiendaten, war es im vorliegenden Fall nicht mdéglich,
einen Zusatznutzen zu quantifizieren und es war sogar
fraglich, ob die Anwendung von Alipogentiparvovec lber-
haupt zu klinisch relevanten und nachhaltigen Effekten
fuhrt.

Am 14. April 2015 setzte der pharmazeutische Unterneh-
mer den G-BA in Kenntnis, dass der zustandige Rapporteur
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der EMA nach Auswertung von Follow-up-Daten ein nega-
tives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir den Wirkstoff feststellte.
Daraufhin entschied der G-BA, die Beschlussfassung fiir
das Nutzenbewertungsverfahren fiir Alipogentiparvovec
vorlaufig auszusetzen, womit erstmalig eine Uberschrei-
tung der gesetzlich vorgesehenen Bewertungsfrist verbun-
den war [21].

Die EMA sah sich trotz der kritischen Daten nicht veran-
lasst, eine Empfehlung zur Anderung der Zulassung von
Alipogentiparvovec auszusprechen. Der G-BA war schliel3-
lich am 21. Mai 2015 aufgrund der fir ihn bindenden ge-
setzlichen Regelung gezwungen, unabhdngig von der bei
der Bewertung vorliegenden Erkenntnislage fir Alipogen-
tiparvovec einen Zusatznutzen zu unterstellen [22] (siehe
Abbildung 5).

Adaptive Pathways und AMNOG

Bezogen auf die Gesamtzahl aller durchgefiihrten Verfah-
ren nach Paragraf 35a SGB V (161) spielten Arzneimittel mit
einem ,atypischen” Zulassungsstatus (16) bisher eine un-
tergeordnete Rolle (Stand: 17. Marz 2016). Ein relevanter
Teil dieser Produkte profitierte dabei von den bestehenden
Sonderregelungen fir Orphan Drugs. Die bisherigen Er-
gebnisse der Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit
satypischem” Zulassungsstatus sind insgesamt schlechter
als die Ergebnisse von Verfahren nach einer ,reguldren”
Zulassung, obwohl Produkten mit CMA oder MAEC haufi-
ger ein Zusatznutzen zugesprochen wurde (75 Prozent ver-
sus 55 Prozent).

Fur vier Wirkstoffe konnte kein Zusatznutzen abgeleitet
werden. In sechs Fallen hat der G-BA einen ,nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen” festgestellt, davon in funf Fallen
jedoch vornehmlich, um der gesetzlichen Zusatznutzenfik-
tion zu entsprechen. Ein ,betrachtlicher Zusatznutzen”
konnte nur einmal attestiert werden (siehe Abbildung 3
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Alipogentiparvovec (Glybera) zur Gentherapie bei familidrer Lipoproteinlipase-Defizienz

Die EMA lehnt einen ersten Zulassungsantrag ab
« EU-Kommission regt Neubewertung in einer eingegrenzten Patientenpopulation an

Positiv Opinion der EMA fiir eine Marketing Authorisation under Exceptional
Circumstances nach erneuter Beurteilung der vorhandenen Daten

Der pharmazeutische Unternehmer informiert den G-BA {iber ein mégliches negatives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Alipogentiparvovec
« Der zustandige Rapporteur der EMA stellte dies nach Auswertung von aktuellen

Follow-Up Daten fest

Der G-BA stuft den Zusatznutzens als , nicht quantifizierbar” ein um der gesetzlichen

Zusatznutzenfiktion von Orphan Drugs zu entsprechen

Abbildung 5: Unabhdngig von der Erkenntnislage musste der G-BA einen Zusatznutzen unterstellen.

und 6). Von den zwdlf Beschlissen, bei denen der G-BA ei-
nen Zusatznutzen festgestellt hat, wurden neun Beschlis-
se zeitlich befristet.

Es ist unklar, wie die EMA ,Adaptive Pathways” konkret
umsetzen wird und inwieweit sich dieses Konzept in der
Praxis durchsetzt. Grundsatzlich ist jedoch mit einem An-
stieg von Arzneimitteln zu rechnen, denen auf Grundlage
erster klinischer Studien zundchst eine CMA oder MAEC er-
teilt wird. Unter Beibehaltung der bisherigen Bewertungs-
praxis des G-BA ware auf Basis der eingeschrankten Daten-
grundlage bei Marktzugang wahrscheinlich in vielen Fallen
zundchst kein Zusatznutzen ableitbar, insbesondere wenn
vergleichende Daten aus hochwertigen Studien mit einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie (noch) nicht vorliegen
oder Surrogatendpunkte, aus denen die EMA Hinweise auf

klinisch relevante Effekte ableitet, im Rahmen der Nutzen-
bewertung aufgrund einer fehlenden Validierung nicht be-
rlcksichtigt werden kénnen.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung als Konsumenten-
schutz-Gesetz und AMNOG als Priifung im Rahmen des So-
zialgesetzes bauen aufeinander auf. Laut Arzneimittelge-
setz soll die Zulassung eines Arzneimittels Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit sicherstellen. Das AMNOG
pruft anschlieBend den sozialrechtlichen Zusatznutzen ge-
genliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie als Voraus-
setzung fiir einen héheren Erstattungsbetrag und formu-
liert Anforderungen, um eine qualitdtsgesicherte Anwen-
dung des Arzneimittels zu gewahrleisten.

Unter diesen Voraussetzungen besteht ein breiter und
genereller Anspruch der Versicherten auf Versorgung mit
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Eine Bilanz bisheriger Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit,atypischem” Zulassungsstatus
(hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren, Stand: 17. Marz 2016)

Nicht
quantifizierba

Kein
i Zusatznutzen

16 Nutzenbewertungen
(nur ,atypische” Zulassungen)

Nicht
quantifizierba

65

Kein
Zusatznutzen

145 Nutzenbewertungen
(nur ,reguldre” Zulassungen)

Abbildung 6: Haufiger als bei ,reguldr” zugelassenen Arzneimitteln ist der Zusatznutzen gering oder bleibt nicht

quantifizierbar.

zugelassenen Medikamenten. Der Gesetzgeber hat im
Rahmen des SGB V und der Arzneimittel-Nutzenbewer-
tungsverordnung (AM-NutzenV) die evidenzbasierte Medi-
zin und den patientenrelevanten Nutzen als Mal3stab ge-
setzt. Nur in Ausnahmefdllen, sofern es unmaoglich oder
unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe (rando-
misierte, kontrollierte Studien) durchzufiihren oder zu for-
dern, sind flr eine Nutzenbewertung Nachweise geringe-
rer Evidenzstufen zuldssig (Paragraf 5 Absatz 3 AM-Nutz-
enV). Da eine Nutzenbewertung tblicherweise auf Grund-
lage der zulassungsbegriindenden Studien durchgefiihrt
wird, ruft das Konzept der ,Adaptive Pathways" einen Kon-
flikt im Zusammenspiel von Arzneimittelgesetz, SGB V und
AM-NutzenV hervor. Fraglich ist insbesondere, inwieweit
man flir Arzneimittel wie zum Beispiel Alipogentiparvovec

oder Idebenon, ohne nachgewiesene Effekte auf patien-
tenrelevante Endpunkte (Wirksamkeit), eine ,Zweckmaflig-
keit” oder ,Wirtschaftlichkeit” im Sinne des SGB V ableiten
kann (siehe Abbildung 3).

Fazit

Der Grundgedanke des AMNOG, den Patienten in der ge-
setzlichen Krankenversicherung innovative Arzneimittel
schnell und zu einem angemessenen Preis zur Verfligung
zu stellen [23], sollte durch das Konzept der ,Adaptive
Pathways” nicht infrage gestellt werden. Allerdings kdnnen
mogliche Schadensrisiken, aber auch 6konomischen Las-
ten einer unreifen, nicht abgeschlossenen Arzneimittelent-
wicklung nicht einseitig auf die Versichertengemeinschaft
Ubertragen werden. Bisher gibt es fir den G-BA keine In-
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strumente, auf einen voraussichtlichen Anstieg von ,atypi-
schen” Zulassungen angemessen zu reagieren. Es besteht
daher der Bedarf, dem vorlaufigen Charakter einer Zulas-
sung im Rahmen der ,Adaptive Pathways” in der Sozialge-
setzgebung gerecht zu werden.

Wenn die Anspriiche an eine Arzneimittelzulassung im
Rahmen der ,Adaptive Pathways” absinken, muss auch die
Erstattungsfahigkeit ,adaptiv” gestaltet werden. Es ist des-
halb fiir die betreffenden Wirkstoffe notwendig, den kon-
trollierten Zugang in spezialisierten Zentren im Rahmen
von Studien oder eines indikationsspezifischen Registers
ab dem Zeitpunkt des Markteintrittes in Deutschland zu
gewadbhrleisten, um ein sachgerechtes Verschreibungsver-
halten und die umfassende Erhebung von Behandlungsda-
ten sicherzustellen. Pharmazeutische Unternehmer mis-
sen dabei zwingend, sowohl organisatorisch als auch fi-
nanziell, mit eingebunden werden. Zusatzlich ist es erfor-
derlich, alternative Erstattungsregularien zu schaffen. Eine
freie Preisbildung im ersten Jahr nach Marktzugang ist fir
Arzneimittel mit einem ,atypischen” Zulassungsstatus
nicht zu rechtfertigen.

Wenn ein Mal} an Evidenz generiert worden ist, dass ei-
ne reguldre Zulassung rechtfertigt, konnen bestehende Be-
schrankungen der Erstattungsfahigkeit aufgehoben wer-
den. Bei Nichterflllung von Evidenzauflagen oder negati-
ven Studienergebnissen muss es dem G-BA dann aber
auch moglich sein, festzustellen, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt werden konnte.

Die Datenerhebung im Rahmen der geplanten bundes-
weit flaichendeckenden klinischen Krebsregister ist an die
Bediirfnisse der Nutzenbewertung anzupassen. Eine paral-
lele Evidenzgenerierung fiir Onkologika in eigenen indika-
tionsspezifischen Registern wdre dann verzichtbar und
Doppelstrukturen konnten verhindert werden. ,Adaptive
Pathways” sollen in Bereichen mit einem ,High Medical
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Need” Anwendung finden, allerdings besteht fiir viele on-
kologische oder neurologische Erkrankungen ein ,High
Medical Need” und fast jede chronische Erkrankung be-
deutet grundsatzlich einen ungedeckten Bedarf an neuen
therapeutischen Optionen. Eine rationale, konsistente und
ausreichend restriktive Definition dieses Begriffes ist des-
halb von essenzieller Bedeutung. ,Adaptive Pathways” diir-
fen sich nicht von einer Sonderregelung im Einzelfall zu ei-
nem regelhaften Vorgehen bei der Zulassung von Arznei-
mitteln entwickeln.
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Adaptive Pathways: Sinnvolles Instrument
oder ein ,Trojaner” — das ist umstritten

Von Dr. Florian Staeck

eschleunigte Zulassungsverfahren flr neue

Medikamente werden im Hinblick auf ihre

Chancen und Risiken kontrovers diskutiert.

Die Folgen eines beschleunigten europai-

schen Zulassungsverfahrens flr das Marktge-
schehen in Deutschland bedirfen mit Blick auf die frithe
Nutzenbewertung gemall AMNOG besonders griindlicher
Uberlegungen. Dies ist bei der 3. Tagung der Interdiszipli-
ndren Plattform zur Nutzenbewertung am 4./5. Marz 2016
in Kelkheim deutlich geworden, die sich dem Thema ,Ad-
aptive Pathways” gewidmet hat.

Intensiv diskutierten die Teilnehmer dartber, ob es sich
beim Konzept der ,Adaptive Pathways” um ein ,trojani-
sches Pferd” im Zulassungsverfahren handele oder ob da-
bei lediglich bekannte und seit vielen Jahren praktizierte
Schritte im Zulassungsverfahren neu kombiniert und akti-
viert werden. Vertreter der letzteren Positionen argumen-
tierten, bei dem Konzept handele es sich um ein ,Toolkit”,
das eine Antwort auf lange Zulassungsverfahren und
scheiternde Entwicklungsprogramme in grof3en Studien-
populationen zu geben versuche. Erteilt wird bei diesem
beschleunigten Verfahren eine Zulassung zunéachst fir ei-
ne ,enge” Indikation — versehen mit der Mallgabe, an-
schlielend weitere klinische Priifungen vorzunehmen und
dabei auch ,Real World Data” aus der konkreten Versor-
gung zu generieren.

Beflirworter des Konzepts von ,Adaptive Pathways” ver-
wiesen darauf, es gehe keineswegs darum, Zulassungs-
standards zu senken. Die Moglichkeiten eines ,Conditional
Approval” beispielsweise wurden von der europdischen
Zulassungsbehorde EMA bereits im Jahr 2004 erdffnet.
Zum Zeitpunkt des ,Conditional Approval” liegen noch
keine kompletten Datensatze aus klinischen Studien vor,
dennoch wird die Nutzen-Schaden-Abwdgung in geeigne-
ten Féllen als bereits dann moglich angesehen. Insbeson-
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dere bei onkologischen Studien sei zu beobachten, dass
sich Subpopulationen herausbilden, bei denen sich groRe-
re Wirksamkeitseffekte als bei der Gesamtpopulation einer
Studie zeigen. Zudem verwiesen die Beflirworter auf onko-
logische Produkte wie Ceritinib, die bei entsprechenden
Patientenpopulationen durchaus einen Unmet Medical
Need adressieren, aber aufgrund der bislang fehlenden
vergleichenden Studien im AMNOG-Verfahren keinen Zu-
satznutzen zeigen konnten.

Mit ,Adaptive Pathways” werde daher der Versuch unter-
nommen, Studienpopulationen friihzeitig und besser —
beispielsweise unter Zuhilfenahme von Biomarkern - zu
definieren. Bei der anschlieBenden randomisierten Pri-
fung werde die gleiche Evidenz generiert wie bei grof3en
Studienkollektiven mit heterogenen Populationen - nur
eben in kiirzerem Zeitraum, betonten die Beflirworter die-
ses Vorgehens. ,Adaptive Pathways” wiirden zudem das
Potenzial bergen, um zu einer anderen Studien- und Be-
wertungskultur zu kommen, hie3 es. Denn bisher wiirden
Studien mit einer hohen internen, aber geringen externen
Validitat durchgefiihrt. Das bisherige Vorgehen bei rando-
misierten klinischen Studien sei hoch selektiv. Eine Uber-
tragung der Studienergebnisse kann in der Regel nicht auf
andere Populationen erfolgen.

Das Konzept der ,Adaptive Pathways” sei nicht als kiinf-
tiges Standardverfahren der Zulassung vorgesehen, son-
dern bleibe insbesondere an folgende Eingangskriterien
gebunden: Es misse sich um eine lebensbedrohliche Er-
krankung handeln, es diirfe keine alternativen Behand-
lungsoptionen geben, und der ,Unmet Medical Need”
misse entsprechend grof3 sein. Ein neuer Lipidsenker wer-
de gewiss nicht unter dieses Kriterienset fallen; dies miisse
bei bestimmten onkologischen Indikationen oder ZNS-Er-
krankungen aber anders bewertet werden. Hier habe es
sich im Ubrigen bewahrt, Patientenvertreter in den Prozess
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zu integrieren, um das Nutzen-Schaden-Risiko adaquat be-
werten zu kdnnen.

Skeptiker und Kritiker einer beschleunigten Zulassung
wiesen hingegen in den Diskussionen darauf hin, mit nied-
rigerer Evidenz steige das Risiko von Fehlentscheidungen
zu Lasten von Patienten und des Gesundheitssystems. Mit
~Adaptive Pathways” steige die Gefahr, dass Zulassungen
erweitert werden, zugleich Unsicherheiten aber unter Um-
standen dauerhaft bestehen bleiben.

Die Konsequenzen seien vielfdltig, hiel es: Fir Arzte
konnte dies bedeuten, dass Leitlinienempfehlungen und
Therapiehinweise auf deutlich weniger gesicherten Daten
fuBen wirden. Kostentrager missten hohere Ausgaben
durch den friiheren Markteintritt eines Praparats fiirchten,
denen am Ende kein addquater Mehrnutzen gegentiber-
steht. Auch von vermehrten Off-label-Anwendungen sei
auszugehen. Ein keineswegs lberzeugend gelostes Prob-
lem sei der Umgang mit den erforderlichen Postmarke-
ting-Daten mit Blick auf eine termingerechte Lieferung
und Priifung durch die Zulassungsbehorden. Denn Sankti-
onen seien nach der Zulassung schwer durchzusetzen.

Eine weitere Schwachstelle liege darin, dass nirgendwo
bisher definiert worden sei, was unter ,Unmet Medical
Need” genau zu verstehen sei. Erfahrungen aus den USA
zeigten, dass die beschleunigte Zulassung zum einen nicht
auf schwere Erkrankungen beschrankt bleibe. Zum ande-
ren sei dort zu beobachten, dass Konsequenzen fiir die Un-
ternehmen ausbleiben, wenn von der Zulassungsbehorde
eigentlich eingeforderte Daten nicht geliefert werden. Zu-
dem sei davon auszugehen, dass die Riicknahme der Er-
stattungsfahigkeit eines beschleunigt zugelassenen Prapa-
rats aufgrund des 6ffentlichen Drucks kaum machbar ist.

Insgesamt, so die Schlussfolgerung der Kritiker, sei der
Schutz der Patienten vor Schaden hdher zu bewerten als

die berechtigten Interessen der Industrie. ,Adaptive
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Pathways” wiirden insoweit die Gefahr eines grundsatzli-
chen ,Risikoshifts” vom Hersteller zu Patienten und Kos-
tentragern bergen, wurde gewarnt. Die Teilnehmer der
Plattformtagung nahmen in ihrer Diskussion insbesondere
folgende Aspekte von ,Adaptive Pathways” in den Blick:

e Umgang mit Unsicherheit: Die beschleunigte Zulas-
sung gehe mit einem wissenschaftlich neuen Vorgehen
einher, sofern von einer kleineren auf eine gréBere Popula-
tion extrapoliert wird. Kritisch wurde gefragt, welche wis-
senschaftlichen Studien vorliegen, die deutlich machen,
mit welcher Sicherheit diese Extrapolation tatsachlich ge-
lingt. Geantwortet wurde darauf, bei ,Adaptive Pathways”
handele es sich um ein lernendes Verfahren.

Die Pilotprojekte, die derzeit im Rahmen der ,PRIME-Ini-
tiative” (Priority Medicines) von der European Medicines
Agency (EMA) aufgelegt werden, dienten gerade dem Er-
kenntnisgewinn mit Blick auf die methodischen Herausfor-
derungen der beschleunigten Zulassung. Erfahrungen aus
den USA zeigten, dass der Anteil der im beschleunigten
Zulassungsverfahren scheiternden Produkte bei flnf bis
zehn Prozent liegt. Mit Vorsicht seien Zahlen zu werten,
denenzufolge es nach einer beschleunigten Zulassung zu
mehr Meldungen unerwiinschter medizinischer Ereignisse
(UE) komme. Unklar sei dabei, ob fur diese Medikamente
tatsachlich mehr Nebenwirkungen gemeldet werden, da
quantitativ groBe Studien fehlen, in denen mehr UEs
hatten offensichtlich werden kénnen, argumentierten Teil-
nehmer.

o Einfordern zusitzlicher Studiendaten und Sanktio-
nen bei fehlender Lieferung: Teilnehmer wiesen darauf
hin, dass im SGB V bisher kaum Mdoglichkeit existierten, ein
Medikament von der Erstattungsfahigkeit zu Lasten der
GKV auszuschlieBen. Dies sei bislang ausschlieBlich bei
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fehlender ZweckmaBigkeit moglich. Werden Auflagen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Nachlieferung von
Daten nicht erfiillt, konne dies allenfalls Konsequenzen bei
der Bewertung des Zusatznutzens haben — im fiir das Un-
ternehmen schlechtesten Fall gelte dann das Preisniveau
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

An diesem Punkt kdnnte eine gesetzliche Klarstellung
sinnvoll sein, die dem G-BA Sanktionsmdglichkeiten an die
Hand gibt, falls neue als Auflage geforderte Studiendaten
nicht innerhalb einer definierten Frist vorgelegt werden,
wurde vorgeschlagen. Generell gelte, dass sich die Vorga-
be zusatzlicher Studien bisher als stumpfes Schwert erwie-
sen habe. So sei die Forderung nach einer Studie mit ,har-
ten” Endpunkten kaum umzusetzen, wenn der Wirkstoff
bereits im Markt verfligbar ist. Werde dem Hersteller — als
weitere Option - die Auflage erteilt, eine Studie zum Nach-
weis der ZweckmaBigkeit zu erstellen, dauere das weitere
drei Jahre — mithin also ein untaugliches Verfahren, um ei-
ne schrittweise und kontrollierte Verordnungspraxis fiir ein
neues Medikament zu erreichen. Das AMNOG, wurde er-
neut festgestellt, bilde lediglich die Ausgangsbasis flr Er-
stattungspreisverhandlungen, regelte aber nicht die Quali-
tat der Versorgung.

o Probleme der Zentrenbildung und Facharztbindung
bei der Zulassung: Weitgehend einig zeigten sich die Teil-
nehmer, dass es schwierig ist, ein neues Medikament ,kon-
trolliert”, das heil3t mit Bindung an besonders qualifizierte
Behandlungszentren einzufiihren. Die Zulassung sei dafir
der ungeeignete Ort, weil sich diese Regelung an nationa-
len — deutschen - Versorgungsstrukturen orientieren mds-
se. Die Zulassung hingegen misse immer einen gesamteu-
ropaischen Kontext adressieren. In der Zulassung kdnnte
der Verweis auf die Notwendigkeit, die Verordnung an
Zentren zu binden, allenfalls in den Dosierungsempfehlun-
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gen aufgefiihrt werden. Doch die Einhaltung dieser Be-
stimmung kénne nicht vom BfArM kontrolliert werden. So-
bald ein neues Medikament in der Lauertaxe erscheine,
konne es von jedem Arzt verordnet werden, wurde erin-
nert. Aber auch ein Eingreifen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses komme sehr spat, weil beispielsweise erst ein
Beschluss nach Paragraf 35 a SGB V nétig sei, um eine Bin-
dung der Verordnung an Zentren zu erreichen.

Die Mdglichkeiten des G-BA, die Verordnung eines zuge-
lassenen Praparats einzuengen, stiinden zudem unter
wachsender Beobachtung des Bundesverfassungsgerichts
im Hinblick auf mdgliche Legitimationsdefizite des Bun-
desausschusses, hiel3 es unter Verweis auf ein Ende 2015 in
Karlsruhe letztlich nicht zur Entscheidung angenommenes
Verfahren. Gewarnt wurde des Weiteren davor, Regelun-
gen zu schaffen, die lediglich auf einzelne Versorgungssek-
toren zielen. Ein gangbarer Ansatz konnte darin bestehen,
die Meldepflichten im Krebsregistergesetz zu erweitern,
wurde vorgeschlagen. Denn dieses Gesetz sei sektoren-
Ubergreifend angelegt und bote die Chance fiir das Moni-
toring neuer Zulassungen, und zwar unter Einschluss der
Krankenhduser.

Bei praktisch allen Neuzulassungen etwa in der Onkolo-
gie werde die Behandlung stationar eingeleitet und dann
in der ambulanten Versorgung fortgefiihrt. Um vor diesem
Hintergrund maoglichst vollstandige Datensdtze zu erhe-
ben, kdnnte ein Weg darin bestehen, die Erstattung eines
Rezepts durch die Krankenkasse an jeweils eine verpflich-
tende Meldung ans Krebsregister zu koppeln, hiel3 es.

o Interferenzen zwischen Zulassung und Nutzenbe-
wertung durch ,, Adaptive Pathways”: Kritiker monieren,
durch die beschleunigten Verfahren bewegten sich die
Studienanforderungen der Zulassung tendenziell weiter
weg von dem, was an Daten in der frihen Nutzenbewer-
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tung beim G-BA bendtigt wird: Surrogatendpunkte wiir-
den zunehmen, Daten zu Patient-Reported-Outcomes und
Lebensqualitat stellenweise kaum belastbar sein, hiel es.
Folge kdnnte sein, dass Zulassungsstudien kaum noch ge-
eignet sein werden, um Entscheidungen uber den Zusatz-
nutzen abzuleiten. Damit konnte der politische Druck auf
den G-BA weiter steigen, den Zusatznutzen fiir die Produk-
te aus ,Adaptive Pathways” bereits mit der Zulassung zu
attestieren — dhnlich wie bei Orphan Drugs.

Dem wurde entgegengehalten, dieser befiirchtete Trend
sei keineswegs zwangslaufig. Wichtig sei, dass die Entwick-
lung eines Medikaments von Expertenteams aus Zulas-
sungs- und HTA-Behorden begleitet wird. Das kénne dazu
beitragen, um zu einer Konvergenz der Anforderungen zu
kommen. Zwar werde man die unterschiedlichen Anforde-
rungssysteme — Zulassung und SGB V - nicht zur De-
ckungsgleichheit bekommen, doch die unterschiedlichen
Anforderungen kénnten so in die Studiendesigns einge-
baut werden, dass sie sich zumindest nicht behindern,
wurde argumentiert. Ein friihzeitiger Dialog zwischen
BfArM, G-BA und IQWiG sei vor diesem Hintergrund wich-
tig. Die zwischen den drei Institutionen vereinbarte vertief-
te Zusammenarbeit wurde von allen Teilnehmern aus-
dricklich begruf3t.

Vorgeschlagen wurde in diesem Zusammenhang die
Etablierung einer neuen Zusatznutzenkategorie, bei der
konditioniert ein Zusatznutzen attestiert und mit weiteren
Auflagen versehen wird. Eine solche Kategorie gebe es de
facto zwar schon, aber nicht unter diesem Namen. Entge-
gengehalten wurde dem, eine solche neue Zusatznutzen-
kategorie bleibe ohne Konsequenzen, solange die librigen
Mechanismen fiir Erstattungspreisverhandlungen nicht
verandert wiirden und die Durchsetzung von Auflagen
nicht moglich sei.

Die Diskussionen bei der 3. Plattformtagung machten
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deutlich, dass der Abgleich von Chancen und Risiken von
+Adaptive Pathways” ein Prozess ist, der zumindest in
Deutschland erst begonnen hat. Einerseits wurde die For-
derung erhoben, es miisse eine Balance gefunden werden,
zwischen einer voriibergehenden Datenunsicherheit und
der Ermdglichung eines beschleunigten Marktzugangs fur
das betreffende Unternehmen. Hierbei gelte es, den vor-
enthaltenen Nutzen fiir die Patienten — durch verzégerte
Zulassung im herkdmmlichen Verfahren — abzuwdgen ge-
gen potenzielle Schadenseffekte.

Andererseits betonten Kritiker, die Hersteller hatten zu-
mindest in Deutschland auf jeden Fall einen Marktzugang.
Was sie sich durch ,Adaptive Pathways” erhofften, sei der
aus ihrer Sicht adaquate Preis. Beteuerungen von Stakehol-
dern in Deutschland, die beschleunigte Zulassung werde
immer nur ein Sonderverfahren bleiben, miissten abgewo-
gen werden gegen Signale einzelner Akteure in der EMA,
wonach die schnellere Zulassung durchaus ein Regelver-
fahren werden kénnte.

Ob ,Adaptive Pathways” ein sinnvolles Instrument oder
aber ein ,trojanisches Pferd” in der Zulassung sein wird, ist
fur die Plattform-Teilnehmer noch nicht ausgemacht. Viel
werde von der konkreten Anwendungspraxis insbesonde-
re durch die EMA abhdngen, waren sich die Diskutanten ei-
nig. Denn eine gednderte Verfahrenspraxis in der Zulas-
sung ohne nachweisbaren Nutzen fiir die Patienten mache
keinen Sinn.

ZUSAMMENFASSUNG
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