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Zusammenfassung des Gutachtens

Der Indikationsbereich ,,Onkologie” ist fur die pharmazeutische Industrie ein wichtiger
Wachstumsmarkt und zeigt weltweit auffallig hohe Umsatzzuwachse. Wenn sich die
Prognosen bestatigen, dass in den néchsten funf bis sieben Jahren ca. 30 bis 50 neue
onkologische Wirkstoffe bei gleichbleibend hohen Herstellerpreisen auf den Markt
kommen, mussen fur die Zukunft erhebliche Ausgabensteigerungen bei den Ausgaben
der Krankenkassen erwartet werden. Eine Kombination unterschiedlicher Faktoren
tragt zu dieser Entwicklung des onkologischen Arzneimittelmarktes bei: Der
demographische Wandel, die (auch damit einhergehende) ansteigende Pravalenz von
Krebserkrankungen, der Anstieg der Anzahl neuer und teurer onkologischer
Arzneimittel im Markt, die Verlangerung der Behandlungsdauer, die Forschungsstrate-
gie der pharmazeutischen Industrie und die Preise fiur Biopharmazeutika oder ,small
molecules” mit molekularbiologisch definierten Angriffspunkten. Diese steigenden
Therapiekosten (Jahresbehandlungskosten von 30.000 bis 60.000 € und héher) stellen
fur die Krankenkassen eine finanzielle Herausforderung dar, der durch eine Anpassung
oder auch Erweiterung der regulatorischen Moglichkeiten, die mit dem 5. Sozialge-
setzbuch (SGB V) fur die medizinische Versorgung im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) gegeben sind, entsprochen werden soll. Die Sicherstel-
lung einer finanzierbaren Krebsversorgung durch die GKV und der Zugang zu neuen
onkologischen Arzneimitteln, die eine Verbesserung der Behandlungschancen in
Aussicht stellen, ist nicht zuletzt eine Frage der sozialen Verantwortung einer GKV zur
Absicherung des Risikos ,Krankheit“ auch fir finanziell schwache Versichertenschich-

ten.

Innerhalb ihres Lebenszyklus werden Arzneimittel in unterschiedlichen Entscheidungs-
kontexten nach eigens daflr vorgesehenen Kriterien bewertet. Bevor Arzneimittel in
der medizinischen Versorgung angewendet werden kénnen und die Frage aufkommt,
unter welchen Bedingungen die Arzneimittel erstattet werden bzw. welche Leitlinien fur
die Arzneimittelanwendung gelten sollen, erfolgt die Arzneimittelentwicklung im
Rahmen von experimentellen, praklinischen und klinischen Studien zur Sicherheit und
Wirkung sowie in klinischen Prufungen zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in den
vom Hersteller beanspruchten Anwendungsgebieten. Erst wenn im Rahmen dieser
Studien die pharmazeutische Qualitat, die Wirksamkeit (,efficacy”) und die Unbedenk-
lichkeit nachgewiesen wurde, gelangen die Arzneimittel auf den Markt. Fir eine
positive Marktzulassungsentscheidung muss eine positive ,Nutzen-Risiko-Bilanz*

belegt werden, sowie ein mindestens vergleichbares Nutzen-Risiko-Profil (,non-

5



inferiority”) verglichen zu etablierten Therapien — sofern fur das Anwendungsgebiet
vorhanden — gezeigt werden. Der Nachweis der Arzneimittelwirksamkeit und des
Nutzen-Risiko-Profils durch Non-Inferiority-Studien fir die Zulassungsentscheidungen
unterscheidet sich von dem sozialrechtlich relevanten Nachweis der Wirksamkeit unter
Alltagsbedingungen und darlber hinaus des Nachweises eines therapeutischen
Zusatznutzens und der Kosteneffektivitat (835 SGB V). In 835b SGB V ist der
Patientennutzen definiert als Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine
Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine
Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat, bei
der wirtschaftlichen Bewertung auch die Angemessenheit und Zumutbarkeit einer

Kostenubernahme durch die Versichertengemeinschatft.

Endpunkte in klinischen Studien

Der Nutzen einer medikamentdsen Therapie fur onkologische Patienten besteht im
Idealfall in der Heilung und bei palliativen Therapien in einer verlangerten Uberlebens-
zeit oder verbesserten Lebensqualitat bzw. der Linderung krankheitsbedingter
Symptome. Bei den Endpunkten, die einen entsprechenden Nutzen anzeigen und in
klinischen Studien verwendet werden, unterscheidet man zwischen primaren und
sekundaren Endpunkten bzw. zwischen sogenannten harten, patientenrelevanten
Endpunkten und Surrogatparametern (weichen Endpunkten). Als harter und besonders
aussagekraftiger Endpunkt in klinischen Studien zur Wirksamkeit medikamentdser
Therapien in der Onkologie gilt die Uberlebensdauer, da dieser Endpunkt den
Patientennutzen eindeutig abbildet. Als Surrogatparameter und somit weiche
Endpunkte werden in klinischen Studien haufig progressionsfreies oder krankheitsfrei-
es Uberleben, frilher haufig auch das Ansprechen auf die medikamentése Therapie
(Ansprechrate, ,Response Rate“), untersucht. In bestimmten klinischen Situationen,
z.B. im Rahmen der palliativen Therapie fortgeschrittener, bereits medikamentts
vorbehandelter Krebserkrankungen, sind die Endpunkte Lebensqualitat, Symptomkon-
trolle und Toxizitdt der medikamentdésen Therapie mitunter aussagekréftiger als der
Endpunkt Uberleben. Leider werden oftmals die das Uberleben analysierenden
Endpunkte in der Onkologie nicht einheitlich definiert und Ergebnisse Kklinischer

Studien deshalb falsch interpretiert.

Anforderungen an die Zulassungsstudien in der Onkologie
Im Rahmen der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und
Rates vom 3. Marz 2004 wurde in Abs. 7 beschlossen, dass ,ein zwingendes

zentralisiertes Verfahren fir die Genehmigung von technologisch hochwertigen



Arzneimitteln, insbesondere aus der Biotechnologie, eingerichtet werden muss, damit
das hohe Niveau der wissenschaftlichen Beurteilung dieser Arzneimittel in der EU
aufrechterhalten wird ...." Darlber hinaus wurde in Abs. 8 dieser Verordnung
beschlossen, dass ,zur Harmonisierung des Binnenmarktes flr neue Arzneimittel
dieses Verfahren auch fur Arzneimittel fir seltene Leiden und alle Humanarzneimittel
vorgeschrieben werden sollte, die einen voéllig neuen Wirkstoff enthalten, ..., und
dessen therapeutische Indikation die Behandlung des erworbenen Immundefizienz-

Syndroms, von Krebs oder von neurodegenerativen Erkrankungen oder Diabetes ist.”

Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) befindet sich
bei Zulassungsentscheidungen haufig in dem Dilemma, einerseits den raschen
Marktzugang neuer Wirkstoffe in der Onkologie nicht unnétig zu verzégern, anderer-
seits eine grundliche Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhdaltnisses anhand vorliegender
Studiendaten vorzunehmen (Eichler 2008). Angesichts fehlender Therapiealternativen
(z.B. bei fortgeschrittenen und medikamentds vorbehandelten Tumorerkrankungen)
oder wenig wirksamer Therapiestrategien (z.B. Zytokine zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms) ist die EMA haufig gezwungen, neuen
onkologischen Wirkstoffen trotz bestehender Unsicherheit bzw. Erkenntnislicken
hinsichtlich Wirksamkeit und Risiken, auch im Vergleich zu etablierten Therapien, eine
Zulassung zu erteilen (Eichler 2008, 2010a). Die von der EMA deshalb fur lebensbe-
drohliche Krankheiten eingefihrten Zulassungsoptionen ,bedingte Zulassung”
(,conditional approval“), ,Zulassung in Ausnahmeféllen® und ,beschleunigtes
Zulassungsverfahren“ (,accelerated approval“) sollen ebenso wie die 2000 in der EU
eingefiihrte ,orphan drug legislation" die rasche Verflugbarkeit neuer Wirkstoffe in der
Onkologie garantieren und Versorgungslicken (,unmet medical needs") schlieRen.
Diese Optionen setzen aber voraus, dass nach erfolgter Zulassung weitere klinische
Studien durch den pharmazeutischen Hersteller zur Beantwortung offener Fragen (z.B.
zur Wirksamkeit, Sicherheit, optimaler Dosierung und Therapiesequenz) rasch initiiert
werden, damit die EMA regelméfig, z.B. im Rahmen jahrlicher Beurteilungen, das

Nutzen-Risiko-Verhaltnis bewerten kann.

Zahlreiche industrieunabhéngige Analysen — u.a. von Experten, die mehrere Jahre fur
die EMA tatig waren — haben verdeutlicht, dass die Datenlage bzw. die beste
verflugbare Evidenz zum Zeitpunkt der Zulassung fur neue Wirkstoffe in der Onkologie
haufig unbefriedigend ist. Die vor Zulassung durchgefiihrten klinischen Studien der
Phase Il bzw. Ill, in denen die Wirksamkeit unter definierten Studienbedingungen

geprift wird (,efficacy”), sind fir den Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit



(Nutzen) neuer Arzneimittel unter Alltagsbedingungen (,effectiveness®) eher wenig
aussagekraftig. Grinde hierfur sind u.a. Mangel im Design klinischer Studien (z.B.
Vergleichsintervention entspricht nicht der gegenwaértigen Standardbehandlung oder
Vergleichsarm enthalt anstelle eines aktiven Wirkstoffs ein Placebo bzw. ,best
supportive care), strenge Einschlusskriterien (z.B. altere Patienten und/oder Patienten
mit Komorbiditdt werden ausgeschlossen, ebenso Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion), die Auswabhl nicht patientenrelevanter, weicher Endpunkte
und die meistens auf wenige Wochen bis Monate begrenzten Untersuchungszeitraume
mit unzureichender bzw. gelegentlich auch fehlender Angabe zur medianen

Nachbeobachtungsdauer.

Mehrere Analysen zur Qualitdt von randomisiert-klinischen Studien (randomized
clinical trials, RCT) in der Onkologie haben verdeutlicht, dass die Qualitat klinischer
Studien in der Onkologie sowohl vor als auch nach der Zulassung dringend verbessert
werden muss. Obwohl die Qualitat der Planung, Durchfiihrung und Auswertung von
RCTs in der klinischen Onkologie (z. B. groRere Patientenkollektive, Angabe klinisch
relevanter Endpunkte, ,Intention-to-Treat* (ITT)-Auswertung), nach Analysen von
RCTs verbessert werden konnte, fanden sich weiterhin erhebliche Defizite (z. B. keine
Angabe primarer Endpunkte in fast einem Drittel der Studien, unzureichende
Berlcksichtigung aller randomisierten Patienten in den ITT-Analysen und vorzeitiger
Abbruch der RCTs, ,Sponsorship Bias“, vorzeitiger Studienabbruch), die deren
Aussagekraft fur die Bewertung des Patientennutzens, aber auch fir die Entwicklung
evidenzbasierter Leitlinien und eine gerechte Allokation neuer, haufig sehr kostenin-

tensiver Wirkstoffe stark einschréanken.

Neue Entwicklungen in der medikamenttsen Therapie von Tumorerkrankungen

Die Grundlagenforschung hat in den zuriickliegenden Jahren wesentlich dazu
beigetragen, die biologische Heterogenitat von Tumorerkrankungen bzw. die
interindividuellen Unterschiede im menschlichen Genom besser zu verstehen, und
diese Erkenntnisse fur ,personalisierte” diagnostische sowie therapeutische Strategien
in der Krebsbehandlung zu nutzen. Der Begriff ,personalisierte” bzw. ,individualisierte®
Medizin ist in diesem Zusammenhang allerdings umstritten, da er das Bild einer auf
den einzelnen Patienten zugeschnittenen Arzneimitteltherapie suggeriert, die so nicht
realisierbar sein wird. Wir wissen heute, dass viele Tumorerkrankungen unterschiedli-
che biologische Subtypen enthalten, die sich im klinischen Verhalten und Ansprechen
auf die Therapie unterscheiden. In der Onkologie werden im Zusammenhang mit

neuen ,zielgerichteten* Wirkstoffen zunehmend Mdglichkeiten der Individualisierung



von Diagnose und Therapie diskutiert. Dabei gewinnen insbesondere biomarkerbasier-
te, individuelle Therapiekonzepte verstarkt an Aufmerksamkeit. Beispiele fiir bereits
heute klinisch relevante Subtypen bei soliden Tumoren, bei denen biomarkerbasierte,
individuelle Therapiekonzepte eingesetzt werden, sind: Ostrogen-Rezeptor- oder
HER2 (auch bekannt als ERBB2)-positive Mammakarzinome, nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinome mit aktivierenden EGFR—Mutationen, kolorektale Karzinome mit
KRAS-Mutationen oder maligne Gliome mit hypermethylierter Methyl-Guanin-Methyl-
Transferase (MGMT). Bei jeder dieser Subtypen beeinflusst bereits heute die Kenntnis
des molekularen Profils der individuellen Tumorerkrankung die Therapieentscheidung
und erlaubt Aussagen zur Prognose. In Bezug auf die biomarkerbasierten, ,zielgerich-
teten® neuen Wirkstoffe wird inzwischen der Begriff der ,stratifizierten® Medizin
bevorzugt (Trusheim 2007). In der stratifizierten Medizin werden Patienten identifiziert
und einer Patientengruppe zugeordnet, die sich dadurch von anderen Patienten

unterscheiden, dass sie anders auf eine gegebene Therapie reagieren.

Um diese viel versprechenden, bisher jedoch nur bei wenigen Tumorerkrankungen
umgesetzten Moglichkeiten der ,personalisierten Medizin starker in die onkologische
Therapie zu integrieren, sind Anderungen auf den Ebenen der Arzneimittelentwicklung,
klinischen Prifung und Einsatz neuer onkologischer Wirkstoffe unter Alltagsbedingun-
gen erforderlich. Hierzu z&ahlen u.a. (a) die konsequente Bericksichtigung von
Biomarkern, analysiert mittels validierter Testsysteme im Rahmen klinischer Studien
vor und nach der Zulassung; (b) die Anpassung regulatorischer Entscheidungen der
Zulassungsbehorden bei biomarkerbasierten klinischen Prifungen; (c) die rasche
Bestatigung der pradiktiven und prognostischen Relevanz von Biomarkern im Rahmen
unabhangiger, wissenschaftsinitiierter klinischer Studien nach Marktzulassung der
onkologischen Wirkstoffe und (d) die konsequente Beriicksichtigung der bereits heute
etablierten Biomarker bei individuellen Therapieentscheidungen (z.B. kein Einsatz der
gegen EGFR gerichteten monoklonalen Antikérper bei Patienten mit kolorektalen

Karzinomen und Nachweis von KRAS-Mutationen).

Wie beim Einsatz der Biomarker muss auch bei der klinischen Verwendung von
pharmakogenetischen Methoden beachtet werden, dass sich ihr Einsatz nicht am
technisch Machbarem bzw. wissenschaftlich oder wirtschaftlich Attraktivem, sondern
am klinischen Nutzen orientieren soll. Um zu verhindern, dass unzureichend validierte,
kostenintensive Verfahren vorschnell in die Gesundheitsversorgung eingefiihrt werden,

wird auch fur individualisierte Arzneimitteltherapien in der Onkologie eine evidenzba-



sierte Wissensbasis benétigt, die im Rahmen klinischer Studien erarbeitet werden

muss.

Finanzierung hochpreisiger onkologischer Arzneimittel

Vor dem Hintergrund der geltenden gesetzlichen Regelungen treten vor allem zwei
Probleme auf: Zum einen geht es um die Festsetzung der Erstattungshéhe, wenn zum
Zeitpunkt der Marktzulassung ein therapeutischer Zusatznutzen zu vermuten ist, aber
nicht hinreichend belegt werden kann. Zum anderen konnten Patienten gezwungen
sein, falls der vom Hersteller geforderte Preis Uber einem festgesetzten Héchstbetrag
liegt, den Differenzbetrag zu finanzieren, wenn es bei diesen Arzneimitteln keine

gleichwertige therapeutische Alternative gibt.

Verhandlungs- und Vertragsmodelle kénnen zur Ldsung dieser beiden zentralen

Probleme beitragen. Sie kbnnen grundsatzlich am

- Input bzw. den Kosten,
- Behandlungsprozess oder am

- Behandlungsergebnis bzw. Outcome

ansetzen. Zu den Konzepten, die sich am Input orientieren, gehdren vor allem Rabatt-
und Cost-Sharing-Modelle, wéhrend Pay-for-Performance-Regelungen (P4P) auf den
Behandlungsprozess abzielen. Dagegen verfolgen die Outcome bezogenen
Vertragsmodelle, wie z.B. Risk-Sharing- oder Mehrwert-Vertrdge oder ein Payment by
Result, eine deutlich ambitioniertere Alternative zum P4P. Als Vertragspartner der
pharmazeutischen Hersteller kommen sowohl einzelne Krankenkassen als auch

Krankenkassenarten oder der Spitzenverband Bund der Krankenkassen in Frage.

Bei den Arzneimitteln, die unter eine Héchstbetragsregelungen fallen, scheiden
Verhandlungsmodelle, die sich am Prozess oder am Outcome orientieren, als
Losungsansatze aus. Hierbei geht es weniger um die Qualitdt der Behandlung oder
den therapeutischen Zusatznutzen, als um die Kosten, die den von der GKV
festgelegten Hochstbetrag Ubersteigen. Sofern der Hersteller seinen Preis nicht auf
einen Hochstbetrag absenkt, weil dieser Preis auslandischen Regulierungsbehérden
als Benchmark dient und er somit dort erhebliche Umsatzeinbuf3en oder Preisabsen-
kungen befirchten muss, bieten sich Rabattvertrage mit den Krankenkassen als
Losungsansatz an, weil im Rahmen solcher Vertrage der vom Hersteller festgelegte

und allgemein nach aufRen kommunizierte Preis fur das Arzneimittel unangetastet
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bleibt. Wenn die gewahrten Rabatte die Differenz zwischen dem fir das Arzneimittel
vom Hersteller geforderten Preis und dem von der GKV festgesetzten Hochstbetrag
ausgleichen, konnen die Krankenkassen diese Praparate vollstandig finanzieren und

ihren Patienten Aufzahlungen bzw. Mehrkosten ersparen.

Die pharmazeutischen Hersteller sehen sich zwar nicht gezwungen, ihre Preise auf
den Hochstbetrag abzusenken oder bestehende Preisdifferenzen Uber Rabatte zu
kompensieren, es gibt aber durchaus Grinde, die ein solches Verhalten mit Blick auf
die Marktdynamik wegen eines mittel- und langfristigen Interesses wahrscheinlich
erscheinen lassen. Zunéchst missen die pharmazeutischen Hersteller, wenn der von
ihnen fir das Arzneimittel geforderte Preis deutlich tber dem Hdéchstbetrag liegt, u.U.
mit einer erheblich niedrigeren Nachfrage rechnen, da viele Patientinnen und Patienten
die Preisdifferenzen nicht bezahlen méchten bzw. kdénnen. Dies gilt vor allem fur
Arzneimittel in Indikationsbereichen, in denen, wie bei vielen Krebserkrankungen,
Patienten mit niedrigerem sozialem Status und geringem Einkommen Uberwiegen. Der
zusatzliche Absatz, den die Rabattvertrdge ermdglichen, dirfte selbst unter
Berlicksichtigung der im Vergleich mit dem ,offiziellen* Preis niedrigeren Deckungsbei-
tragen die finanziellen Effekte der faktischen rabattbedingten Preisreduktion
uberkompensieren. Zudem kann das Festhalten am Hochstbetrag mit seinen negativen
Konsequenzen fur die Patienten dem Image des Unternehmens schaden, gerade in
derart ,emotional” besetzten Indikationen wie Krebs. Schlie3lich muss der pharmazeu-
tische Hersteller bei kiinftigen Entscheidungen Uber Hochstbetrdge oder Erstattungen
von Medikamenten mit einem moglichen, aber noch nicht hinreichend belegten
therapeutischen Zusatznutzen innerhalb der Spielrdume, die sich dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen hier in
legaler Weise ertffnen, mit Reaktionen zuungunsten des Unternehmens rechnen.
SchlieB3lich ist es nahezu undenkbar, dass Hersteller mit angeblich innovativen
Produkten auf dem drittgrof3ten Pharmamarkt der Welt allein wegen erkennbarer
Differenzen bei der Preisgestaltung nicht vertreten sind. Die Auswirkungen auf andere
Lander mit &hnlichen Finanzierungsproblemen waren unkalkulierbar. Parallel- und Re-
Importe aus anderen Landern mit niedrigerem Preisniveau waren ein zumindest

realistisches Reaktions- bzw. Drohpotenzial.

Vorlaufiger Fest- bzw. Hochstbetrag
Noch schwieriger gestaltet sich eine fur Patienten, Hersteller und Krankenkassen
zufriedenstellende Ldsung fir die therapeutische Bewertung von Medikamenten, deren

Behandlungsbeitrag zum Zeitpunkt ihrer Zulassung noch unsicher ist. Bevor aber ein
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Nutzen, im Sinne des SGB V (,patientenorientierter Nutzen®) nicht ausreichend sicher
nachgewiesen werden kann, ist auch die Festsetzung eines Hochstbetrags weder
sinnvoll noch mdglich. SchlieBlich stellt es eher den Regelfall dar, dass zum Zeitpunkt
der Zulassung noch keine ausreichenden Daten Uber den therapeutischen Wert eines
Mittels im ,medizinischen Versorgungsalltag” (“effectiveness”) und damit fur eine
Kosten-Nutzen-Bewertung von neuen und deshalb patentgeschitzten onkologischen
Arzneimitteln vorliegen kdnnen. Solche Daten sind aber Grundlage, wenn die
Erstattung durch die GKV endglltig festgesetzt werden soll. Die in den klinischen
Studien an eher selektiv ausgewéhlten Patientinnen und Patienten dokumentierte
Wirksamkeit (,efficacy”) als Voraussetzung fiir die Zulassung bietet keine hinreichende
Basis fUr eine patientenorientierte Nutzenbewertung gemal den Anforderungen der
GKV.

Bei dieser Konstellation gibt es zun&chst zwei denkbare Vorgehensweisen:

Die eine besteht darin, das Medikament erst nach einer validen Kosten-Nutzen-
Bewertung in die Erstattung aufzunehmen, was einer ,echten” vierten Hirde in Form
einer GKV-weiten Positivliste entspricht. Dieses Verfahren besitzt den offensichtlichen
Nachteil, dass es viele Patienten fir einen relevanten Zeitraum, der zwischen drei und
funf Jahre betragen kann, von einem moglichen therapeutischen Fortschritt ausschlief3t
und auch die Anreize fur die pharmazeutische Forschung am Standort Deutschland
mindert.

Als Alternative erstattet die GKV ab der Zulassung den vom Hersteller geforderten
Preis. Dies ist die geltende Regelung, die vor dem Hintergrund der im Bereich der
Onkologie in Zukunft zu erwartenden Neuzulassungen von Medikamenten die GKV
finanziell stark belasten wird. Zudem kann der erstattete Preis im ungtinstigen Fall fur
einen relevanten Zeitraum in einem Missverhaltnis zum spéater ermittelten relativ
geringen therapeutischen Zusatznutzen stehen. Angesichts der jeweiligen Nachteile
dieser beiden Varianten stellt sich die Frage nach zielorientierten Alternativen, die auch

auf Vertragsmodellen aufbauen kénnen.

Als eine mogliche Losung bietet es sich an, das Medikament bis zur validen Bewertung
ihrer Kosteneffektivitdt mit einem vorlaufigen Hochst- bzw. Erstattungsbetrag zu
belegen, der vor allem die potenzielle HOhe und die geschétzte Eintrittswahrscheinlich-
keit eines Patientennutzens bericksichtigt. Ein fortlaufendes Monitoring, das nach
vorgegebenen einheitlichen Regeln und Kriterien der Evidenzgenerierung erfolgt, dient
zur Uberprifung und Anpassung der Erstattungsbeitrage. Diese ,Uberwachung* kann

vom pharmazeutischen Unternehmen oder einer unabhangigen Institution, die
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Versorgungsforschung betreibt, durchgefuhrt werden. Bei Medikamenten mit einem
relativ niedrigen Ausgabenvolumen sprechen Aspekte der Verwaltungseffizienz fur
eine Beobachtung des Arzneimittels durch das pharmazeutische Unternehmen. In
diesem Kontext gilt es allerdings zu beriicksichtigen, dass nicht alle onkologischen
Arzneimittel von einer unabhangigen Institution einem intensiven Monitoring bzw. einer
validen Kosten-Nutzen-Bewertung unterzogen werden kdénnen. Dies zwingt zu einer
Konzentration auf Medikamente, die ein hohes Ausgabenvolumen erwarten lassen
oder Uber deren gesundheitlichen Netto-Nutzen — und hier insbesondere unter
Berticksichtigung ihrer unerwiinschten Wirkungen — zum Zeitpunkt der Zulassung noch

erhebliche Unklarheiten bestehen.

Ab dem Zulassungszeitpunkt bedarf es einer zeitlichen Begrenzung fiir die Uberprii-
fung des jeweiligen Mittels in der Routineversorgung, die das Institut, dem die
Versorgungsforschung obliegt, in Abhangigkeit von der individuellen Problemlage des
jeweiligen Arzneimittels vorgibt. Dem Unternehmen féllt dann die Aufgabe zu, im
Rahmen des Monitorings innerhalb dieses Zeitraumes das Ausmald des therapeuti-
schen Zusatznutzens seines Medikamentes nachzuweisen. Gelingt dies nicht, tritt an
die Stelle des vorlaufigen HOchstbetrages ein Erstattungsbetrag, der sich an ahnlich
wirksamen Medikamenten orientiert, d.h. in der Regel an einem Festbetrag oder an
einem Durchschnittspreis fir vergleichbare generische Produkte (z.B. mdglich, wenn
Biosimilars in den Markt eingefuhrt werden). Die vorgegebene zeitliche Begrenzung,
die auch fir das mit der Planung des Monitorings beauftragte Institut gilt, dient ebenso
der Transparenz und Planungssicherheit des pharmazeutischen Unternehmens. Im
Rahmen dieser Evaluierung kdonnte auch der Fall eintreten, dass mit dem neuen
Arzneimittel ein hdherer Behandlungserfolg erreicht wird, als zum Zeitpunkt der
Zulassung erwartet wurde. Konsequenterweise wirde ein solches Ergebnis einen
héheren Erstattungsbetrag rechtfertigen. Das Institut, das die Versorgungsforschung
durchfiihrt und das Monitoring der pharmazeutischen Unternehmen begleitet, sollte
seine Entscheidungen in objektiver Weise nur am feststellbaren therapeutischen Wert
des Arzneimittels ausrichten, und nicht an den finanziellen Interessen der Hersteller,
oder an den fiskalischen Belangen der Krankenkassen. Hierfiir kann auch das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als beratende bzw.

begleitende bzw. durchfiihrende Institution in Frage kommen.
Die Wahrscheinlichkeit, dass der Hersteller seinen Preis dem vorlaufigen Erstattungs-
betrag anpasst, erscheint sogar héher als bei einem HoOchstbetrag, der auf einer

validen Kosten-Nutzen-Bewertung aufbauen soll. Bei dem vorlaufigen Hochst- bzw.
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Erstattungsbetrag kann sich der pharmazeutische Hersteller namlich noch nicht auf ein
offiziell bestatigtes therapeutisches Alleinstellungsmerkmal seines Medikamentes im
Sinne des § 31 Abs. 2 SGB V berufen, denn das Arzneimittel befindet sich hinsichtlich
seines therapeutischen Zusatznutzens quasi noch in einer ,Testphase“. Da der
deutsche Arzneimittelmarkt den drittgrof3ten der Welt darstellt und die GKV hieran
einen Ausgabenanteil von Uber 70% besitzt, durften die Hersteller auch kaum das
Risiko eingehen, wegen eines zu hohen Preises in einem Ubergangszeitraum einen

erheblichen Teil der Nachfrage zu verlieren.

Cost-Sharing- und Risk-Sharing-Vertrage

Den pharmazeutischen Herstellern verbleibt auch noch die Alternative, mit dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen einen Cost- oder Risk-Sharing-Vertrag
abzuschlief3en. Diese Alternative bietet sich fir den Hersteller vor allem dann an, wenn
der Abgabepreis des Medikamentes in Deutschland ausléndischen Regulierungen als
Benchmark dient. Cost-Sharing-Vertrage setzen allerdings als Planungsgrundlage fur
die Vertragspartner ein in seinem Umfang weitgehend bekanntes Patientenkollektiv
voraus. Sofern der Cost-Sharing-Vertrag auch einen potenziellen Off-Label-Use
einschlie3t, gewahrt er dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen Transparenz
und Sicherheit hinsichtlich des kiinftigen Ausgabenvolumens. Etwaige Erweiterungen
des Patientenkreises oder (andere) angebotsinduzierte Nachfrageeffekte gehen dann
zwangslaufig zu Lasten des pharmazeutischen Herstellers, dem unabhangig davon nur

das ex ante vereinbarte Erstattungsvolumen zusteht.

In Risk-Sharing-Vertragen garantiert der pharmazeutische Hersteller dem Vertrags-
partner das spatere Eintreten eines bestimmten Behandlungserfolgs, andernfalls
erstattet er den Preis, d.h. hier die Preisdifferenz zur bisherigen Standardtherapie,
ganz oder teilweise zurlck. Er geht damit im Vergleich zur Festlegung eines
vorlaufigen Erstattungsbetrages insofern ein erhebliches Risiko ein, weil dann sein
Arzneimittel im ungunstigen Fall auch fur den Erprobungszeitraum nur in Hohe der
bisherigen Standardtherapie erstattet wird. Er dirfte daher nur dann einen Risk-
Sharing-Vertrag abschlieRen, wenn er aufgrund der klinischen Prifung und u.U.
zusatzlicher Informationen vom therapeutischen Zusatznutzen seines Medikamentes
und dessen nachtréglicher Bestatigung durch valide Versorgungsstudien tberzeugt ist.
Die Problematik besteht hier in der Formulierung eindeutiger bzw. kontrollierbarer und
justiziabler Kriterien fur die Erfassung des Behandlungserfolgs. Die Erfahrung mit den
bisherigen — noch recht seltenen — Risk-Sharing-Vertragen lehrt, dass die Konzipie-

rung guter Vertrdge auf beiden Seiten, also auf Seiten der Hersteller und der Kassen,
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mit einem erheblichen Aufwand einhergeht. Gleichwohl verdient dieses ,Payment by

Result" schon unter Zielaspekten zumindest als Option eine Chance.

Biosimilars

Die Einfuhrung von Biosimilars, biopharmazeutischen Generika, wird sich kostensen-
kend auf die Ausgaben der GKV auswirken. Bislang werden durch Markteintrittsbarrie-
ren und missbrauchlichen Preispolitiken von Originalherstellern die Preise der
Biosimilars unterboten. Als Folge kdnnten Hersteller von einer Investition in Biosimilars
absehen. Auch die Moglichkeit von Rabattvertragen flr patentierte Arzneimittel zum
Zweck der Absatzsicherung nach Ablauf des Patents und staatliche Regularien wie
Festbetrage stellen Hindernisse fur die Markteinfihrung von Biosimilars dar, da sie

zum Angleich der Preise von Originalpraparaten und Biosimilars fhren.

Um den Markteintritt von Biosimilars ordnungspolitisch vorzubereiten, kdnnten
folgende Anpassungen stattfinden:

- Marktoffnung fur Biosimilarhersteller abgeleitet aus anderen Wirtschaftsberei-
chen, z. B. der Energie- und Luftfahrtbranche: Einfihrung des Wettbewerbs
durch Ausgestaltung von Rabattvertragen, die die Einfuhrung von Biosimilars
fordern,

- Biosimilars werden tber eine bestimmte Dauer nicht in Regelungen zur Bildung
von Festbetrdgen einbezogen,

- Biosimilarhersteller konnen bei missbrauchlicher Preisbildung und Marktein-
trittsbarrieren die Anwendung des Gesetzes gegen Wettbewerbsbeschrankun-
gen beim Bundeskartellamt einfordern

- Quoten in Arzneimittelvereinbarung, nach denen bei Verfigbarkeit eines
Biosimilars 50% der Verordnungen auf die kostenginstigere Variante entfallen
mussen (8§ 84 Abs. 7, SGB V).

Effizienzaspekte der Versorgung

Durch Studien in den USA auf Grundlage von Krankenkassendaten wurde nachgewie-
sen, dass sich die Verabreichung von Chemotherapie bis zum Lebensende héufig als
unnotig aggressiv erweist. Dies fuihrte zu der Empfehlung, dass weniger als 10% der
Patienten eine Chemotherapie in den letzten 14 Tagen ihres Lebens erhalten sollten.
Die hohen Therapiekosten, die haufig am Lebensende auftreten und die Lebensquali-
tat gerade in einer palliativen Situation verbessern, erfordern, Qualitatsindikatoren und

Prognose-Scores zur verbleibenden Uberlebenszeit der Patienten, um die Grundlage
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fur die Allokation der Ressourcen zwischen der praventiven und palliativen Versorgung

zu schaffen.

Die Allokation von Ressourcen im medizinischen Alltag wird vor allem auch von
okonomischen Faktoren beeinflusst. Implizite Rationierung wird von Arzten und
Wissenschaftlern abgelehnt, doch internationale empirische Studien auf der
Mikroebene belegen, dass die Kosten der Krebsbehandlung in manchen Fallen die
Therapieentscheidung mitbestimmen. Der Arzt hat die medizinische Expertise und die
Kenntnisse der Krankengeschichte, die ihn am ehesten in die Position versetzen,
Allokationsentscheidungen zu treffen. Zugleich stellen diese Allokationsentscheidun-
gen fiir den Arzt eine Belastung dar. Um Arzte von diesem Zwiespalt zu entlasten und
damit Patienten bei vergleichbaren Erkrankungssituationen eine vergleichbare
Behandlungen erhalten, kénnte Uber Kriterien einer expliziten Rationierung nachge-
dacht werden, wie sie u.a. in Grol3britannien eingefiihrt wurde. Die Finanzierung der
Behandlung des metastasierten Darmkrebses mit Cetuximab ist dort gebunden an die
Metastasenbildung und — ausbreitung und an operative Behandlungsmoglichkeiten, an

die Stabilitat des Patienten und an die finanzielle Beteiligung des Herstellers.

Infrastruktur zur Evidenzgewinnung versorgungsrelevanter Daten fir die Kosten-
Nutzen-Bewertung und Leitlinienbildung

Angesichts zunéchst fehlender Evidenz empfehlen Vertreter unterschiedlicher
nationaler Health Technology Assessment (HTA) Organisationen um Kalipso
Chalkidou, dass Entscheidungen zur Finanzierung von neuen Technologien im
Gesundheitswesen in einen breiteren Kontext der Forschungspolitik eingegliedert
werden sollten. In diesem Zusammenhang gewinnt die Versorgungsforschung, ein
relativ neues Forschungsgebiet in Deutschland, zusammen mit der Kklinischen
Forschung und dem HTA an Bedeutung. Im Fokus der Versorgungsforschung steht der
Bedarf, die Qualitdt (Prozess, Ergebnis) und die Verbesserung der im Alltag des
Systems erbrachten Versorgung. Sie evaluiert und fordert somit den Innovationstrans-

fer aus klinischen Studien (,efficacy”) in die klinische Praxis (,effectiveness").

Wege der Evidenzgenerierung

Die ,Zeit der Unsicherheit* Uber die ,effectiveness” onkologischer Arzneimittel wird mit
mindestens zwei Jahren kalkuliert, wenn Qualitatskriterien von klinischen Studien
eingehalten und eine grof3e Anzahl an Patienten in Studien eingeschlossen werden
sollen. Grundsétzlich sollten alle Wege der Evidenzgenerierung (Register, Nicht-

interventionelle Studien, Horizon Scanning Systeme (HSS), Mini-HTA, kontrollierte
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klinische Studien) und mogliche Datenlieferer (Kliniken, Ambulanzen in Kliniken,
ambulante  Schwerpunktpraxen) sowie Sponsoren (Industrie und industrie-
unabhangige Sponsoren) in Betracht gezogen werden, um Evidenz Uber den Nutzen
und das Risiko von neuen onkologischen Arzneimitteln so rasch wie mdglich zu
generieren. Ausschlaggebend ist, dass ein Kriterienkatalog definiert wird, der die
Anforderungen an qualitative Aspekte und die Defizite der Evidenzgenerierung be-
nennt, und der Fragestellungen, Studiendesign, primare und sekundare Endpunkte

festlegt.

Zur Verbesserung von RCTs in der Onkologie sollten Prifarzte im Rahmen von RCTs
(a) sich an die CONSORT-Empfehlungen zum Studiendesign und zur Verdéffentlichung
von Studienergebnissen halten, (b) ihre Beteiligung an Phase-lI-Studien reduzieren
und stattdessen verstarkt an Phase-llI-Studien erweitern, die das Potential haben, die
arztliche Versorgungspraxis zu fordern, (c) Surrogatparameter bzw. Biomarker nur
dann an Stelle des Goldstandards Uberlebenszeit nutzen, wenn deren Korrelation mit
der Uberlebenszeit wissenschaftlich belegt wurde, und (d) angemessene und in klini-

schen Studien validierte Parameter zur Messung der Lebensqualitat verwenden.

Durch klinische Krebsregister kann Transparenz insbesondere bezuglich der Ergebnis-
qualitdt der erbrachten Leistungen geschaffen werden. In Krebsregistern werden
sektorenubergreifend die jeweiligen therapeutischen Module, prognoserelevante
Befund- und Behandlungsdaten zum Zeitpunkt der Diagnose sowie im weiteren
Krankheitsverlauf (Nachsorge mit evtl. auftretender Progression) Klinische und
patientenorientierte Daten unter Angabe des jeweiligen Versorgungstragers
dokumentiert. Zeitbezogene Vergleiche der Ergebnisqualitéat vor und nach Einflihrung
einer Innovation mit Hilfe und auf der Basis von Krebsregistern erlauben indirekt das
.Herauslesen" neuer innovativer Arzneimitteltherapien (siehe Nationaler Krebsplan,

Zielepapier 8).

HSS zur Friherkennung und Bewertung von neuen medikamentdsen Therapiekonzep-
ten

Die Entwicklung eines nationalen Scanningsystems fir die frihe Identifizierung und
Evaluierung neuer Arzneimitteltherapien ermdglicht eine vorlaufige Bewertung von
Arzneimitteln, bevor sie in die Routinebehandlung eingefihrt werden. HSS zur
Friherkennung und Bewertung von neuen Arzneimitteln bzw. medikamenttsen
Therapiekonzepten sind in Grof3britannien, Norwegen, Schweden, Belgien, Kanada

und Australien bereits eingefuihrt worden und bei den dortigen HTA-Organisationen
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angesiedelt. In Osterreich wurde 2007 vom Ludwig-Boltzmann-Institut, der ésterreichi-
schen HTA-Organisation, ein Pilotprojekt zu HSS in der Onkologie durchgefiihrt. Im
Fokus solcher Fruherkennungssysteme stehen neue Arzneimittel bzw. neue
Anwendungsgebiete vorhandener Arzneimittel, die einer raschen Neubewertung
bezuglich ihrer sozialen und 6konomischen Auswirkungen unterzogen werden sollen
oder die Anderungen in den klinischen Empfehlungen und Leitlinien nach sich ziehen.
In dem 0sterreichischen Pilotprojekt wurde ein Expertenpanel von drei Onkologen
eingesetzt, die anhand eines Priorisierungsinstruments ein Arzneimittel-Ranking
durchfihren sollten. Es zeigte sich dabei, dass es sinnvoll ist, die ausgewahlten
Wirkstoffe in Indikationsgruppen zusammenzufassen und von Fachgebietsspezialisten
sowie Vertretern von Arzneimittelkommissionen aus Krankenh&usern begutachten zu
lassen, da diese am besten den mdglichen Platz dieser neuen Wirkstoffe in der
Therapie bestimmen konnen. Da die individuellen Bewertungen der einzelnen
Arzneimittel durchaus unterschiedlich ausfielen, werden Konsensuskonferenzen und

Delphi-Verfahren vorgeschlagen.

Eine frihere Bewertung wird immer erschwert sein durch die fehlende Evidenz und
den begrenzten Zugang zu Informationen. Daten, mit denen die ©6konomischen
Auswirkungen auf Krankenhausbudgets und das Budget der Krankenkassen berechnet
werden konnten, fehlen. In diesem frihen Stadium stiinden nur Daten der pharmazeu-
tischen Industrie zur Verfiigung, die von der Industrie fir die Bewertungsprozesse zur
Verfugung gestellt werden sollten. Hierzu musste es — naturlich unter Wahrung des
Datenschutzes im Hinblick auf die von der Industrie vorgelegten Daten — eine

obligatorische Verpflichtung geben.

Forschungspriorisierung und ldentifizierung versorgungsrelevanter Fragestellungen
Vergleichende Forschung von Arzneimitteln sollte sich auf solche Medikamente
richten, die neu im Markt sind, h&ufig und auch im Off-Label angewendet werden, ohne
dass eine den Einsatz unterstiitzende Erkenntnislage besteht, und deren Anwendung
mit bekannten Sicherheitsrisiken, hohen Kosten und intensiven Marketingaktivitaten
seitens der Industrie verbunden sind, sofern dartiber Kenntnisse vorliegen.

Um eine &hnliche ,Rangliste” fir die Onkologie aufzustellen, bedarf es systematischer
Reviews und einer Synthese aller verfugbaren Informationen Gber die Anwendung der
Arzneimittel (z.B. Verordnungsdaten der Krankenkassen, erganzt um die ambulanten
Diagnosedaten), um die Quantitdt und die Qualitat der verfugbaren Evidenz zu

beurteilen.
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Ein Ansatz zur Forschungspriorisierung fur Studien unter Alltagsbedingungen erfordert

- eine erhohte Aufmerksamkeit beziglich der Marketingaktivititen von pharma-
zeutischen Unternehmen,

- eine verstarkte Begriindung von Off-Label Verschreibungen durch die Arzte

- die Durchfihrung von Pharmakovigilanzaktivititen zur Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit.

- eine Anwendungsdokumentation, die beim Einsatz eines Arzneimittels eine
Verbindung mit der Indikation bzw. Diagnose erlaubt (electronic prescription

monitoring) (vgl. Walton 2008).

Die EMA vertffentlicht nach der Vergabe der Marktzulassung durch die Europaische
Kommission den europaischen Zulassungsbericht (EPAR). Die Berichte beinhalten die
wissenschaftlichen Auswertungen der Zulassungsunterlagen durch das Committee for
Human and Medicinal Products (Komitee fir Humanarzneimittel bei der EMA, CHMP)
und geben eine Zusammenfassung der Grunde, die zur Zulassung gefuihrt haben. Der
EPAR kann damit als Instrument zur Risikokommunikation und der Information zu
Krebsarzneimitteln dienen. Durch die Darstellung der Datenlage kénnen auf Grundlage
der EPAR offene Fragen fur die Versorgung onkologischer Patienten unter Alltagsbe-
dingungen zum Zeitpunkt der Zulassung definiert werden, die weitere Forschung
anleiten kdnnen. Auf europdischer Ebene findet zur Zeit eine ,Joint Action" zwischen
der EMA und des EUnetwork for HTA statt, wie der EPAR in der Bewertung der
Jfelative effectiveness” der durch nationale HTA- Organisationen eingesetzt werden
kann. Im Fokus dieser Zusammenarbeit stehen Bewertungsberichte von den
Arzneimitteln, die durch das zentralisierte Verfahren zugelassen werden, also auch fur
onkologische Arzneimittel. Ziel dieser Auswertungen ist, zu bestimmen wie die Daten
zum Risiko und Nutzen, die im EPAR zusammengefasst sind, fur ein HTA nutzbar

gemacht werden kbnnen.

In ,Risk-Management-Planen” legen pharmazeutische Unternehmen fest, wie sie ihre
Arzneimittel und die damit verbundenen Wirkungen beobachten: durch Verschrei-
bungsmonitoring, Patientenregister, Beobachtungsstudien oder klinische Studien. Risk-
Management-Plane werden bei Zulassung und in der Post-Marketing Phase von den
Zulassungsbehorden bewertet und ggf. werden Ergénzungen veranlasst. Im Rahmen
der Risk-Management Programme koénnen auch praklinische Studien durchgefiihrt
werden, um die Mechanismen von bereits bekannten Nebenwirkungen zu verstehen.
Zur Bewertung des Risikoprofils von Arzneimittel kdnnen pharmakoepidemiologische

Studien verstarkt herangezogen werden. Darunter kénnen Beobachtungsstudien zu
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den Arzneimitteleffekten fallen, die auf Grundlage von Verordnungsdaten der
Krankenkassen, von Datenbanken der Krankenkassen oder Krankenh&user oder
anderen Datenbanken relativ rasch zusammengestellt werden. Anhand dieser Daten
kénnen Informationen Uber die Wirkung von Arzneimitteln unter Alltagsbedingungen
schnell gesammelt werden. Einschrankungen sind jedoch die methodologischen
Limitationen solcher pharmakoepidemiologischen Auswertungen durch die fehlende

Randomisierung und die dadurch entstehenden Verzerrungen in den Ergebnissen.

.Ccoverage by evidence development”

In den USA und Grol3britannien sind so genannte ,coverage by evidence development®
bzw. ,only in research” Erstattungsmodalitaten eingeftuhrt worden, innerhalb derer
neue Arzneimittel von den gesetzlichen oder staatlichen Krankenkasse erstattet
werden, allerdings unter der Bedingung, dass solche Arzneimittel nur in einer Studie
bzw. an einer definierten Patientenpopulation angewendet werden dirfen. Eine
bedingungslose Empfehlung zur Erstattung der neuen Technologien wirde die
Rekrutierung von Patienten fir Studien und die Generierung weiterer Evidenz
erschweren. In den USA wird ,,Coverage by Evidence Development” durch das Centre
for Medicare und Medicaid Services (CMS) seit 2004 bei neuen Technologien ohne
oder mit unklarem Nutzennachweis angewendet, u.a. bei mehreren biotechnologisch
entwickelten Arzneimitteln zur Behandlung des Kolonkarzinoms und zur Positronen-
Emissions-Tomografie, obgleich schon seit 1995 Erfahrungen mit der Durchfihrung
klinischer Studien in Verbindung mit Erstattungsentscheidungen gemacht wurden. Es
gibt zwei Verfahren innerhalb des Modells mit unterschiedlichen Zielen, Methoden und
gesetzlichen Grundlagen: ,coverage with appropriateness determination* und
.coverage with study participation”. Im ersten Fall wird die Therapie nur zur Behand-
lung einer definierten Patientenpopulation erstattet, im zweiten Fall erfolgt die
Erstattung, wenn der Patient in einer klinischen Studie eingeschrieben ist. Erfahrungen
mit solchen Studien in den USA zeigen, dass die Durchfiihrungen langwierig,
kostspielig, politisch kontrovers, operationell und wissenschaftlich komplex sind (Tunis
et al. 2006).

Diese Verfahren sind an bestimmte Voraussetzungen gebunden:
- die vorliegende Evidenzlage muss viel versprechend, aber nicht ausreichend
sein, um eine Erstattung zu rechtfertigen,
- die therapeutische Bedeutung der Technologie muss beachtlich sein,
- die Datengenerierung ist nur maglich mit Geldern von Medicare und
- die Erkenntnisse aus den Studien kdénnen zu Einsparungen fir Medicaid

fuhren.
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Initiierung klinischer Studien durch die Krankenkassen

Krankenkassen miuissen in Zukunft vor allem solche Studien finanzieren dirfen, die
aullerhalb des Interesses von pharmazeutischen Herstellern liegen, die aber
gleichwohl von erheblicher Relevanz im Versorgungsalltag sind. Dabei geht es um den
direkten Vergleich unterschiedlicher therapeutischer Interventionen oder gleichartig
wirkender verschiedener Arzneimittel. Im Rahmen der deutschen Gesetzgebung ist es
bereits nach 835c SGB V gesetzlich mdglich, dass der ,zulassungstberschreitende
Einsatz von Arzneimitteln in klinischen Prifungen auf Antrag nicht-industrieller
Sponsoren und nach Prifung durch den G-BA erstattet wird. Die Erstattung ist an
mehrere Bedingungen geknipft: 1) Es ist eine ,therapierelevante Verbesserung der
Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung” im Vergleich zu bestehenden
Behandlungsmaoglichkeiten zu erwarten. 2) Die damit verbundenen Mehrkosten stehen
in einem angemessenen Verhdltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen. 3)
Die Behandlung erfolgt durch einen Arzt, der an der vertragsarztlichen Versorgung
oder an der ambulanten Versorgung nach den §8116b und 117 SGB V teilnimmt. Da
letztlich das Ziel in einer Zulassungserweiterung bestehen soll, die aber dem
pharmazeutischen Unternehmen zu Gute kommen wirde, ist fir diesen Fall auch
durch den 835c SGB V die Regelung eingefuhrt worden, dass die pharmazeutische
Industrie die Kosten an die Krankenkasse zuruckerstattet. Die Durchfihrung und
Finanzierung von klinischen Studien mit Arzneimitteln durch die Krankenkassen war
zuvor mit der Begriindung, dass dies Aufgabe der pharmazeutischen Industrie sei,
nicht moglich. In der Onkologie gibt es aber nicht nur Bedarf an Studien, die ein
Arzneimittel auerhalb seiner zugelassenen Indikation testen, sondern auch nach
vergleichenden Studien mit Arzneimittel innerhalb der Zulassungsgrenzen. Durch die
Neufassung des 835c SGB V soll die Finanzierung von Arzneimittelstudien durch nicht-
industrielle Sponsoren grundsatzlich fur zugelassene Arzneimittel mdglich sein,
unabhangig von der zugelassenen Indikation, wobei die bisherigen im 835¢c SGB V
genannten Voraussetzungen bestehen bleiben. Die pharmazeutische Industrie soll sich
sowohl an den Kosten der Studienmedikation beteiligen, als auch an den Overhead-
Kosten der Studien. Damit sollen sowohl Krankenkassen ebenso wie die pharmazeuti-
sche Industrie in die Verantwortung zur Durchfiihrung klinisch relevanter Studien
gezogen und uberkommene Auseinandersetzungen Uber Verantwortungszuweisungen
Uberwunden werden. Die Krankenkassen erhalten fur die Studienmedikation einen
Abschlag von 50% von den Herstellern. Die Finanzierung des Studien-Overheads
solcher Studien erfolgt durch einen Studienfonds, in den die Krankenkassen als auch
die pharmazeutische Industrie einzahlen. Mit einer Neufassung des 835c SGB V wie

folgt kann dies erreicht werden:
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SGB V § 35c Medikamentenverordnung in klinischen Studien

Aulerhalb des Anwendungsbereichs des § 35b Abs. 3 haben Versicherte An-
spruch auf Versorgung mit zugelassenen Arzneimitteln in klinischen Studien,
sofern hierdurch eine therapierelevante Verbesserung der Behandlung einer
schweren Erkrankung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmdglichkeiten
ZuU erwarten ist, damit verbundene Mehrkosten in einem angemessenen Ver-
haltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen stehen, die Behandlung
durch einen Arzt erfolgt, der an der stationaren oder vertragsarztlichen Versor-
gung oder an der ambulanten Versorgung nach den 88 116b und 117 teilnimmt.
Eine Leistungspflicht der Krankenkasse ist ausgeschlossen, sofern das Arznei-
mittel auf Grund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharmazeutischen
Unternehmer kostenlos bereitzustellen ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss
ist mindestens zehn Wochen vor dem Beginn der Arzneimittelverordnung zu
informieren; er kann innerhalb von acht Wochen nach Eingang der Mitteilung
widersprechen, sofern die Voraussetzungen nach Satz 1 nicht erfillt sind. Das
Néhere, auch zu den Nachweisen und Informationspflichten, regelt der Ge-
meinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6.
Die im Rahmen dieser Studien eingesetzten Medikamente, kdnnen zu Lasten
der Krankenkassen verordnet werden. Die Verordnung von Medikamenten in
Studien nach § 35c¢ sind auf der Verordnung zu kennzeichnen. Fir Medikamen-
te, die im Rahmen dieser Studien verordnet werden, haben die pharmazeuti-
schen Unternehmen den Krankenkassen pro verordnete Packung einen Ab-
schlag in Hohe von xx Prozent des Herstellerabgabepreises zu gewahren.
Krankenkassen zahlen aus Ilhrem Abschlag und Hersteller aus ihren Einnah-
men anteilig xx Prozent in einen Fond beim Sponsor fir die jeweilige Studie ein.

Krankenkassen oder stellvertretend der G-BA koénnen entscheiden, die Erstattung
neuer onkologischer Arzneimittel von der Durchfiihrung von Studien zur Evidenzge-
winnung abhangig zu machen. Es sollte ein gesetzlicher Auftrag an die Krankenkassen
ergehen, versorgungsrelevante Studie zu initieren. Den Krankenkassen muss es
erlaubt werden, einen bestimmten Betrag (z.B. 0,1% der Leistungsausgaben fir
Versorgungsforschung zur Verfiigung zu stellen). Von dem Evidenzgewinn, der durch
die GKYV finanziert wird, profitieren letztlich auch privat versicherte Patienten und ihre
Kassen. Damit die private Krankenversicherung (PKV) und das Land bzw. der Bund fur
die Beihilfeempfanger nicht als ,free-rider* von diesen Daten profitieren, kénnte ein
gemeinsamer Studienfond eingerichtet werden, an dem sich die PKV, sowie die
Lander und der Bund anteilig — gemessen an der betroffenen Population der

Privatversicherten und Beihilfeempfanger — mitbeteiligen.

Finanzierung der Versorgungsforschung durch Marketingsteuern

Das Beispiel der italienischen Zulassungsbehérde (AIFA) illustriert eine weitere Losung
industrie-unabhangiger Forschung. Die pharmazeutischen Unternehmen zahlen dort
eine prozentuale Abgabe (5%) fur jeden Euro, den sie in die Vermarktung ihrer
Produkte investieren, in einen Pool ein, aus dem die AIFA Studien finanzieren kann. In

den ersten drei Jahren dieses Programms standen 45 Millionen Euro pro Jahr zu
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jeweils 50% zur industrie-unabhéngigen Forschung und zur Erstattung von lebensret-
tenden Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung seltener Erkrankungen (Orphan
Drugs), zur Verfugung. Im Fokus des Interesses der AIFA stehen 1. Studien an Orphan
Drugs, Studien zur Off-Label-Anwendungen von Arzneimitteln zur Behandlung von
seltenen Erkrankungen und Nutzen-Risiko-Bewertungen von Therapien fur Patienten,
die nicht auf die Standardtherapie ansprechen. Die AIFA legte fest, dass alle Studien
ein vergleichendes Design haben sollten. 2. Vergleichende Studien der Phase Il bis
IV, die Arzneimittel hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Profils miteinander vergleichen
(Head-to-Head-Studien). Als Bedingung wurde festgelegt, dass mindestens eines der
Arzneimittel durch die gesetzliche Krankenkasse erstattet wurde. 3. Therapieoptimie-
rung, Pharmakovigilanz und Versorgungsforschung. Durch diese Gruppe von Studien
soll vor allem die Bestimmung der Risiko-Nutzen-Profile bereits vermarkteter
Arzneimittel prazisiert werden. In diesem Bereich werden auch Forschungsantrage fur

systematische Reviews zur Entdeckung von Erkenntnisliicken akzeptiert.

Einrichtung einer Kommission der Versorgungsforschung im Sinne eines ,Clearing-
Houses"

Um die Evidenzliicken in der Onkologie zu flllen, bedarf es einer eigenen Kommission,
die als ,Koordinierungsgremium im Sinne eines Clearing-Houses" die Aufgabe der
Forschungskoordinierung und -genehmigung zwischen der Neuzulassung onkologi-
scher Arzneimittel bis zur Bewertung durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen zur Evidenzgenerierung auf Grundlage vorab abgestimmter
Regeln und Kriterien Ubernimmt. Zur Forschungspriorisierung und —koordinierung
muss sie den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand identifizieren. Sie bietet sich
deshalb als Anlaufstelle an, an dem die im AMNOG vorgesehene Schnellbewertung
(z.B. mit Hilfe von HSS) fir das Indikationsfeld ,Onkologie* durchgefiihrt werden kann.
Zugleich kann die Kommission mit der pharmazeutischen Industrie Studien zur
Versorgungsforschung planen, die fur die gesundheitsékonomische Bewertung eines
Arzneimittels bendétigt werden. Diese Anforderungen an die Evidenzgenerierung sollten
von der Kommission ausgearbeitet und bestimmt werden. Sie kann direkt als eine
Untergruppe im G-BA oder in einer G-BA nahen Institution eingerichtet werden. Die
Kommission setzt sich aus Fachleuten zusammen, wie z.B. Vertretern aus Studien-
gruppen (Kompetenznetzwerken), Klinikern, Patientenvertretern, dem Krebsinformati-
onsdienst (KID), dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) und
Vertretern der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Das Gremium kann
— jeweils indikationsorientiert — Experten aus der ambulanten und stationaren

Versorgung zur Beratung hinzuziehen. Nur so ist gewdhrleistet, dass praxisnaher
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medizinischer Sachverstand in die Entscheidungen Uber die Fragestellungen und das

Design von Studien einflief3t.

Europaisierung des HTA

Im europaischen Rahmen existiert eine intergouvernementale Zusammenarbeit
zwischen den nationalen HTA-Organisationen. Die Kollaboration EUnetHTA ist ein
Zusammenschluss nationaler HTA-Organisationen, die von ihren jeweiligen
Regierungen entsandt worden sind, um die HTA-Kooperation auf europaischer Ebene
Zu gestalten. EUnetHTA sieht den Nutzen ihrer Kollaboration in einer besseren
Evidenzgenerierung in klrzerer Zeit zur Unterstitzung einer beschleunigten
Entscheidungsfindung durch die Mitgliedstaaten und in der Vermeidung von
Redundanzen. Ziel der EUnetHTA ist explizit nicht, gemeinsame Entscheidungen
beziglich der HTA-Berichte zu treffen. Die Ziele beriicksichtigen die nationalen
Strukturen im Gesundheitswesen der Mitgliedstaaten, die historisch gewachsen sind
und auf unterschiedlichen Finanzierungsmodi (steuerfinanziert etc.) basieren. Die
Bewertungen der Effizienz eines Arzneimitteleinsatzes beruhen letztlich auf den
Strukturen nationalstaatlicher Versorgungswege, die eigene HTA-Bewertungen
erfordern. Die Kollaboration in diesem Netzwerk wird nicht zu einer Etablierung einer
supranationalen HTA-Instituts fihren, da im Gegensatz zu einer Bewertung der
Lefficacy” unter Studienbedingungen die Bewertung der ,effectiveness* von den
Bedingungen im Versorgungsalltag der einzelnen européischen Staaten abhangt. Es
soll aber ,Arbeitsteiligkeit* erreicht werden, um ein grol3eres Spektrum an Technolo-
gien landerubergreifend ,mit den offentlichen HTA-Mitteln" bearbeiten zu kdnnen
(siehe Projekt zu HSS, Joint Action zwischen EMA und EUnetHTA).

Industrieunabhéngige Informationsstrategien

In der onkologischen Versorgung flieBen unterschiedliche Positionen in die Therapie-
entscheidung ein, die den Umgang mit onkologischen Arzneimitteln mitbestimmen:
Dazu gehoren, die Einflussnahme der Patientenorganisationen oder der GKV.
Notwendig sind herstellerunabhangige, autorisierte Informationsquellen fiir Arzte, um
den Druck von Seiten der GKV oder anderer interessierter Gruppen entgegenzuwirken.
Patienten stehen grundséatzlich einem wenig strukturierten Uberangebot an Informatio-
nen gegenuber. Sie bemangeln, daher oftmals zu Recht, dass sie die Informations-
quellen ihrer Arzte nicht kennen und sich oft bei ihren Entscheidungen in eine
bestimmte, ihnen nicht nachvollziehbare Richtung gedrangt fuhlen. Durch die
Informationsstrategien der pharmazeutischen Industrie und durch die Einflussnahme

Uber Patientenorganisationen oder gezielte PR-Aktionen kann es zur Desinformation
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von Patienten kommen. Studien weisen auf die Abh&ngigkeit einiger Patientenorgani-
sationen von der pharmazeutischen Industrie auf Grund ihrer personellen, strukturel-
len, organisatorischen und finanziellen Ressourcenknappheiten hin. Industrieunabhéan-
gige Gesundheitsinformationen mussen a) auf vergleichenden aktuellen evidenzbasier-
ten wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen, b) muissen Informationen Uber die
beobachteten bzw. zu erwartenden Effekte der Therapien, Uber potentielle Nebenwir-
kungen und die korrekte Applikation der medikamentdsen Therapie enthalten, c)
missen die Unabhéangigkeit der Studienverantwortlichen und den Anwendern der
Ergebnisse von der pharmazeutischen Industrie ausweisen, d) und muissen fir den
Patienten leicht zuganglich sein, insbesondere im Sinne der Auffindbarkeit. Mdgliche
Anlaufstellen kénnen z. B. Drug Information Centres, sowie der Krebsinformations-

dienst des Deutschen Krebsforschungszentrums, sein.
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l. Die Entwicklung der onkologischen Arzneimitteltherapie

aus medizinischer und okonomischer Sicht

I.1.  Wirtschaftliche Entwicklungen in der Onkologie

[.1.1. Kostenentwicklung in der onkologischen Arzneimitteltherapie

Die rasant steigenden Kosten fur Krebstherapien durch die Anwendung von Bio-
pharmazeutika stellen schon heute, aber mehr noch in der Zukunft, eine Herausforde-
rung fir die Finanzierung der gesetzlichen Krankenversicherung dar. In Deutschland
fuhren bestimmte einzelne Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden, zu einer erheblichen finanziellen Belastung des
Versorgungssystems: Jahresbehandlungskosten von 30.000 bis 60.000 Euro, aber
auch darlber (z.B. Therapien mit Lenalidomid (Revlimid), die Jahreskosten uber
100.000 Euro verursachen) sind keine Seltenheit mehr (,Tyrosinkinasehemmer mit

System sprengender Wirkung“ Bausch 2007).

Tabelle 1: Jahrestherapiekosten flr monoklonale Antikorper und Tyrosinkinase-
hemmer

Monoklonale Antikdrper und

Tyrosinkinasehemmer Therapiekosten pro Jahr in €

Monoklonale Antikdrper

Bevacizumab (Avastin) 37.200
Trastuzumab (Herceptin) 38.200
Rituximab (Mab Thera) 47.200
Cetuximab (Erbitux) 50.120

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Erlotinib (Tarceva) 31.080
Imatinib (Glivec 400) 36.400
Sorafenib (Nexavar) 46.000
Sunitinib (Sutent) 50.920
Nilotinib (Tasigna) 61.600

Quelle: BMG 2008.

Die Auswertungen der Verordnungen bei der Gminder ErsatzKasse aus dem Jahr

2008 zeigen die besondere Bedeutung der Ausgaben fur Arzneimittel, die fiir die Be-
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handlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. Dazu gehdren viele Mittel mit

Wirkungen auf das Immunsystem und antineoplastische Mittel (Steigerungsraten bei

den Ausgaben von 16 — 33%) (Glaeske et al. 2009). Viele dieser Mittel werden unter

dem Begriff der ,Spezialpraparate” zusammengefasst. Bei diesen Praparaten handelt

es sich hauptséachlich um Arzneimittel aus dem Bereich der Onkologie, der Transplan-

tationsmedizin, der Reproduktionsmedizin und der HIV-Therapie.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ausgabensteigerungen und Ausgaben-
senkungen
Gewinner Verlierer
Mio. Mio.
ATC-Gruppe + %|ATC-Gruppe - %
Euro Euro
_ CO7 Beta-Adrenorezeptor-
LO4 Immunsupressiva 33,1| 43,05 , 11,1} -9,38
Antagonisten
LO3 Immunstimulanzien 29,4| 19,90(B03 Antianamika 57/ -8,99
C09 Mittel mit Wirkung auf RO6 Antihistaminika zur
_ _ _ 31,0| 17,32 _ 1,7/ 4,11
das Renin-Angiotensin-System systemischen Anwendung
o _ J02 Antimykotika zur
A10 Antidiabetika 26,8 19,26 _ 1,4\ -4,56
systemischen Anwendung
MO2 Topische Mittel gegen
LO1 Antineoplastische Mittel 16,2 30,64|Gelenk- und Muskel- 0,2| -20,49
schmerzen
RO3 Mittel bei obstruktiven RO5 Husten- und
27,1 13,16 3,9 -1,37
Atemwegserkrankungen Erkaltungspraparate
P03 Mittel gegen
NO6 Psychoanaleptika 20,3| 16,36 |Ektoparasiten, inkl. 0,3|-11,07
Antiscabiosal
_ CO06 Andere Herz- und
NO2 Analgetika 21,7\ 14,57 0,1 -7,71
Kreislaufmittel
JO5 Antivirale Mittel zur R0O4 Brusteinreibungen
) 13,4| 25,45 0,1 -11,56
systemischen Anwendung und andere Inhalate
D04 Antipruriginosa, inkl.
JO7 Impfstoffe 4,5| 136,37|Antihistaminika, 0,1 -3,98
Anasthetika
Gesamt Top 10 223,5| 22,89|Gesamt Top 10 24,6/ -7,59

Quelle: Glaeske et al. 2009.
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Auch der Arzneiverordnungs-Report 2009 (Schwabe/Paffrath 2009) stellt diese Gruppe
der teuren, oft aber innovativen Arzneimittel, in den Mittelpunkt einer kritischen
Betrachtung. Danach erhohte sich der Umsatz dieses Marktsegmentes im Jahre 2008
um 750 Mio. Euro auf insgesamt 7 Mrd. Euro, rund ein Viertel des Gesamtumsatzes im
Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der Verordnungsanteil liegt
aber bei lediglich 2%.

Innovativ bedeutet in diesem Zusammenhang nicht unbedingt neu. Innovationen
kdnnen unterteilt werden, in solche

- mit einem gesicherten therapeutischen Fortschritt und nachgewiesenem
Zusatznutzen fur Patienten (,therapeutische Innovation®)

- die einen bekannten Wirkstoff in einer verbesserten Anwendungsform bereit-
stellen (,technologische Innovation* wie z.B. Pflaster fir die Schmerzmittelbe-
handlung) oder

- die einen me-too-Charakter haben und keinen oder nur einen marginalen
Zusatznutzen fir die Patienten aufweisen (,0konomische Innovationen®) und
nur dazu beitragen, Marktanteile in einem etablierten Wirkstoffmarkt zu sichern
oder — nach Auslaufen eines Patents — ein Nachfolgeprodukt auf dem Markt zu
platzieren, das die ,06konomische Rolle* des bisherigen, unter Patentschutz an-
gebotenen Mittels aufrecht erhalt (z.B. wurde Omeprazol ,ersetzt* durch das

Esomperazol).

Bezuglich der Behandlung von Tumorpatienten mit Arzneimitteln liegen nur sehr
ungenidgend zusammengefasste Daten vor. So weist der Arzneiverordnungs-Report
2009 darauf hin, dass bei den onkologischen Fertigarzneimitteln der Hauptanteil auf
die eigentlichen Zytostatika entféllt, andere Mittel folgen mit zum Teil betrachtlichem
Abstand. Die Angaben sind aber aus zwei Grinden eher ungenau: Einerseits ist
bekannt, dass einige dieser Arzneimittelgruppen nicht nur zur Behandlung onkologi-
scher Erkrankungen angewendet werden und andererseits, dass ein Grolteil der
Behandlungen mit Zytostatika-Rezepturen durchgefiihrt werden, deren Kosten im Jahr
2008 auf 1,6 Mrd. Euro geschatzt werden. Diese Ausgabenposition hat sich seit 2004
verdoppelt. Bei den Ausgaben fiur die Fertigarzneimittel ist der Tyrosinkinasehemmer
Imatinib (Glivec) besonders auffallig: Auf dieses Mittel entfallen bereits fast 40% des
Umsatzes der Zytostatika. Die héchste Zuwachsrate ist bei dem Angiogenesehemmer
Bevacizumab (Avastin) zu erkennen. Dies mag durch die Indikationserweiterung von

Bevacizumab zur Behandlung des Brust-, Lungen- und Nierenkarzinoms zu erklaren
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sein  und moglicherweise auch durch dessen Off-Label-Use Anwendung zur

Behandlung der altersbedingten feuchten Makuladegeneration (AMD).

Tabelle 3: Verordnungsvolumen und Umsatz onkologischer Produkte im Jahre
2008

) Verordnun- And. in % Umsatz in And. in %

Praparategruppe _ _ _ _
gen in Tsd. zum Vorjahr Mio. € zum Vorjahr

Zytostatika 753,1 + 6,2 873,0 + 24,8
Gonadorelinanaloga 447,6 - 23 238,5 =3/3
Gestagen(_a 18,8 -17,5 6,9 -14,1
Estramustin
Antiéstrogene 385,6 - 0,2 30,6 +13,6
Antiandrogene 185,2 - 31 63,4 +6,1
Aromatasehemmer 466,7 + 8,8 248,8 + 11,8
Weitere _Hormon- 29,2 + 24 79,9 + 78
antagonisten
Calciumfolinat 95,3 +13,4 25,9 + 4,7
Bisphosphonate 503,6 +19,1 210,9 +14,6
Spezielle Antiemetika 663,9 +10,2 64,4 + 6,1
Gonado_relin- 1,0 (neu) 0.6 (neu)
antagonisten
Gesamt 3.549,9 + 6,5% 1.842,8 + 14,6%

Quelle: Schwabe/Paffrath 2009.
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Tabelle 4:

Auflistung von in der Krebstherapie eingesetzten Préaparaten

Ande-

Kosten

: . Ausgaben
Gr_l_Jppen Wirkstoffe DDD_|n rungin pro insgesamt
Praparate Mio. % zum | DDD in : .
) in Mio. €
Vorjahr €
Alkylantien
Temodal Temozolomid 0,8 +8,3 91,68 73,34
Antimetabolite
MTX HEXAL Tabl Methotrexat 24.8 +13,9 0,37 9,18
Xeloda Capecitabin 15 + 10,7 27,61 41,42
MTX Hexal Amp Methotrexat 0,5 -6,9 8,54 4,27
Puri Nethol Mecaptopurin 0,4 + 4,9 6,98 2,79
Tyrosinkinasehemmer
Glivec Imatinib 1,7 +8,4| 135,60 230,52
Tarceva Erlotinib 0,7 +10,4 80,89 56,62
Ribonukleotidredukta-
iﬁgﬁmmer Hydroxycarbamid 2,1 03| 639 13,42
Hydoxycarbamid 0,7 + 27,0 6,02 4,21
Syrea
Anagrelid
Xagrid Anagrelid 0,7 +10,1 22,73 15,91
Immuntherapeutika
Herceptin Trastuzumab 0,5 +1,6| 107,93 53,97
Avastin Bevacizumab 0,2 +69,5| 152,64 30,53
MabThera Rituximab 0,1 +15,3| 367,89 36,79
Mesna
Uromixetan Mesna 0,3 +16,2 11,07 3,32
Mistelpraparate
Iscador Mistelkrautextrakt 4.7 -3,0 2,45 11,52
Helixor Mistelkrautextrakt 3.4 -3,0 1,89 6,43
Lektinol Mistelkrautextrakt 2,0 -12,6 2,03 4,06
Abnobaviscum Mistelkrautextrakt 1,0 +1,9 2,65 2,65
Summe 46,1 + 7,5 12,97 597,92

Quelle: Schwabe/Paffrath 2009.
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Auszug aus dem Arzneimittelverordnungsreport 2009

“Der grof3te Teil der Zytostatikaverordnungen entfallt auf 5 klassische zytostatische
Wirkstoffe einschlie3lich eines oralen Prodrugs von 5-Fluorouracil (Capecitabin) sowie
auf die Tyrosinkinaseinhibitoren Imatinib und Erlotinib. Massiv zugenommen hat die
Bedeutung der monoklonalen Antikdrper Trastuzumab (Herceptin), Bevacizumab
(Avastin) und Rituximab (MabThera). Weiterhin finden sich in dieser Gruppe Anagrelid,
ein Wirkstoff zur Behandlung der essentiellen Thrombozythaemie, Mesna, ein Thiol zur
Prophylaxe der Urotoxizitat von Ifosfamid, Cyclophosphamid und Trofosfamid, sowie
vier Mistelpraparate. Eine grof3e Zahl der kostenintensiven Zytostatika hat nur kleine
Verordnungszahlen bei ambulanten Patienten und wird unter diesen Bedingungen
nicht erfasst. Ebenfalls nicht erfasst werden Zytostatikarezepturen, die mit einem
Umsatzvolumen von 1,6 Mrd. € mehrfach hoher liegen und 2008 erneut starker
zugenommen haben als die hier aufgelisteten Fertigarzneimittel.“ (Zeller in Schwa-
be/Paffrath 2009).

Eine Kombination unterschiedlicher Faktoren trdgt zu dieser ©6konomischen
Entwicklung des onkologischen Arzneimittelmarktes bei: Der demographische Wandel,
die (auch damit einhergehende) ansteigende Prévalenz von Krebserkrankungen, der
Anstieg der Anzahl neuer und teurer onkologischer Arzneimittel im Markt, die
Verlangerung der Behandlungsdauer (viele Patienten profitieren in der Tat von neuen
Therapien, die Uberlebenszeiten steigen bei manchen Krebsentititen an), die
Forschungsstrategie der pharmazeutischen Industrie und die Preise fur Biopharmazeu-
tika oder ,small molecules* mit molekularbiologisch definierten Angriffspunkten
(McCabe et al. 2009).

[.1.2. Demographischer Wandel und Krebsneuerkrankungen

Mit Blick auf die demographischen Verdnderungen kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzahl der alteren Menschen in Deutschland ansteigt und damit auch die
Haufigkeit von vor allem altersbedingten Erkrankungen. Dies wirkt sich auch auf den
Anstieg der Haufigkeit von Krebserkrankungen aus.

In 2006 sind schatzungsweise 3.191.600 Krebserkrankungen in Europa neu
diagnostiziert worden. Hierbei ist Brustkrebs die haufigste Form der Krebserkrankung,
gefolgt von Darm- und Lungenkrebs. Insgesamt wurden in 2006 ca. 1,7 Millionen
Krebstode in Europa registriert. Die meisten Todesfalle wurden verursacht durch
Lungenkrebs. An zweiter Stelle steht Darmkrebs, gefolgt von Brustkrebs (Ferlay et al.
2006).
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Die aktuelle Schatzung des Robert Koch-Instituts weist fur das Jahr 2006 insgesamt
ca. 426.800 Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus, 229.200 bei den Mannern und
197.600 bei den Frauen. Ca. 112.438 Menschen starben an einer Krebserkrankung.
Bei den Frauen steht im Jahr 2006 Krebs der Brustdriise mit ca. 58.000 Fallen an
erster Stelle der Krebsneuerkrankungen. Haufigste Krebserkrankung bei den Mannern
ist der Prostatakrebs mit ca. 60.100 Erkrankungen. Darmkrebs ist insgesamt die
haufigste Krebserkrankung in Deutschland. Bis 2015 wird die Anzahl der Personen in
der Gruppe derer, die alter sind als 65 Jahre, um 22% ansteigen. Die Anzahl der
Personen Uber 80 Jahre wird um 50% ansteigen. Das statistische Bundesamt
prognostiziert eine absolute Zunahme der Anzahl der Personen Uber 65 Jahren um
insgesamt 7,6 Millionen (+48%) bis 9,5 Millionen (+60%) im Zeitraum zwischen 2005
bis 2050. Die Anzahl der Krebsneuerkrankungen im Jahr 2050 im Vergleich zu 2006
wird fur Manner um 44% bzw. 54% ansteigen. Fir Frauen liegt die Anzahl niedriger
(22% und 38%). Insgesamt wird sich die Anzahl der jahrlich an Krebs neuerkrankten
Patienten bis 2050 um 160.000 bis 200.000 erhéhen (Rebscher et al. 2009).

Die aktuellen, vom Robert Koch-Institut zusammengestellten Daten Uber die Anzahl
der Krebsneuerkrankungen zeigen fiir Deutschland folgendes Bild in der Verteilung der

einzelnen Krebsentitaten:

Abbildung 1: Prozentualer Anteil ausgewahlter Tumorlokalisation an allen Krebsneu-
erkrankungen ohne nicht-melanotischen Hautkrebs in Deutschland
2006
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Tabelle 5: Geschatzte Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2006

Mundh&hle und Rachen C00—14| 7.930 | 2.930 |
Speiserthre CI5I 4.100| 1.0‘90|
Magen 6, 10.620 7.230
Darm Ci18-21 36.300 32440
Bauchspeicheldriise Cas 6.380 6.980
Kehlkopf C32, 3.430 460
Lunge C33, Cj..q.l 32.500 | 14.600 |
Malignes Melanom der Haut C43| ?.EGOI S.4?OI
Brustdriise der Frau C50| | 57.970 |
Gebarmutterhals Cr3 | | 5.470 |
Gebdrmutterkbrper Ct4, C55| | 11.140 |
Eiersticke Ct6 | | 9.670 |
Prostata e | 60.120 | |
Hoden C62| 4.960| |
Niere und ableitende Harnwege Ce4-66, CBEI 10.050| 6.4-Iﬂ|
Harnblase* Cé7, Dog.o, D414 19.360 8.090
MNervensystem Cjo-72 3.880 3.290
Schilddrise 03, 1.620 3.660
Morbus Hodgkin C&1 | 'I.'IJ-OI SQOI
MNon-Hodgkin-Lymphome C82—35| G.4'|0| 6.35(}'
Leukdamien C91—95| S.OSOI 4.220|
Alle basartigen Neubildungen ohne nicht-melanotischen Hautkrebs Coo-g7 o C.H.I EZQ.ZU'OI 'IQ?.GODI

*einschlielich bosartiger Neubildungen in situ und Neubildungen unsicheren Verhaltens

Quelle: RKI 2010.

[.1.3. Die Entwicklung neuer (onkologischer) Wirkstoffe und ihre Kosten

Im Bereich der biomedizinischen Forschung flieRen ca. 40% der Aufwendungen fir
Forschung und Entwicklung in die onkologische Arzneimitteltherapie (vgl. Cutler 2008).
Zur Zeit werden in der Onkologie viele neue Wirkstoffe entwickelt, von denen sich die
meisten noch in der Phase der klinischen Erprobung befinden. Momentan betrifft dies
ca. 400 neue Wirkstoffe von ungeféahr 180 pharmazeutischen Herstellern. Von diesen
Wirkstoffen werden wahrscheinlich 80 bis 90% auf Grund fehlender Wirksamkeits-
nachweise oder erheblicher Sicherheitsrisiken nicht die Marktzulassung erhalten. Nach
Daten, der im Jahre 2005 20 umsatzstarksten pharmazeutischen Unternehmen, die
von DiMasi/Grabowski (2007) ausgewertet wurden, gelangten zwischen 1993-2002
175 experimentelle onkologische Wirkstoffe in die ,Forschungspipelines® dieser
Unternehmen. Die Wahrscheinlichkeit fir diese Wirkstoffe die einzelnen Phasen der
klinischen Prifung mit positiven Ergebnissen zu durchlaufen, betragt fur die Phase-I
67,1%, fur die Phase Il 57,5% und fur die Phase Il klinischer Studien 50,0%
(DiMasi/Grabowski 2007). Es kann prognostiziert werden, dass pro Jahr ca. sechs
Wirkstoffe auf den Markt kommen werden, d.h. dass in den ndchsten flnf bis sieben

Jahren etwa 40 neue Wirkstoffe weltweit in die Behandlung eingefiihrt werden. In den
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USA wurden 2009 insgesamt 19 neue Wirkstoffe (,new molecular entities*) und 6
Biopharmazeutika zugelassen (Hughes 2010). Darunter befanden sich 4 neue Wirk-
stoffe und ein Biopharmazeutikum (monoklonaler Antikdrper) fur die Behandlung onko-
logischer Erkrankungen. Von der European Medicines Agency (EMA) wurden 29 neue
Wirkstoffe (,new active substances"), darunter 6 Wirkstoffe fir die Behandlung solider
Tumore bzw. hamatologischer Erkrankungen, zugelassen (Eichler 2010b). Biosimilars

wurden nicht berticksichtigt.

Grabowski und Wang (2006) untersuchten anhand der zwischen 1992 und 2003
weltweit eingefiihrten 919 Arzneimittel, die nach therapeutischen Klassen und
Unterklassen eingeteilt wurden, Aspekte des Innovationsbeitrags von Arzneimitteln
gemessen an der Anzahl der Arzneimittel, die als erste ihrer Klasse auf den Markt
gekommen sind. Sie untersuchten weiterhin die Verfugbarkeit der Arzneimittel auf den
groRten Arzneimittelmérkten (G-7) und das Wachstum an biotechnologisch hergestell-
ten Arzneimitteln in den jeweiligen Arzneimittelgruppen. Anhand dieser Auswertung
konnten sie zeigen, dass die Klasse der Onkologika in der Kategorie der weltweiten
Markteinfihrung an vierter Stelle hinter den Arzneimittelgruppen zur Anwendung bei
Krankheiten des zentralen Nervensystems, des kardiovaskularen Systems, sowie der
Antiinfektiva standen. Im Zeitraum zwischen 1992 und 2003 waren 21% der
Markteinfihrungen unter den Onkologika die ersten in ihrer Klasse, im Vergleich zu
weniger als 10% in den anderen therapeutischen Klassen. Mehr als die Halfte der
onkologischen Arzneimittel wurden global zugelassen, im Gegensatz zu 35 bis 49% in
den anderen therapeutischen Klassen. In der therapeutischen Klasse der Onkologika
sind auch die meisten biotechnologisch hergestellten Produkte eingefiihrt worden
(25%).

39



Tabelle 6:

Anwendungsgebiet zwischen 1982 und 2003

Weltweite Markteinfihrung neuer Arzneimittel nach therapeutischem

Therapeutisches Neue Neue | Neue Arzneimittel Neue

Anwendungsgebiet Arzneimittel | Arzneimittel (erste in | Arzneimittel
(gesamt) (globale einer Wirkstoff- (Biophar-

Einfiihrung) klasse) | mazeutika)

Zentrales Nervensystem 130 57 12 1

Kardiovaskuldres System 128 45 7 5

Antiinfektiva 127 62 12 6

Onkologika 99 52 21 25

Verdauungstrakt und

Metabolismus 86 29 13 9

Skelettmuskelkrankheiten 70 28 5 7

Blut und blutherstellende

Organe 59 24 9 15

Atemsystem 57 21 5

Dermatologie 49 21 7

Sonstige 118 49 24

Anmerkung: Globale Einfihrung: in der Mehrzahl der G7-Lander; ,erstes Arzneimittel in einer
Wirkstoffklasse: erste Arzneimitteleinfihrung in einer speziellen fiinfstelligen ,Uniform System of
Classification“-Kategorie oder einer vierstelligen ,Anatomic Therapeutic Classification“-Kategorie,
basierend auf Daten von IMS Health, Biopharmazeutika nach Definition von IMS Health.

Quelle: DiMasi/Grabowski 2007.

Durch die Vergabe von Patenten besitzt der Halter ein Monopol auf die wirtschaftliche
Nutzung seiner Erfindung (Wirkstoff, Wirkprinzip, Herstellungsverfahren etc.), aus der
die hohen Herstellerpreise zugelassener Originalpraparate resultieren. Die Laufzeit
eines Patents fur einen Wirkstoff betradgt 20 Jahre (Européische Patentkonvention).
Das Patent kann um fuinf Jahre durch ein zuséatzliches Schutzzertifikat verlangert
werden (Verordnung (EWG) Nr. 1768/1992). Mit der Zulassung eines Arzneimittels zur
Behandlung seltener Erkrankungen ist eine 10-jahrige Marktexklusivitat verbunden,
d.h. die Zulassungsbehorden dirfen dber eine Dauer von 10 Jahren keinen Zu-
lassungsantrag fur ein &hnliches Produkt desselben therapeutischen Anwendungsge-
bietes und desselben Wirkprinzips annehmen (Verordnung (EWG) Nr. 141/2000).
Kann ein Unternehmen vorweisen, dass es sein Arzneimittel auch fur padiatrische
Indikationen getestet hat, erhalt es eine zusatzliche Marktexklusivitat von 6 Monaten
(Verordnung (EG) 1901/2006).

Die hohen Preise neuer Arzneimittel in der Onkologie sind zum Teil auch dadurch zu
erklaren, dass diese Wirkstoffe nur zur Behandlung kleiner definierter Patientenpopula-
tionen eingesetzt werden kénnen und der kleinere Absatzmarkt durch héhere Preise
kompensiert werden soll. Darliber hinaus sollen die Forschungsausgaben wahrend der
Laufzeit des Patentschutzes wieder eingenommen werden. Die hohen Preise kdnnen

auch als Spiegel fur die theoretische Zahlungsbereitschaft der Patienten gesehen
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werden, die bereit sind, viel Geld zu investieren, wenn es um die Behandlung tédlich
verlaufender Krankheiten geht. Bei der Kostenibernahme durch die Krankenkassen
findet keine Kosten-Nutzen-Abwagung seitens der Patienten statt, die sonst Konsum-
entscheidungen begleitet. Die hohen Behandlungskosten fallen von Beginn der Ver-
marktung an, obwohl sich der Patientennutzen der onkologischen Arzneimittel erst
Jahre spater belegen lasst, wenn Ergebnisse klinischer Studien aus der Patientenver-
sorgung in einer nicht mehr selektierten Patientenklientel vorliegen (Meropol und
Schulman 2007). In der Kostenentwicklung der Behandlung des Nierenzellkarzinoms
ist zu beobachten, dass diese Kosten bei der Anwendung neuer Arzneimittel im Ver-
gleich zu bereits auf dem Markt befindlichen Krebsarzneimitteln exorbitant ansteigen
und nicht in Relation zu dem gewonnenen Zusatznutzen zu bringen sind (Bach 2009,
Meropol/Schulman 2007).

Abbildung 2: Monatliche Kosten und Durchschnittskosten von Krebsarznei-
mitteln zum Zeitpunkt der Zulassung durch die Food and Drug
Administration von 1965 bis 2008
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Monatliche Durchschnittskosten von Krebsarzneimitteln zum Zeitpunkt der Zulassung durch die Food and
Drug Administration (FDA), zwischen 1965-2008. Gezeigt werden Kosten fir eine einmonatige
Krebsbehandlung einer Person, die 70kg wiegt. Preise sind angepasst an den Wert des Dollars in 2007
und reflektieren den gesamten Preis der Arzneimittel zum Zeitpunkt der Zulassung, d.h. sowohl den
Erstattungsbetrag der Medicare, als auch den Betrag, der durch Patienten selbst erbracht wird bzw. durch
private Zusatzversicherungen.

Quelle: Bach 2009.
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Die hohen Kosten der neuen onkologischen Arzneimittel sind offenbar kein voriiberge-
hendes, sondern ein mehr und mehr ubiquitar auftretendes Phanomen (Fojo/Grady
2009). Hierzu einige Beispiele aus den USA, fur die entsprechende Zahlen vorliegen:

- Die Kosten flir eine 18-wdchige Behandlung mit Cetuximab (Erbitux) fur die
Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms belaufen sich im Durch-
schnitt auf $80.000. Das Leben dieser Patienten um ein Jahr zu verlangern kos-
tet $800.000.

- Die hochste (informelle) Kosteneffektivitatsgrenze fir Arzneimittel, die durch
Medicare erstattet werden, liegt bei $100.000 pro QALY. Wirden die Preise
neuer Arzneimittel diesem Benchmark angepasst werden, musste der Preis von
Erlotinib (Tarceva) fir eine 6-monatige Behandlung eines fortgeschrittenen
Pankreskarzinoms um 80% gesenkt werden.

- Mehr als 90% der Krebsarzneimittel, die in den letzten 4 Jahren durch die Food
and Drug Administration (FDA) zugelassen wurden, kosten mehr als $20.000
fur eine 12-wochige Behandlung.

Der Indikationsbereich ,Onkologie” ist fur die pharmazeutische Industrie ohne Zweifel
ein wichtiger Wachstumsmarkt und zeigt weltweit schon jetzt einen auffallig hohen
Umsatz, dem fur die Zukunft erhebliche Steigerungsraten prognostiziert werden: Vom
weltweiten Gesamtumsatz pharmazeutischer Hersteller im Jahre 2007 in Hohe von
663,5 Mrd. US-Dollar (+6,1% gegeniiber 2006) entfielen 41,4 Mrd. US-Dollar auf
Krebsarzneimittel (+16,2% gegentber 2006) (IMS Health 2008). Obwohl sich der Markt
fur biomarkerbasierte Wirkstoffe, ausgehend von der Patientenpopulation, die mit dem
Wirkstoff behandelt werden kann, verkleinert, werden langfristig aufgrund einer bes-
seren Wirksamkeit und Sicherheit — wenn nachgewiesen — die Akzeptanz dieser

Therapiestrategien und somit auch die Gewinne steigen.

[.1.4. Zur Neuausrichtung von Forschungsstrategien pharmazeutischer
Hersteller
Die komplexe Technologie, die zunehmende Marktsattigung in den bisher beforschten
Krankheitsgebieten und die strengen Anforderungen der Zulassungsbehdérden, haben
die pharmazeutischen Unternehmen dazu veranlasst, nach neuen Absatzmarkten zu
suchen, um ihre Umsatze zu sichern. Dabei werden aber auch neue Finanzierungs-
strategien verfolgt. Mit der Vermarktung von Blockbustern, die der Definition nach
einen Jahresumsatz von einer Milliarde US-Dollar weltweit erzielten, wurden andere,
auch u.U. erfolglose Forschungsaktivitdten quersubventioniert. In diesem Blockbuster-

System steht das Unternehmen unter dem Druck, vor Ablauf der Patentzeit des
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aktuellen Blockbusters einen Ersatz zu finden, um — bedingt durch einen Umsatzein-
bruch — eine wirtschaftliche Krise zu vermeiden. Die Entwicklung von Blockbustern ist
jedoch mit hohen Risiken verbunden und kann noch kurz vor der Marktzulassung nach
langen und kostspieligen Studien abgebrochen werden. Beobachter sehen in der
Entwicklung von so genannten ,hiche busters” eine neue Strategie der pharmazeuti-
schen Unternehmen, Absatzmarkte zu gewinnen. Bei den Nischenprodukten handelt
es sich um Arzneimittel, die fur eine kleine Patientenpopulation zugelassen werden.
Durch ihre héhere Wirksamkeit fur die Patienten im Vergleich zu bestehenden
Behandlungsmdglichkeiten oder durch ihre therapeutische Alleinstellung auf dem
Markt, nachfolgenden Indikationserweiterungen und/oder ihre hohen Preise bringen sie
den Unternehmen hohe Umsétze (AMB 2008a, AMB 2008b, Trusheim 2007, Eichler
2008).

Seit dem Jahre 2000 gibt es die Mdglichkeit, bei der Européaischen Arzneimittelagentur
(,European Medicines Agency“, EMA) den so genannten Orphan-Drug-Status fir
Arzneimittel zu beantragen, wenn mit ihnen eine Behandlungsmoglichkeit fur seltene
Erkrankungen auf den Markt gelangt, die zuvor nicht existierte oder die einen
erheblichen Nutzen fir die betroffenen Patienten im Vergleich zu existierenden
Therapien bringt. Orphan Drugs sind Arzneimittel, die zur Behandlung seltener
Erkrankungen eingesetzt werden, bei den Niche Bustern handelt es sich h&ufig um
Arzneimittel fur solche Erkrankungen. In Europa sind seltene Erkrankungen als
Krankheiten definiert, von denen nicht mehr als 5 unter 10.000 Personen betroffen
sind. Die Arzneimittelforschung im Bereich seltener Erkrankungen war in der
Vergangenheit von den pharmazeutischen Unternehmen vernachlassigt worden, weil
die kleine Patientenzahl keine ausreichende Marktkraft darstellen, Umsatz- und
Absatzprognosen sowie der Ricklauf des Forschungsinvestments zu gering ausfielen
und weil durch die kleine Patientenzahl die Durchfiihrung von klinischen Studien
erheblich erschwert ist. Bei der EMA ist ein Ausschuss fur Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen eingerichtet worden, der die Prifplane bewertet und den Orphan-Drug-
Status vergibt. Dieser Orphan-Drug-Status ist mit einigen Vergunstigungen verknipft
(Verordnung (EG) 141/2000): z.B. Unterstiitzung bei der Erstellung von Prifpldnen und
der Finanzierung von Studien, Befreiung oder ErmafRigung von Gebihren des
Zulassungsverfahrens, 10-jghriges Recht auf Marktexklusivitat innerhalb der
Europaischen Union (EU) ab Marktzulassung.
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Viele Tumorerkrankungen gehoren zur Gruppe der seltenen Erkrankungen und viele
der in der EU zugelassenen Arzneimittel mit einem Orphan-Drug-Status werden in der
Krebstherapie eingesetzt, z.B. Imatinib (Glivec), Sorafenib (Nexavar). Imatinib wurde
zunachst fur das Anwendungsgebiet der seltenen Erkrankung ,Chronische Myeloische
Leukadmie“ zugelassen. Danach sind weitere Indikationserweiterungen fir Indikationen
mit Orphan-Drug-Status erfolgt (Akute Lymphatische Leukéamie, Gastrointestinaler
Stromatumor). Das Mittel steht in der Zwischenzeit an dritter Stelle der umsatzstarks-
ten Arzneimittel in Deutschland. Es ist zu bezweifeln, ob die mit dem Orphan-Drug-
Status verknlpften Verglnstigungen fir die pharmazeutischen Unternehmen, die
ihnen zugestanden werden, damit diese ihre Forschungskosten wieder einnehmen

kénnen, unter diesen Umstanden gerechtfertigt sind.

Abbildung 3: Verteilung der Arzneimittelzulassungen mit Orphan-Drug-
Status nach therapeutischem Gebiet
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Quelle: EMA 2008.

Die Kriterien, die zur Vergabe der Marktexklusivitat gefiihrt haben, kdnnen laut eines
Leitfadens der Européischen Kommission (2008b) nach funf Jahren tberpruft werden.
Die Marktexklusivitat kann demnach auf sechs Jahre verkirzt werden, wenn die
Kriterien, die zur Vergabe der Marktexklusivitat gefihrt haben, nicht mehr erfullt sind.
Im Rahmen der Uberpriifung werden Veranderungen in der geschatzten Pravalenz des
Leidens, die Umsétze des Unternehmens und die Datenlage zum Nutzen und zur
therapeutischen Bedeutung des Arzneimittels fur die Behandlung der Erkrankung
analysiert. Mitgliedstaaten sind dazu verpflichtet, im Falle ausreichend begriindeter

Hinweise auf die Verletzung der Ausweisungskriterien fir Orphan Drugs, aber auch nur
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in diesem Fall, die EMA zu informieren. Eine Revision der urspringlichen ,Vorzugsbe-
handlung” fur das jeweilige Mittel — in diesem Fall das Glivec — erscheint daher

angebracht.

Auch unter dem Kostendruck durch neue Arzneimittel hat Deutschland seine frihere
liberale Position zur unlimitierten Erstattung verlassen und im Jahre 2007 mit dem
GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz erstmals eine Kosten-Nutzen-Bewertung und in
diesem Zusammenhang einen gesetzlichen Hdchstbetrag fir patentgeschitzte Mittel
eingefuihrt. Trotzdem sind neue Arzneimittel in Deutschland derzeit noch immer
erheblich teurer als in anderen Landern (siehe unten die Beispiele Glivec und

Herceptin).

Die folgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen Preise bestimmter Arzneimittel im
Vergleich einiger EU-Lander auf Basis des Herstellerabgabepreises fir die Praparate
Herceptin und Glivec (wesentlich fur den Vergleich ist dabei der Herstellerabgabepreis
(HAP), weil dieser die ,Preisphilosophie* der Unternehmen in dem jeweiligen Land
widerspiegelt, der Apothekeneinkaufs (AEK) und Apothekenverkaufspreis (AVP) sind
von unterschiedlichen Aufschlagen und unterschiedlichen Mehrwertsteuersatzen

abhangig).
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Tabelle 7:

Preisvergleiche von Glivec und Herceptin in europaischen Staaten

Land | Praparat PZN Pg |Dar. | HAP [€] AEK [€] AVP [€]
D Glivec 400mg 1755203 [30'|FTA [2680,05 |2752,05 |3543,63
PT 30 |FTA |2.367,75 2.510,21
ES 30 |FTA |2.367,75 2.510,21
GB* 30 |FTA |1.793,67 1.793,67
AT 30 |FTA 2.576,61

BE 30 |FTA |2.418,63 2.660,08
IT nicht erhéltlich

GR 30 |FTA |2.304,81 |2.488,46 |3.661,77
HU * 30 [FTA |1.998,85 |2.098,79 |2.206,75
FR 30 |FTA |2.303,45 2.550,84
NL 30 |FTA |2.370,55 2.424,76
D Herceptin 150mg 1289787 |1 |TSS 657,52 815,57
PT KH

ES KH 1 |TSS |596,52 668,13
GB* |KH 1 |TSS |455,55 455,55
AT 1 |TSS 720,52

BE KH 1 |TSS

IT KH 1 |TSS 1.004,08
GR 1 |TSS 695,20 1.022,99
HU * 1 |TSS |520,50 546,52 576,87
FR KH 1 |TSS

NL 1 |TSS 673,06

AEK = Apothekeneinkaufspreis, ohne MwSt.
AVP = Apothekenverkaufspreis incl. MwSt.
HAP = Herstellerabgabepreis, ohne MwSt.
KH = Krankenhausware
* Preise wurden in € umgerechnet, Kurse vom 11.03.09

Quelle: Kohlpharma, 2009.

Allerdings werden Arzneimittel dann von diesen Regelungen ausgenommen, wenn

Therapiealternativen fehlen, wenn es also um die sogenannten Solisten geht. In dem

entsprechenden 8§ 31(2 a) heildt es: ,Fur Arzneimittel, die nicht in eine Festbetrags-

gruppe nach § 35 einzubeziehen sind, setzt der Spitzenverband Bund der Kranken-

kassen einen Hochstbetrag fest, bis zu dem die Krankenkassen die Kosten tragen.

! preise fur Glivec in Deutschland sind ausgehend vom Herstellerabgabepreis der 90er Packung zum
Zwecke der Vergleichbarkeit auf eine ,artifizielle" 30er Packung heruntergerechnet.
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Den pharmazeutischen Unternehmen ist vor der Entscheidung Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Der Hochstbetrag ist auf Grund einer Bewertung nach § 35 b
Abs. 1 Satz 3 festzusetzen.? Dabei sind die Entwicklungskosten angemessen zu
berticksichtigen. Abweichend von Satz 3 kann der Hochstbetrag auch im Einverneh-
men mit dem pharmazeutischen Unternehmer festgelegt werden. § 31 Abs. 2 Satz 1
gilt entsprechend.® Arzneimittel, deren Kosteneffektivitat erwiesen ist oder fiir die eine
Kosten-Nutzen-Bewertung nur im Vergleich zur Nichtbehandlung erstellt werden kann,
weil eine zweckmaRige Therapiealternative fehlt, sind von der Festsetzung eines
Hochstbetrages auszunehmen. Eine solche Bewertung kann als Grundlage fir die
Festsetzung eines Hochstbetrages erst erstellt werden, wenn hinreichende Erkenntnis-
se Uber die Wirksamkeit des Arzneimittels nach den Grundsatzen der evidenzbasierten

Medizin vorliegen kdénnen."

Diese Regelung macht deutlich, warum es bei den Solisten, die fiir eine onkologische
Behandlung angeboten werden, so schwer sein wird, einen Hdchstbetrag festzulegen:
- Es fehlen oftmals einschlagige Vergleiche zur Erstellung einer Kosten-Nutzen-
Bewertung (z.B. Imatinib vs. allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantati-
on bei chronisch myeloischer Leuk&mie)
- Es fehlen oftmals hinreichende Erkenntnisse Uber die therapeutische Wirksam-

keit (“effectiveness”) nach den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin

Wenn aber keine Hochstbetrage festgelegt werden kdnnen, sind zur Ausgabenentlas-
tung der gesetzlichen Krankenkassen entweder Rabattverhandlungen nach den 88§
130 bzw. 130 a mdglich, aber nicht zwingend, und warum sollte ein Hersteller bei
einem Angebotsmonopol den von ihm selbst gesetzten Preis durch Rabattvertrage
unterschreiten. Bei Solisten kann auch ein Festbetrag nach § 35a SGB V festgesetzt
werden, wenn der Patentschutz abgelaufen ist und Generika angeboten werden. Bei
Mitteln mit pharmakologisch oder therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen ist die

Zusammenfassung in einer ,Jumbo-Gruppe”“ mdglich.

Es muss daher dringend eine andere wirksame Lésung zur Festsetzung eines Hochst-

betrags gefunden werden, der auch bei Solisten angewendet werden kann, zumal sich

2 Dort heilRt es unter der Uberschrift Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln: ,Die
Bewertung erfolgt durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen unter Bericksichti-
9ung des therapeutischen Zusatznutzens fir die Patienten im Verhéltnis zu den Kosten.*

Dort heif3t es: ,Fur ein Arznei- oder Verbandmittel, fir das ein Festbetrag nach § 35 oder § 35 a
festgesetzt ist, tragen die Krankenkassen die Kosten bis zur Hohe dieses Betrages, fiir andere Arznei-
oder Verbandmittel die vollen Kosten, jeweils abziliglich der vom Versicherten zu leistenden Zuzahlung
und der Abschlage nach den 88 130, 130 a [Rabattvertrdge] und dem Gesetz zur Einfiihrung von
Abschlagen der pharmazeutischen Grof3handler.”
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die derzeitigen Forschungsaktivitaten pharmazeutischer Hersteller darauf konzentrie-
ren, ,Spezialpraparate* (z.B. Biopharmazeutika, Tyrosinkinasehemmer usw.) in den
Markt zu bringen, da diese Mittel einerseits eine Erweiterung der bisherigen
therapeutischen Méglichkeiten anbieten sollen und damit einen kalkulierbaren Absatz
versprechen und weil nach wie vor der Preis flr solche Solisten (,Spezialpraparate”

ohne direkt vergleichbare Mittel) von den Herstellern selber bestimmbar ist.

Die Umsatzstatistiken des Jahres 2008 fir Arzneimittel bestatigen diese Analyse

— fihrend sind vor allem Arzneimittel, die den ,Spezialpraparaten” zuzuordnen sind.
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Tabelle 8: Die umsatzstarksten Arzneimittel in Deutschland 2008 (ohne
Diabetes-Teststreifen)
Rang | Arzneimittel Industrieumsatz in Mio. | Anwendungsgebiet
(Hersteller) € +/- % gegeniiber 2007
1 Humira (Abbott) 223 Mio. (rp) + 43,4 | Rheumatoide Arthritis
2 Enbrel (Wyeth) 204 Mio. (rp) + 21,3 | Rheumatoide Arthritis
3 Glivec (Novartis) 193 Mio. (rp) + 5,2 | Krebsarzneimittel
4 Symbicort (AstraZe- 190 Mio. (rp) + 10,6 | Bei Asthma
neca)
5 Gardasil (Pasteur, :
Sanofi, MSD) 183 Mio. (rp) - 23,0 |HPV-Impfstoff
6 Pantozol (Nycomed) 179 Mio. (rp.) + 11,6 | z.B. Magen-Darm-Geschwiire
7 Rebif (Merck/Serono) 179 Mio. (rp) + 6,1 | z.B. Multiple Sklerose
8 Spiriva (Boehringer- 174 Mio. (p) + 6.4 | COPD
Ingelh.)
S Xée)m' (ElEpEErii- 166 Mio. (rp.) + 7,0 | Asthma
10 Betaferon (Bay- . .
er/Schering) 161 Mio. (rp) + 13,9 | Multiple Sklerose
11 Inegy (MSD) 150 Mio. (rp) + 13,1 | Zu hohe Cholesterinspiegel
12 fae)roquel (AstraZene- 144 Mio. (rp) + 22,0 | Atypisches. Neuroleptikum
o= CIEENGINS (= 141 Mio. (rp) + 17,8 | v.a. Multiple Sklerose
aventis)
14 Avonex 136 Mio. (rp) + 43,5 | z.B. Multiple Sklerose
15 Lyrica (Pfizer) 127 Mio. (rp) + 15,7 | Antiepileptikum, Neuropathien
16 Lantus (sanofi- 123 Mio. (rp) + 7,3 | Analoginsulin
aventis)
17 Omep (Hexal) 117 Mio. (rp) + 49,5 | Magenmittel (PPI)
18 Sifrol (Boehringer- 115 Mio. (rp) + 24,3 | Parkinson
Ingelh.)
19 Trevilor (Wyeth) 109 Mio. (rp) - 1,6 | Antidepressivum
20 E;)xmm (AstraZene- 106 Mio. (rp) - 32,7 |z.B. Magen-Darm-Geschwiire
Gesamiumsatz 24,1 Mrd. Euro ( + 4,3%)
Pharmaindustrie 2007 ’ ' e

SM = Ohne Rezept; rp = rezeptpflichtig; BTM = nur auf Betdubungsmittel-Rezept, Quelle: IMS 2008.
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Nach Zahlen von IMS Insight Health betragen die Bruttoausgaben des abgebildeten
Onkologiemarktes (gesamter LO1- und LO2-Markt, sowie die Substanzen Lenalidomid und
Thalidomid aus dem L04-Markt) 1.829.361.117 Euro Umsatz nach Apothekenverkaufs-
preis bei 3.456.241 Verordnungen.

Die folgenden Ausfilhrungen versuchen auszuloten, welche Mdéglichkeiten schon heute
mit den bestehenden rechtlichen oder organisatorischen Gegebenheiten bestehen, die
Effizienz in der onkologischen Arzneimittel-Therapie sicherzustellen oder auch zu
erhdhen. Es sollen Vorschlage unterbreitet werden, wie zuklnftig eine effiziente
Arzneimittelversorgung der Patienten in unserem Gesundheitssystem in der Onkologie
vor allem im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sichergestellt werden
kénnte und welche Rahmenbedingungen fiir eine angemessene patientenorientierte

Versorgung geschaffen werden kdnnten.

[.1.5. Biosimilars: Ein besonderes Problem

Seit einigen Jahren ermoglichen biotechnologische Herstellungsprozesse die Produktion
von komplexen Arzneimittelmolekilen, die eine Protein- bzw. Glykoproteinstruktur
besitzen. Das Molekulargewicht dieser Molekile ist mehrere Grézenordnungen hoéher als
das konventioneller kleiner Arzneimittelmolektle. Der Produktionsprozess basiert auf
DNA-Technologie und Hybridomtechniken. Daher kénnen Anderungen des Herstellungs-
prozesses, z.B. produzierende Zelllinie, Kulturmedium oder Kulturbedingungen zu
Arzneimittelmolekiilen fuhren, die Anderungen in der Tertiarstruktur, in den Isoformen, in
den Nukleinsdurevarianten und auch in der Glykosylierung aufweisen. Arzneimittel, die in
einem derartigen Produktionsprozess hergestellt werden, nennt man, wenn sie einem
bereits zugelassenen Arzneimittel (Referenzarzneimittel) ahnlich sind, Biosimilars oder
biosimilare Arzneimittel. Aufgrund des Zusammenhangs zwischen dem Herstellungspro-
zess, der bei jedem Hersteller eines biosimilaren Arzneimittels unterschiedlich ist, und den
strukturellen Eigenschaften des aktiven Wirkstoffs kénnen derartige Arzneimittel nicht
identisch sein. Hier besteht ein Unterschied zu Generika, deren arzneilich wirksamer
Bestandteil identisch ist. Aufgrund dieser Unterschiede zwischen Generika und
biosimilaren Produkten wird fir die Zulassung von Nachfolgeprodukten von biotechnolo-
gisch produzierten Arzneimitteln mit ausgelaufenem Patent die Vorlage von Ergebnissen
nicht nur der Prifung und Kontrolle der pharmazeutischen Qualitat sowie die Sicherung
des Herstellungsprozesses, sondern auch die Ergebnisse von pharmakologisch-
toxikologischen und klinischen Untersuchungen sowie Studien im Vergleich zu dem
Referenzarzneimittel gefordert. Fir eine Zulassung ist es erforderlich, die Ahnlichkeit

(,Biosimilarity”) eines Arzneimittels mit einem Referenzprodukt, das bereits zugelassen
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ist, nachzuweisen. Der Nachweis der Biodquivalenz ist nicht ausreichend. Fir eine
Zulassung mussen die durch die EMA definierten Anforderungen fur den Beleg der
pharmazeutischen Qualitdt des Arzneimittels, fur die praklinische Sicherheit, die
pharmakologische Wirkung sowie die klinische Wirksamkeit und Sicherheit erfiillt werden,
wobei die Anforderungen fir den Nachweis der klinischen Wirksamkeit fir die verschie-
denen Biosimilars unterschiedlich hoch sind. Hinsichtlich der klinischen Sicherheit und
Pharmakovigilanz werden Daten von einer ausreichenden Anzahl von Patienten gefordert,
um das Profil der unerwinschten Arzneimittelwirkungen des Biosimilars und des
Referenzarzneimittels beschreiben zu kénnen. Da Daten aus Studien vor der Zulassung
nicht ausreichend sind, um alle sicherheitsrelevanten Unterschiede zwischen Biosimilar
und Referenzarzneimittel zu identifizieren, sind Sicherheitsstudien nach der Zulassung
obligatorisch. Der Pharmakovigilanzplan (Risk-Management-Plan) muss vor der
Zulassung genehmigt und implementiert sein, um mit dem Monitoring direkt bei Zulassung

beginnen zu kénnen.

Die gegenwartigen Leitlinien der EMA decken priméar die Entwicklung von biosimilaren
Produkten ab, die therapeutisch eingesetzten Referenzarzneimitteln, gut charakterisierten
rekombinanten Proteinen, eingeschlossen monoklonale Antikérper, ahnlich sind. Als
Biosimilars sind in Deutschland derzeit (Stand: 15. Februar 2010) 9 verschiedene,
biotechnologisch hergestellte Varianten der Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe, des
Wachstumshormons (Somatropin) sowie des Filgrastims (Granulozyten-Kolonien-
stimulierender Faktor, G-CSF) verfugbar, die europaweit zentral zugelassen wurden.
Fragen der Substitution (Austausch von Arzneimitteln mit nachweislich gleicher Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit) in o6ffentlichen oder Krankenhausapotheken bzw. der
Auswechselbarkeit (,interchangeability) der jeweiligen Praparate werden auf nationaler
Ebene noch kontrovers diskutiert und sind fir die unten erwahnten Einsparmdglichkeiten
durch Biosimilars von Bedeutung. Aus Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA; 2008) sind aufgrund der behordlichen Anforderungen (EMA) bei der
Zulassung die fur den therapeutischen Einsatz von Biosimilars fir notwendig gehaltenen
Nachweise fur die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vorhanden. Daher kdnnen
biosimilare Arzneimittel bei Beginn einer Behandlung ebenso eingesetzt werden wie ein
Originalpraparat. Wird ein Patient bereits mit einem biotechnologisch hergestellten
Arzneimittel behandelt und soll z. B. aus Kostengrinden von dem Originalprodukt auf ein
Biosimilar umgestellt werden, sind ggf. andere Dosen, andere Dosierintervalle und unter
Umstanden auch andere Darreichungswege sowie die zugelassenen Anwendungsgebiete
zu beachten. Der Patient muss unbedingt in der ersten Zeit nach Umstellung engmaschig

wie bei einer Neueinstellung Uberwacht werden. Hinsichtlich der Sicherheit der
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Anwendung befindet man sich in einer vergleichbaren Situation wie mit einem neu
zugelassenen Arzneimittel der gleichen Wirkstoffklasse, bei dem das Spektrum der

wesentlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bekannt ist.

Die oben beschriebenen umfangreichen Anforderungen der EMA an praklinische und
klinische Studien bei der Zulassung der Biosimilars erfordern von den Herstellern deutlich
héhere Investitionen als von den Generika-Herstellern. Die Kosten flir Forschung und
Entwicklung liegen zwischen € 80 Mio. bis € 120 Mio. pro Biosimilar und somit
10-fach hoher als die Kosten fur klassische Generika. Bei traditionellen Arzneimitteln und
Generika fallen die Preise nach Ende der Patentlaufzeit auf das Niveau der Generikaprei-
se bzw. auf die Festbetrage. Demgegeniuber werden mit Biosimilars vermutlich nur 15-
30% der Arzneimittelkosten fir Biopharmazeutika eingespart. Eine Analyse des IGES aus
dem Jahr 2008 geht fur das Jahr 2020 davon aus, dass neben den derzeit auf dem Markt
befindlichen Biopharmazeutika mehr als 20 Biosimilars verfiigbar sein werden. Relevant
fur die Onkologie werden neben Biosimilars fur Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe und
G-CSF auch Biosimilars von monoklonalen Antikdrpern (z.B. Trastuzumab, Rituximab)
sein, deren Patente in den kommenden Jahren ablaufen (2012 bzw. 2013). Laut
Auswertungen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (Abteilung Arzneimittel) lag im
Jahr 2009 bei einem Gesamtumsatz von 136,2 Mio. € fur Erythropoese-stimulierende
Wirkstoffe der Verordnungsanteil der Biosimilars bereits bei mehr als 40% (Datenbasis:
Insight Health). Dadurch konnten etwa 18,3 Mio. € Einsparungen erzielt werden.
Basierend auf den Erfahrungen des deutschen Marktes fir Erythropoese-stimulierende
Wirkstoffe geht die Analyse des IGES (2008) davon aus, dass der Biosimilar-Preis etwa
33% unter dem des Originalprapates liegt und der Preis des Originalprodukts als Folge
um 15,7% sinkt. Flr die GKV bedeutet somit die Einfihrung eines Biosimilars in den
Markt und die Preissenkung beim Originalprodukt eine Reduktion der Arzneimittelausga-
ben von 17,3% p.a. Die aus der Einfihrung von Biosimilars resultierende Reduktion der
Ausgaben im GKV-Arzneimittelmarkt bis 2020 wird auf insgesamt mehr als 8 Mrd. Euro
geschatzt (IGES, 2008). Ab 2012, wenn vermehrt Biosimilars auf den Markt drangen,
kénnen die Ausgaben der GKV um mehr als 1 Mrd. Euro pro Jahr gesenkt werden.
Einsparungen durch Biosimilars sind deshalb zu erwarten, werden sich aber erst in

ungeféahr zehn Jahren voll ausschopfen lassen.

52



[.2.  Klinische Studien und neue medizinische Entwicklungen in der

onkologischen Arzneimitteltherapie

[.2.1. Endpunkte in klinischen Studien

Der Nutzen einer medikamenttsen Therapie onkologischer Patienten besteht im Idealfall
in der Heilung und bei palliativen Therapien in einer Verlangerung der Uberlebenszeit
oder einer Verbesserung der Lebensqualitat bzw. krankheitsbedingter Symptome (EMEA,
CHMP: Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man, 2005). Bei
den Endpunkten, die einen entsprechenden Nutzen anzeigen und in klinischen Studien
verwendet werden, unterscheidet man zwischen primaren und sekundéren Endpunkten
bzw. zwischen sogenannten harten, patientenrelevanten Endpunkten und Surrogatpara-
metern (weichen Endpunkten) (Anonym, Rev Prescrire 2009). Als harter und besonders
aussagekraftiger Endpunkt in klinischen Studien zur Wirksamkeit medikamenttser
Therapien in der Onkologie gilt die Uberlebensdauer, da dieser Endpunkt den Patienten-
nutzen eindeutig abbildet. Als Surrogatparameter und somit weiche Endpunkte werden in
klinischen Studien haufig progressionsfreies oder krankheitsfreies Uberleben, friiher
haufig auch das Ansprechen auf die medikamentdse Therapie (Ansprechrate, ,Response
Rate"), untersucht. Vor- und Nachteile dieser Endpunkte werden im Folgenden
dargestellt. In bestimmten klinischen Situationen, z.B. der palliativen Therapie fortgeschrit-
tener, bereits medikamentds vorbehandelter Krebserkrankungen, sind die Endpunkte
Lebensqualitat, Symptomkontrolle und Toxizitdt der medikamentdsen Therapie mitunter
aussagekraftiger als der Endpunkt Uberleben (Joly 2007). Leider werden haufig die das
Uberleben analysierenden Endpunkte in der Onkologie nicht einheitlich definiert und
Ergebnisse klinischer Studien deshalb falsch interpretiert (Mathoulin-Pelissier 2008; Saad
20009).

Uberlebensdauer (,Survival®)

Die Aussagekraft des Endpunktes Uberlebensdauer ist unbestritten und definiert als
Zeitraum zwischen Randomisierung im Rahmen einer klinischen Studie und Tod. Die
Ursache des Todes ist dabei nicht relevant. Die Uberlebenszeit sollte in der Intention-To-
Treat (ITT) Population gemessen werden. Um eine statistisch signifikante Uberlegenheit
einer medikamenttsen Therapie im Rahmen randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
zu zeigen, mussen in der Regel eine grol3e Anzahl von Patienten Uber einen langen
Zeitraum untersucht werden. Dabei gibt es zwei wesentliche Fehlerquellen (Bias). Bei
klinischen Studien, die Uber einen langen Zeitraum laufen, besteht die Gefahr, dass

Patienten wahrend der Nachbeobachtung verloren gehen (,lost to follow up®“) und/oder in
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dem Zeitraum zwischen Randomisierung und Tod bei Fortschreiten der Tumorerkrankung
weitere medikamentdse Therapien erhalten, die den Endpunkt Uberlebensdauer

beeinflussen kdnnen.

Progressionsfreies Uberleben (,Progression-Free Survival* PFS), Krankheitsfreies
Uberleben (,Disease-Free Survival‘ DFS)

PFS ist ein kombinierter Endpunkt und definiert als der Zeitraum zwischen Randomisie-
rung und objektiv ermitteltem Fortschreiten (Progression) der Tumorerkrankung oder Tod
des Patienten. Das PFS wird haufig bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren
als Endpunkt in Kklinischen Studien untersucht. DFS ist ebenfalls ein kombinierter
Endpunkt und definiert als der Zeitraum zwischen Randomisierung und Wiederauftreten
(Rezidiv) der Tumorerkrankung oder Tod des Patienten. Das DFS wird insbesondere bei
hamatologischen Neoplasien bzw. in der adjuvanten Therapie solider Tumore als
Endpunkt gewahlt. Beide Endpunkte haben den Vorteil, dass die Anzahl der Patienten,
die in eine klinische Studie eingeschlossen werden muss, geringer bzw. die Dauer der
Nachbeobachtung kurzer ist und diese Endpunkte nicht durch nachfolgende medikamen-
tose Therapien beeinflusst werden. Wesentlicher Nachteil des Endpunktes PFS ist, dass
die Progression von Tumorerkrankungen, insbesondere solider Tumore, mitunter schwer
zu bestimmen ist, da eine standardisierte Definition der ,Tumorprogression* fehlt. Die
Progression von soliden Tumoren wird meistens anhand der ,Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors" (RECIST) gemessen, die auf Untersuchungen mittels
Computertomographie basieren. Bei der Untersuchung der Progression anhand
computertomographischer Bilder kommt es, insbesondere bei nicht verblindeter
Auswertung, in 15 bis 40% der Falle zu unterschiedlichen Interpretationen der Befunde
durch die beteiligten Prifarzte (Jaffe 2006). Deshalb wird gefordert, aber im Rahmen
klinischer onkologischer Studien nicht immer realisiert, dass externe Experten, die an der
Studie nicht beteiligt sind, die radiologischen Befunde ohne Kenntnis des Therapiearmes,
in dem der Patient behandelt wurde, auswerten. Das PFS ist dariber hinaus haufig ein
wenig praziser Endpunkt, da der Zeitpunkt der festgestellten Progression wesentlich vom
Intervall der radiologischen Verlaufsuntersuchungen bestimmt wird. Deshalb muss die
klinische Bedeutung einer Verlangerung des PFS um 2 Monate, z.B. durch einen neuen
onkologischen Wirkstoff, in Frage gestellt werden, wenn im Studienprotokoll als Intervall
der computertomographischen Kontrolluntersuchungen 3 Monate festgelegt wurde. Ein
Unterschied in der Zeit bis zur Progression zwischen den Therapiearmen Klinischer
Studien sollte daher immer in Relation zum Kontrollintervall interpretiert werden. Die 2008
publizierten Richtlinien und methodischen Empfehlungen der EMA zur Verwendung des

PFS in konfirmatorischen onkologischen Zulassungsstudien missen grundsatzlich

54



beachtet werden (EMEA, CHMP: Appendix 1 to the guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man (CHMP/EWP/205/95 REV. 3). Methodological
considerations for using progression-free survival (PFS) as primary endpoint in
confirmatory trials for registration. Doc. Ref. EMEA/CHMP/EWP/27994/2008).

Korrelation zwischen PFS/DFS und Uberleben

Inwieweit Ergebnisse klinischer Studien zum PFS und DFS Rickschlisse auf das
Gesamtilberleben zulassen, ist trotz Vorliegen verschiedener, meistens auf der
Auswertung der Literatur basierender Untersuchungen nicht abschlieend zu beurteilen
(Anonym, Rev Prescire 2009; Buyse 2009). Zwei Bedingungen missen erfllt sein, damit
weiche Endpunkte wie PFS oder DFS als Surrogatparameter fur den harten Endpunkt
Uberlebensdauer in der Onkologie akzeptiert werden konnen. Erstens muss eine
eindeutige Korrelation zwischen Surrogatparameter und Uberlebensdauer bestehen und
zweitens muss sich die Wirksamkeit einer medikamentésen Tumortherapie sowohl in
einer Verlangerung des PFS als auch des Gesamtiiberlebens widerspiegeln (Buyse
2008). Auswertungen von 18 Phase-I1I-RCTs zur adjuvanten Behandlung von Kolonkarzi-
nomen und 39 RCTs zur Erstlinien-Behandlung metastasierter kolorektaler Karzinome
haben einen eindeutigen Zusammenhang zwischen DFS in der adjuvanten Situation bzw.
PFS im metastasierten Stadium und Gesamtiiberleben gezeigt (Sargent et al. 2005, Tang
et al. 2007). Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich eine marginal signifikante
Verlangerung des DFS in der adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms nicht unbedingt
auf eine signifikanten Verlangerung des Uberlebens auswirkt (Sargent 2005) und der
anhand der Surrogatparameter wie PFS oder DFS ablesbare Nutzen einer medikamento-
sen Behandlung haufig groRer ist als die zu einem spateren Zeitpunkt ermittelte
Verlangerung des Gesamtiberlebens. Nach Berechnungen auf Grundlage von insgesamt
20 RCTs muss das Risiko eines Rezidivs (DFS) in der adjuvanten Situation um
mindestens 7% und das Risiko der Progression (PFS) um mindestens 14% gesenkt
werden, um eine signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens zu beobachten
(Buyse et al. 2008).

Bei Patienten mit gynakologischen Tumoren (Ovarialkarzinom, Mammakarzinom) fanden
sich widersprichliche Ergebnisse zur Korrelation zwischen Surrogatparametern und
Uberlebenszeit. Wahrend bei Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, zumindest in
einer Untersuchung, eine Korrelation zwischen PFS und Gesamtiberleben beobachtet
wurde (Anonym, Rev Prescire 2009), ergab eine Metaanalyse der in klinischen Studien
zur medikamentdsen Behandlung von Patientinnen mit metastasierten Mammakarzino-

men haufig verwendeten Surrogatparameter PFS und Zeit bis zur Tumorprogession (,time
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to tumor progression, TTP) (Saad 2009) keine Korrelation zwischen diesen weichen
Endpunkten und Gesamtiiberleben (Burzykowski 2008). Klinische Studien, in denen die
adjuvante Therapie des Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms in der Postmeno-
pause mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern verglichen wurden, ergaben bei einer
Nachbeobachtung von bis zu 8 Jahren signifikante Unterschiede im DFS zugunsten der
Aromatasehemmer, nicht jedoch im Gesamtiberleben (Coates 2007, Forbes 2008).
Aussagekraftige Untersuchungen zur Korrelation zwischen PFS/DFS und Uberleben bei

anderen Tumorentitaten liegen nicht vor.

Lebensqualitat/Symptomkontrolle

In den letzten zehn Jahren hat die Bedeutung von Endpunkten wie Lebensqualitat und
Symptomkontrolle, insbesondere bei fortgeschrittenen soliden Tumoren, verstarkte
Aufmerksamkeit gefunden (Bottomley 2003, Joly 2007). Die zunehmende Beachtung
dieser Endpunkte resultiert aus der Einsicht, dass onkologische Therapien mit palliativer
Zielsetzung, insbesondere zur Behandlung metastasierter Tumorerkrankungen, h&ufig
nicht das Leben verlangern und deshalb fur Patienten relevante Therapieziele wie
bessere Lebensqualitat bzw. Symptomkontrolle sehr wichtig sind. Sowohl von der Food
and Drug Administration (FDA) als auch der EMA werden deshalb heute Bestimmung der
Lebensqualitat und Symptomkontrolle als Endpunkte im Rahmen von Zulassungsstudien
fur neue Wirkstoffe in der Onkologie akzeptiert (Joly 2007; EMA Appendix 2 to the
Guideline on the evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man (CPMP/EWP/205/95
Rev. 3) on Confirmatory studies in Haematological Malignancies). Wie anhand der
Auswertung von 112 RCTs bei Uberwiegend soliden Tumoren gezeigt werden konnte,
sind die aktuellen methodischen Standards zur Analyse der Lebensqualitat oder
Symptomkontrolle in klinischen Studien trotz erkennbarer Fortschritte in den letzten
Jahren jedoch noch unbefriedigend (Joly 2007) und bedurfen dringend der Verbesserung.
Lebensqualitat ist ein subjektives, multidimensionales Konzept, das psychologische,
soziale und physische Perspektiven bertcksichtigt. Die Symptomkontrolle berlcksichtigt
die Verschlechterung einer oder mehrerer Symptome wahrend der Therapie. Der
Nachweis einer Verbesserung der Lebensqualitat innerhalb einer Studie kann erschwert
sein, da oft bei Beginn einer kurativen oder auch palliativen Therapie die Lebensqualitat
auf Grund der unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) rapide abnimmt und spater
erst wieder zunimmt. Sie hangt mafigeblich von der Bereitschaft der Patienten ab,
Angaben zu ihrer Lebensqualitat zu machen, die im Verlauf der Therapie variieren kann.
Ein zusatzliches Problem sind die Compliance im zeitlichen Verlauf und die Validitat in
nicht-verblindeten Studien (Joly et al. 2007).
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Cross-Over Design

Wenn zwei medikamentdse Vergleichstherapien (A, B) in klinischen Studien gegeneinan-
der getestet werden, schreibt das Studienprotokoll oft vor, dass bei Verschlechterung des
Krankheitszustandes bei Gabe von A, das Arzneimittel durch B ersetzt wird und
umgekehrt. In Kklinischen Prifungen werden deshalb oft nicht Effekte von Arzneimitteln
gegeneinander getestet, sondern Effekte von sequentiell verabreichten Arzneimitteln.
Wenn es zu einem Wechsel der Patienten in den experimentellen Arm kommt, kann
dieses Einfluss auf die Aussagekraft der Therapieergebnisse dieses Arms haben (Wasem
2008).

[.2.2. Anforderungen an die Zulassungsstudien in der Onkologie

Arzneimittel missen, um in den Markt zu gelangen, die durch § 1 des Arzneimittelgeset-
zes (AMG) festgelegten Kriterien (pharmazeutische) Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit erfiillen. Dies umfasst entsprechend Art. 1 der Richtlinie 2001/83/EG
des Européaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel, umgesetzt in § 4 Abs. 27 und 28 des
AMG, eine Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels (,bene-
fit*) im Verhaltnis zu dem Risiko und wird im AMG als Nutzen-Risiko-Verhéltnis be-

zeichnet (siehe Anhang).

Der im AMG verwendete Nutzenbegriff muss von dem im Sozialgesetzbuch (SGB)
Funftes Buch (V) in 8§ 35b definierten Patienten-Nutzen abgegrenzt werden (siehe Kap.
IV, S. 99 und Anhang). Unter sozialrechtlichen Gesichtspunkten setzt die Nutzenbewer-
tung immer eine Abwagung zwischen positiven (,effectiveness”) und negativen (Risiken)
Effekten unter Alltagsbedingungen im Hinblick auf die Indikation voraus und erfolgt

vergleichend gegen den geltenden Standard einer guten Behandlung (Francke, 2006).

Die Nutzen-Risiko-Abwagung (,benefit-risk assessment”) wird seitens der nationalen oder
europdischen Zulassungsbehorden auf Grundlage der vom Hersteller eingereichten
Ergebnisse klinischer Studien vorgenommen. Im Rahmen der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 des Europaischen Parlaments und Rates vom 3. Méarz 2004 wurde in Abs. 7
beschlossen, dass ,ein zwingendes zentralisiertes Verfahren fir die Genehmigung von
technologisch hochwertigen Arzneimitteln, insbesondere aus der Biotechnologie,
eingerichtet werden muss, damit das hohe Niveau der wissenschaftlichen Beurteilung
dieser Arzneimittel in der EU aufrechterhalten wird ... “ Dartber hinaus wurde in Abs. 8

dieser Verordnung beschlossen, dass ,zur Harmonisierung des Binnenmarktes fir neue
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Arzneimittel dieses Verfahren auch fur Arzneimittel fir seltene Leiden und alle Humanarz-
neimittel vorgeschrieben werden sollte, die einen vollig neuen Wirkstoff enthalten, ... , und
dessen therapeutische Indikation die Behandlung des erworbenen Immundefizienz-Syn-
droms, von Krebs oder von neurodegenerativen Erkrankungen oder Diabetes ist.“ Dies
bedeutet, dass seit Ende 2005 alle Biopharmazeutika (z.B. monoklonale Antikdrper), die
im Rahmen ,zielgerichteter* medikamentdser Therapien zunehmend haufig in der
Onkologie eingesetzt werden (Aggarwal 2010), und alle neuen Wirkstoffe zur medikamen-
tésen Behandlung von Tumorerkrankungen ausschlieBlich durch das zentralisierte
Verfahren, das von der EMA koordiniert wird, zugelassen werden. Die arzneimittelrechtli-
che Nutzen-Risiko-Bewertung (,benefit-risk assessment*) erfolgt auf der Grundlage von
(tier)experimentellen préklinischen Untersuchungen und klinischen Prifungen zur
Wirksamkeit und Sicherheit in den klinischen Anwendungsgebieten. Fir eine positive
Zulassungsentscheidung muss ein positives oder gegentber etablierten Therapien — so-
fern fur das Anwendungsgebiet vorhanden — zumindest vergleichbares (Non-Inferiority)
Nutzen-Risiko-Verhéltnis belegt werden. Die konkreten Anforderungen an den Nachweis
der Wirksamkeit und des Risikos fur onkologische Arzneimittel hat die EMA in einer 2006
in Kraft getretenen ,Guideline on the Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man*
(CHMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.) und zwei Anhangen festgelegt (,Appendix 1:
Methodological considerations for using progression free-survival an primary endpoint in
confirmatory trials for registration”; ,Appendix 2 to the Guideline on the evaluation of Anti-
cancer Medicinal Products in Man on Confirmatory studies in Haematological Malignan-
cies"). In Bezug auf die fur die Zulassungsentscheidung relevanten konfirmatorischen
Phase llI-Studien (EMEA 2005) heil3t es in der Guideline von 2005: ,As the aim of these
studies should be to provide a basis for evidence-based clinical practice, any exclusion
criteria, e.g. related to age, performance status, impaired organ function, or tumor
localisation has to be well justified from the perspective of patients in the study and
patients to be treated in clinical practice. Therefore investigators should be encouraged to
include patients representative of those likely to be treated with the experimental
compound in clinical practice. Restrictions as regards, e.g. performance status should be
reflected in the SPC.”

Diese Empfehlungen wurden im Appendix 2 zu der zuvor genannten Guideline, der am 1.
September 2010 in Kraft trat, wie folgt geandert: ,Thus confirmatory trials should be
designed with the aim to establish the benefit-risk profile of the experimental medicinal
product, including supportive measures, in a well-characterised target population of
relevance for clinical practice. These studies are randomised, reference-controlled in

nature and the target population, as well as the reference regimen (may be BSC, best
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supportive care), are normally defined by disease, stage and prior lines of therapy” (EMA
2010a). Gleichzeitig wurde unter “General Principles” dieses Appendix betont, dass
“While it is generally acknowledged that the aim of drug development within this field is to
improve cure rate, survival, quality of life/symptom control, or to reduce toxicity without
loss in efficacy, restraints on the conduct of clinical trials may make it hard or impossible
to demonstrate relevant effects on some of these endpoints. For instance, use of active
next-line therapies must be accepted and this may affect the possibility of detecting
differences in OS as well as symptoms related to disease progression.” Ein wesentlicher
Aspekt dieser Anderung bzw. Konkretisierung ist die Betonung der Notwendigkeit von
RCTs, die auch supportive Therapiemal3Bhahmen zur Vermeidung von Toxizitat neuer
Wirkstoffe einschliel3en sollten und in denen nach Mdglichkeit Patientenpopulationen
untersucht werden, die reprasentativ sind fir die nach Marktzulassung mit dem neuen
Wirkstoff behandelten Patienten. Die konsequente Umsetzung dieser Empfehlungen
wirde den derzeit in Zulassungsstudien noch h&ufig praktizierten Ausschluss von z.B.
alteren Patienten oder Patienten mit Komorbiditdten einschrdnken und die externe
Validitat der Studienergebnisse, d.h. die Ubertragbarkeit auf die Behandlung von
Tumorpatienten unter Alltagsbedingungen, verbessern (Ludwig 2009). Gleichzeitig wird im
Appendix 2 auf die Schwierigkeiten hingewiesen, im Rahmen der Zulassungsstudien
signifikante Effekte auf die oben dargestellten relevanten Endpunkte im Uberleben

nachzuweisen.

Die EMA befindet sich bei Zulassungsentscheidungen haufig in dem Dilemma, einerseits
den raschen Marktzugang neuer Wirkstoffe in der Onkologie nicht unnétig zu verzdgern,
andererseits eine grindliche Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses anhand
vorliegender Studiendaten vorzunehmen (Eichler 2008). Angesichts fehlender Therapieal-
ternativen (z.B. bei fortgeschrittenen und medikamentds vorbehandelten Tumorerkran-
kungen) oder wenig wirksamer Therapiestrategien (z.B. Zytokine zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms) ist die EMA haufig gezwungen, neuen onkologi-
schen Wirkstoffe trotz bestehender Unsicherheit bzw. Erkenntnislicken hinsichtlich
Wirksamkeit und Risiken, auch im Vergleich zu etablierten Therapien, eine Zulassung zu
erteilen (Eichler 2008, 2010a). Die von der EMA deshalb fir lebensbedrohliche
Krankheiten eingefiihrten Zulassungsoptionen ,bedingte Zulassung“ (,conditional
approval“), ,Zulassung in Ausnahmeféllen* und ,beschleunigtes Zulassungsverfahren®
(,accelerated approval”) sollen ebenso wie die 2000 in der EU eingefiihrte ,,orphan drug
legislation* die rasche Verfugbarkeit neuer Wirkstoffe in der Onkologie garantieren und
Versorgungslicken (,unmet medical needs") schlieBen. Diese Optionen setzen aber

voraus, dass nach erfolgter Zulassung eine rasche Initiierung weiterer klinischer Studien
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durch den pharmazeutischen Hersteller zur Beantwortung offener Fragen (z.B. zur
Wirksamkeit, Sicherheit, optimaler Dosierung und Therapiesequenz) erfolgt, damit von der
EMA regelmafRig, z.B. im Rahmen jahrlicher Beurteilungen, eine erneute Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses vorgenommen werden kann. Grundsatzlich wird bei einer
bedingten Zulassung davon ausgegangen, dass zu einem spateren Zeitpunkt die
vollstdndigen Daten zur Beurteilung der Wirksamkeit und des Risikos vorliegen und dass
der Vorteil fur die Patienten durch die sofortige Verfugbarkeit des Arzneimittels groRRer ist
als die Gefahr durch fehlende zusatzliche Daten. Dass die Vorlage weiterer Ergebnisse
nach Erteilung der Zulassung nicht immer zeitgerecht oder Giberhaupt nicht erfolgt, konnte
in einer Studie aus den USA von Avorn (2007) gezeigt werden. Die Sanktionsmoglichkei-
ten der Zulassungsbehdorden sind dabei zwar beschrankt, miissen aber unbedingt genutzt
werden, um die konsequente Umsetzung der Regelung zu garantieren und Tumorpatien-
ten vor nicht ausreichend wirksamen oder risikotrachtigen Wirkstoffen zu schitzen. Die
Europaische Union hat ein Buf3geld fir die Falle eingefuhrt, in denen Unternehmen die
Studien nicht einreichen oder in denen das Studiendesign bzw. die Durchfihrung Mangel
aufweist (Eichler et al. 2008). In Fallen, in denen Daten zur Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit aus Grunden, die weiter unten dargelegt werden, nie vollstéandig vorliegen werden
kdnnen, kann eine Zulassung unter bestimmten Auflagen erlaubt werden (Verordnung
(EG) Nr. 507/2006).

1.2.3. Merkmale und Defizite von Zulassungsstudien in der Onkologie

Zahlreiche industrieunabhangige Analysen — u.a. von Experten, die mehrere Jahre fir die
EMA tatig waren — haben verdeutlicht, dass die Datenlage bzw. die beste verfligbhare
Evidenz zum Zeitpunkt der Zulassung fir neue Wirkstoffe in der Onkologie haufig
unbefriedigend ist. Diese Analysen bezogen sich lUberwiegend auf Auswertungen der
Europaischen Bewertungsberichte (European Public Assessment Reports, EPAR) zu
neuen Wirkstoffen in der Onkologie, die zwischen 1995 und 2006 zugelassen wurden,

also noch vor Inkrafttreten der 0.g. Regelungen.

Die vor Zulassung durchgefiihrten klinischen Studien der Phase Il bzw. 1, in denen die
Wirksamkeit unter definierten Studienbedingungen gepruft wird (,efficacy”), sind fir den
Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit neuer Arzneimittel unter Alltagsbedingungen
(,effectiveness") eher wenig aussagekraftig. Grinde hierfir sind u.a. Mangel im Design
klinischer Studien (z.B. Vergleichsintervention entspricht nicht der gegenwartigen
Standardbehandlung oder Vergleichsarm enthdlt anstelle eines aktiven Wirkstoffs ein

Placebo bzw. ,best supportive care*), strenge Einschlusskriterien (z.B. altere Patienten
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und/oder Patienten mit Komorbiditdt werden ausgeschlossen, ebenso Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion), die Auswahl nicht patientenrelevanter,
weicher Endpunkte (s.0.) und die meistens auf wenige Wochen bis Monate begrenzten
Untersuchungszeitraume mit unzureichender bzw. gelegentlich auch fehlender Angabe

zur medianen Nachbeobachtungsdauer (Ludwig 2009).

Verwendung von Surrogatparametern

Apolone et al. (2005) untersuchten die im Rahmen des zentralisierten Zulassungsverfah-
rens der EMA vorgelegten Ergebnisse von klinischen Studien. Analysiert wurden primére
Endpunkte in klinischen Studien mit insgesamt vierzehn Wirkstoffen fur 27 onkologische
Anwendungsgebiete. Die meisten der zwischen 1995 und 2004 erteilten Zulassungen
basierten auf Surrogatparametern wie Ansprechrate, PFS oder TTP, und in nur 7% dieser
Studien wurde die Uberlebenszeit als primarer Endpunkt untersucht. Keine der in dem
Zeitraum von insgesamt 10 Jahren erteilten Zulassungen basierte auf Endpunkten wie
Lebensqualitdt oder Symptomkontrolle. Auch einarmige Kklinische Studien mit kleinen
Patientenzahlen wurden als fir die Zulassung relevante klinische Priifungen akzeptiert.
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich bei der Auswertung der Endpunkte, die von der
FDA im Zeitraum von Anfang 1990 bis November 2002 als Grundlage der Zulassung fur
onkologische Wirkstoffe herangezogen wurden (Johnson 2003). Weniger als ein Drittel
der insgesamt 57 regular erteilten Zulassungen basierten auf dem harten Endpunkt
Uberleben.

Nutzen bzw. Zusatznutzen neuer Wirkstoffe in der Onkologie

Bertele et al. (2007) untersuchten den Zusatznutzen (,added value“) von elf neuen
Wirkstoffen, die zwischen 1995 und 2006 von der EMA zur Behandlung hamatologischer
Neoplasien zugelassen wurden. In zwolf von 17 Anwendungsgebieten wurde die
Ansprechrate und nur in zwei das Gesamtiberleben als primarer Endpunkt ausgewertet.
Aufgrund methodischer Méangel im Studiendesign bzw. der ausgewéhlten Endpunkte
konnte nur bei etwa einem Drittel der untersuchten Wirkstoffe ein Zusatznutzen
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse wurden bestatigt durch eine Studie von van
Luijn et al. (2006), die Informationen zu insgesamt 122 zwischen 1999 und 2005 neu
zugelassenen Wirkstoffen, darunter 16 fir die Behandlung von Tumorerkankungen,
anhand der EPARs auswerteten. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass eine
evidenzbasierte Bewertung des Zusatznutzens zum Zeitpunkt der Zulassung haufig nicht
moglich ist, da in den bei der Zulassung berucksichtigten RCTs nur in 6 von 16 klinischen
Prafungen in der Onkologie der neue Wirkstoff gegen einen aktiven Wirkstoff im

Kontrollarm verglichen wurde. Eine aktuelle Auswertung der EPARS zu neuen Arzneimit-
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teln, darunter auch neue onkologische Wirkstoffe, die zwischen Januar 2007 und
Dezember 2008 von der EMA oder der FDA zugelassen wurden, ergab, dass nur in 17
von 42 ,medical reviews" (FDA) bzw. 24 von 47 EPARs (EMA) klinische Studien erwahnt
werden, in denen der Vergleichsarm einen aktiven Wirkstoff enthielt. Eine definitive
Beurteilung der ,relative efficacy” (siehe Anhang) konnte somit nur bei etwa der Halfte der
neuen Wirkstoffe erfolgen (Eichler 2010a). Publikationen mit detaillierten Auswertungen
von EPARs zu neuen Wirkstoffen bzw. Zulassungsstudien in der Onkologie, die in den
letzten 4 Jahren, d.h. nach Inkrafttreten der Guideline 2006, zugelassen bzw. abgeschlos-
sen wurden, liegen nicht vor. Es bleibt deshalb unklar, inwieweit die aufgezeigten Defizite

in Zulassungsstudien der Jahre 1995-2004 beseitigt wurden.

Eine noch unveroffentlichte Untersuchung hat die Angaben zum Studiendesign und den
Endpunkten aus EPARs zu 13 neuen onkologischen Wirkstoffen fir 14 Indikationen
extrahiert, die zwischen 1. Januar 2009 und 15. Juni 2010 von der EMA zugelassen
wurden (Schott 2010c). Die Ergebnisse dieser Untersuchung sprechen dafur, dass sich
die Qualitat der Zulassungsstudien hinsichtlich Durchfuhrung von RCTs der Phase Il und
der in diesen Studien verwendeten Endpunkten (Uberleben bzw. PFS) verbessert hat.
Weiterhin sind aber Schwéchen erkennbar wie die nicht ausreichende Beachtung der
Richtlinien fir Good Clinical Practice (z.B. Mifamurtide, EMA 2008d), Zulassung eines
monoklonalen Antikorpers (,conditional approval®) auf der Basis einer Zwischenanalyse
einer laufenden Phase-II-Studie (z.B. Ofatumumab, EMA 2010b) oder Akzeptanz vorzeitig
abgebrochener Studien bzw. post-hoc durchgefihrter Subgruppenanalysen (z.B.
Trastuzumab, EMA 2010c) von der EMA. Auch diese Auswertung verdeutlicht, dass die
im Rahmen der Zulassung neuer Wirkstoffe flir onkologische Indikationen durchgefihrten
klinischen Studien meistens keine ausreichende Beurteilung des Zusatznutzens bzw. der
Wirksamkeit und Sicherheit unter Alltagsbedingungen (,relative effectiveness”, siehe

Anlage) zulassen.

[.2.4. Randomisierte kontrollierte Studien zur medikamentésen Therapie in der
Onkologie: Was hat sich in den letzten 30 Jahren verandert?

Eine 2008 publizierte Analyse zur Qualitat von RCTs in der Onkologie hat verdeutlicht,

dass eine Qualitatsverbesserung klinischer Studien in der Onkologie sowohl vor als auch

nach der Zulassung dringend erforderlich ist (Booth/Tannock 2008). Kanadische

Onkologen haben RCTs, die von 1975 bis 2004 in sechs flhrenden medizinischen

Fachzeitschriften veroffentlicht wurden, hinsichtlich Design, Sponsoring und Ergebnissen

kritisch ausgewertet (Booth et al. 2008). Die Analyse basierte auf 321 Publikationen mit
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insgesamt 171.161 Patienten, die wegen solider Tumore (Mamma-, kolorektale
Karzinome bzw. nichtkleinzellige Bronchialkarzinome) eine systemische Chemotherapie
erhielten. Trotz offensichtlicher Qualitatsverbesserungen in der Planung, Durchfihrung
und Auswertung von RCTs in der klinischen Onkologie (z. B. grof3ere Patientenkollektive,
Angabe klinisch relevanter Endpunkte, ,Intention-to-Treat" (ITT)-Auswertung) fanden sich
weiterhin erhebliche Defizite (z. B. keine Angabe priméarer Endpunkte in fast einem Drittel
der Studien, unzureichende Beriicksichtigung aller randomisierten Patienten in den ITT-
Analysen und vorzeitiger Abbruch der RCTs), die deren Aussagekraft fir die Bewertung
des Patientennutzens, aber auch fir die Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien und eine
gerechte Allokation neuer, haufig sehr kostenintensiver Wirkstoffe stark einschrénken.
Eine weitere Beobachtung in dieser Untersuchung war ein mehr als zehnfacher Anstieg
der von der pharmazeutischen Industrie gesponserten RCTs zwischen 1975 und 2004
sowie eine deutliche Beziehung zwischen Bevorzugung des experimentellen Arms und

Sponsoring durch die pharmazeutische Industrie (,sponsorship bias").

Auch aktuelle Untersuchungen belegen, dass klinische Studien in der Onkologie vor und
nach der Zulassung héaufig vorzeitig abgebrochen werden (Apolone 2008). Eine Studie
von Trotta et al. (2008) hat anhand einer Medline Recherche insgesamt 57 klinische
Studien in der Onkologie identifiziert, die zwischen Januar 1997 und Oktober 2007
publiziert wurden und bei denen eine Zwischenanalyse durchgefuhrt wurde. Fir die
weitere Auswertung wurden Studien (N=32), die wegen Wirkungslosigkeit oder Toxizitat
der untersuchten Arzneimittel vorzeitig abgebrochen wurden, nicht beriicksichtigt. In dem
Untersuchungszeitraum hat die Zahl der infolge signifikanter Unterschiede in der
Wirksamkeit vorzeitig beendeten RCTs deutlich zugenommen (1997-2004: 11 RCTs
versus 2005-2007: 14 RCTs). Mehr als 50% der ausgewerteten Studien wurden zwischen
2005 und 2008 publiziert und Ergebnisse von knapp 80% der in diesem Zeitraum vorzeitig
beendeten RCTs wurden bei der Zulassung berilcksichtigt. Die Ergebnisse dieser
Auswertung wurden durch eine weitere Untersuchung (Wilcox 2008) bestatigt, die
ebenfalls ausschlief3lich wegen besserer Wirksamkeit (,benefit”) vorzeitig abgebrochene
onkologische Studien analysierte und hierfiir Daten einer systematischen Ubersichtsarbeit
heranzog (Montori 2005). Grundsatzlich resultiert aus vorzeitig abgebrochenen Studien
die Gefahr, dass neue Wirkstoffe mit nicht belegtem Nutzen und unklaren Risiken
vorschnell in die Routineversorgung eingefuihrt werden, da ihre Wirksamkeit Giberschatzt
wird (Wilcox 2008).

Zum ,sponsorship bias" in der Onkologie existieren mehrere wissenschaftliche

Publikationen. Eine Studie auf der Basis von 136 RCTs zum multiplen Myelom, die
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zwischen 1996 und 1998 vertffentlicht wurden, ergab, dass in 47% der durch nicht-
kommerzielle Sponsoren und in 74% der von der pharmazeutischen Industrie finanzierten
Studien die medikamentdsen Therapien aus dem experimentellen Arm favorisiert wurden
(Djulbegovic 2000). In einer weiteren Studie sind alle klinischen Studien zum Brustkrebs
(N=140), die 2003, 1998 und 1993 in zehn ausgewahlten englischsprachigen Zeitschriften
erschienen sind, mit Bezug auf einen Zusammenhang zwischen der Beteiligung der
pharmazeutischen Industrie (Finanzierung, Bereitstellung der Prifmedikamente, Autor)
und dem Studiendesign bzw. den -ergebnissen ausgewertet worden. Fir das Jahr 2003
konnte gegentber 1993 (44%) und 1998 (38%) eine Zunahme in der Beteiligung der
pharmazeutischen Industrie (58%) gezeigt und eine signifikante Korrelation zwischen der
Beteiligung der pharmazeutischen Industrie und positiven Studienergebnissen bzw. der
Durchfihrung einarmiger, nicht-kontrollierter klinischer Studien belegt werden (Pepper-
corn 2007).

Eine kurzlich von der AkdA zum Thema ,Finanzierung von Arzneimittelstudien durch
pharmazeutische Unternehmen und die Folgen® publizierte qualitative systematische
Ubersicht hat wesentliche Unterschiede beim Vergleich industriell gesponserter versus
durch die o6ffentliche Hand finanzierter klinischer Studien aufgezeigt. Die systematische
Literaturtbersicht, erstellt als Expertise im Auftrag der Bundesarztekammer, bezog sich
auf Untersuchungen, die in dem Zeitraum zwischen 01.11.2002 und 16.12.2009
durchgefuhrt wurden, wobei die Autoren methodisch und inhaltlich an frihere systemati-
sche Ubersichtsarbeiten zur derselben Fragestellung ankniipften (Bekelmann et. al. 2003,
Lexchin et al 2003). In der aktuellen Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 57 Studien,
darunter auch 4 Studien aus der Onkologie analysiert (Schott 2010a, b). Die Finanzierung
durch ein pharmazeutisches Unternehmen wirkte sich in verschiedenen Bereichen im
Ablauf einer Arzneimittelstudie aus und fuhrte haufig zu einem fir den pharmazeutischen
Sponsor positiven Ergebnis. Die beobachteten Unterschiede beziehen sich u.a. auf die
Patientenauswahl, das Studiendesign, das Zurlckhalten oder Verzégern von Publikatio-
nen negativer Studienergebnisse (Publikationsbias) und die Einflussnahme auf die

Ergebnisse und Schlussfolgerungen von Publikationen oder Metaanalysen.

[.2.5. Neue Entwicklungen in der medikamentdésen Therapie von Tumor-
erkrankungen: ,Personalisierte Medizin“

Die Grundlagenforschung hat in den zurlickliegenden Jahren wesentlich dazu beigetra-

gen, die biologische Heterogenitdt von Tumorerkrankungen bzw. die interindividuellen

Unterschiede im menschlichen Genom besser zu verstehen, und diese Erkenntnisse flr
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.personalisierte” diagnostische sowie therapeutische Strategien in der Krebsbehandlung
zu nutzen. Die Verwendung des Begriffes ,personalisierte” bzw. ,individualisierte* Medizin
in diesem Zusammenhang ist allerdings umstritten, da er das Bild einer auf den einzelnen
Patienten zugeschnittenen Arzneimitteltherapie suggeriert, die so nicht realisierbar sein
wird. Wir wissen heute, dass viele Tumorerkrankungen unterschiedliche biologische
Subtypen enthalten, die sich im klinischen Verhalten und Ansprechen auf die Therapie
unterscheiden. In der Onkologie werden im Zusammenhang mit neuen ,zielgerichteten
Wirkstoffen zunehmend Mdglichkeiten der Individualisierung von Diagnose und Therapie
diskutiert. Da gewinnen insbesondere biomarkerbasierte?, individuelle Therapiekonzepte
verstarkt an Aufmerksamkeit. Beispiele fur bereits heute klinisch relevante Subtypen bei
soliden Tumoren, bei denen biomarkerbasierte, individuelle Therapiekonzepte eingesetzt
werden, sind: Ostrogen-Rezeptor- oder HER2 (auch bekannt als ERBB2)-positive
Mammakarzinome, nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome mit aktivierenden EGFR-
Mutationen, kolorektale Karzinome mit KRAS-Mutationen oder maligne Gliome mit
hypermethylierter Methyl-Guanin-Methyl-Transferase (MGMT) (Schilsky 2010). Bei jeder
dieser Subtypen beeinflusst bereits heute die Kenntnis des molekularen Profils der
individuellen Tumorerkrankung die Therapieentscheidung und erlaubt Aussagen zur
Prognose der Tumorerkrankung. In Bezug auf die biomarkerbasierten, ,zielgerichteten®
neuen Wirkstoffe wird inzwischen der Begriff der ,stratifizierten® Medizin bevorzugt
(Trusheim 2007). In der stratifizierten Medizin werden Patienten identifiziert und einer
Patientengruppe zugeordnet, die sich dadurch von anderen Patienten unterscheiden,

dass sie anders auf eine gegebene Therapie reagieren (Trusheim 2007).

* Ein Biomarker ist eine objektive MessgrofRe zur Bewertung von normalen biologischen Prozessen, von
pathologischen Prozessen, von pharmakologischen Reaktionen auf eine therapeutische Intervention oder von
Reaktionen auf préventive oder andere Gesundheitsinterventionen. Biomarker konnen biochemische
Parameter sein, aber auch anatomische, morphologische oder zytologische. Biomarker kdnnen auf der Ebene
des Genoms, des Transkriptoms, des Proteoms und des Metaboloms ermittelt werden (Hiising et al. 2008).
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Abbildung 4: Stratifizierte Medizin im klinischen Kontext

) |
l Clinical history and exam
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Differential diagnosis |
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l Diagnostic testing and procedures
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Confirmed diagnosis | — Ernpirical medicines
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l Testing for treatment response
Stratified

medicine Targeted therapy

i_ Therapeutic customization and production

Stratifizierte Medizin im klinischen Kontext: In der empirischen Medizin wird eine Differentialdiagnose auf
Grundlage der Patientengeschichte und der korperlichen Untersuchung erstellt. Nach Bestatigung der
Diagnose durch Labortests und klinische Beobachtungen wird eine Therapie festgelegt. Stratifizierte Medizin
umfasst einen weiteren Schritt, in dem durch die Bestimmung klinischer Biomarker ein Patient einer
bestimmten Therapie zugeordnet wird. In einem weiteren, derzeit nur selten realisiertem Schritt, beinhaltet die
individualisierte Medizin eine auf den einzelnen Patienten zugeschnittene Therapie, in dem z.B. die Zellen des
Patienten zur Herstellung einer Therapie genutzt werden.

Quelle: Trusheim 2007.

Um diese viel versprechenden, bisher jedoch nur bei wenigen Tumorerkrankungen
umgesetzten Moglichkeiten der ,personalisierten Medizin stéarker in die onkologische
Therapie zu integrieren, sind Anderungen auf den Ebenen der Arzneimittelentwicklung,
klinischen Priifung und Einsatz neuer onkologischer Wirkstoffe unter Alltagsbedingungen
erforderlich. Hierzu zahlen u.a. (a) die konsequente Berticksichtigung von Biomarkern,
analysiert mittels validierter Testsysteme, im Rahmen klinischer Studien vor und nach der
Zulassung; (b) die Anpassung regulatorischer Entscheidungen der Zulassungsbehdrden
bei Biomarker-basierten klinischen Prufungen; (c) die rasche Bestatigung der pradiktiven
und prognostischen Relevanz von Biomarkern im Rahmen unabhangiger, wissenschafts-
initiierter klinischer Studien nach Marktzulassung der onkologischen Wirkstoffe und (d) die
konsequente Berlcksichtigung der bereits heute etablierten Biomarker bei individuellen
Therapieentscheidungen (z.B. kein Einsatz der gegen EGFR gerichteten monoklonalen
Antikérper bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen und Nachweis von KRAS-Muta-

tionen).

Neben der verstarkten Berlcksichtigung von Biomarkern flr Therapieentscheidungen in

der Onkologie haben bessere Kenntnisse der interindividuellen Unterschiede der fir die
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Metabolisierung onkologischer Wirkstoffe verantwortlichen Enzyme dazu gefihrt, bei
einigen Wirkstoffen (z.B. Irinotecan, 5-Fluorouracil, Tamoxifen) kommerzielle Tests fir
den Nachweis der entsprechenden genetischen Polymorphismen zu entwickeln, die
ermoglichen Dosierung der Wirkstoffe an das Testergebnis zu adaptieren, das Auftreten

schwerer UAWSs zu vermeiden und Begleitmedikationen zu verandern.

Wie beim Einsatz der Biomarker muss auch bei der klinischen Verwendung von
pharmakogenetischen Methoden beachtet werden, dass sich ihr Einsatz nicht am
technisch Machbarem bzw. wissenschaftlich oder wirtschaftlich Attraktivem, sondern am
klinischen Nutzen orientiert. Um zu verhindern, dass unzureichend validierte, kosteninten-
sive Verfahren vorschnell in die Gesundheitsversorgung eingeftihrt werden, bendtigen wir
auch fur individualisierte Arzneimitteltherapien in der Onkologie eine evidenzbasierte
Wissensbasis, die im Rahmen klinischer Studien erarbeitet werden muss (Trusheim 2007;
Husing 2008; Borden 2010).
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II.  Zur zukUnftigen Finanzierung der onkologischen Arznei-

mittelversorgung

Die intensiven und aufwendigen Bemuhungen im Bereich der onkologischen Arzneimittel-
forschung (siehe Kapitel 1) bilden eine wesentliche Voraussetzung fur pharmazeutische
Innovationen und spétere therapeutische Erfolge. Die jeweiligen patentgeschitzten
Medikamente, die aus diesen Forschungsaktivitdten resultieren, gilt es allerdings bei
knappen Ressourcen wie alle anderen Gesundheitsleistungen einer Nutzen-Kosten-
Betrachtung zu unterziehen (Glaeske 2008). Diese setzt die Kosten des jeweiligen
Arzneimittels in Relation zu seinem therapeutischen Nutzen bzw. zu dem Gewinn an
individueller Wohlfahrt, die diese Innovation den Patienten im Vergleich zur bisher besten
Behandlungsalternative stiftet. Da jedes Arzneimittel Opportunitatskosten verursacht,
indem es Ressourcen bindet, die dann nicht mehr fir andere Wohlfahrt stiftende
Verwendungen zur Verfugung stehen, kann die GKV auch aus normativer Sicht fir zum
Zeitpunkt der Entscheidung unsichere oder hochstwahrscheinlich nur minimale
Nutzenzuwachse nicht jeden vom Hersteller gewilinschten Preis erstatten. Dies gilt
unbeschadet aller in diesem Kontext zu beachtenden ethischen Aspekte auch fir
patentgeschiitzte onkologische Arzneimittelinnovationen. Es stellt sich insofern fir die
Gesundheitspolitik das Problem, auch im Rahmen der onkologischen Arzneimittelthera-
pie, wie § 2 Abs. 1 SGB V fir alle Gesundheitsleistungen postuliert, den Patienten alle
relevanten Vorzige des medizinischen Fortschritts zukommen zu lassen, ohne dabei
durch Medikamente mit inakzeptabler Kosteneffektivitat die finanzielle Stabilitét der GKV
zu gefahrden. Bevor der rechtliche Status quo, d.h. die bestehenden gesetzlichen
Rahmenbedingungen und Instrumentarien dargelegt werden und anschlieRend
Losungsansatze, die erganzende rechtliche Regelungen voraussetzen, gepruft werden,
sollen Verfahren der Preisgestaltung und Kosten-Nutzen-Bewertung aus Frankreich,

Belgien und GrolRbritannien beschrieben werden.
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[I.1. Verfahren der Preisgestaltung und Kosten-Nutzen-Bewertung an Bei-

spielen europaischer Staaten

[1.1.1. Erstattungs- und Preissetzungsverfahren Frankreich

Seit 1994 schlieBen der franzésische Staat, vertreten durch das ,Comité Economique des
Produits de la Santé“ (CEPS), und die pharmazeutische Industrie Frankreichs Rahmen-
vertrdge (,Accord Cadre 2003-2009“) ab, die die Verfahren und Bedingungen der
Preisfestsetzung und -revision bei Arzneimitteln im ambulanten und stationdren Bereich

regeln.

In Frankreich sind das Niveau des medizinischen Zusatznutzens eines Arzneimittels, das
durch die ,Commission de la Transparence” (CT) der ,Haute Autorité de Santé“ (HAS),
des franzosischen Aquivalents zum Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) festgelegt wird, und der Zulassungsweg entscheidend fiir das
Verfahren der Preisfestsetzung fir Arzneimittel in der ambulanten Versorgung. Zunéchst
wird in diesem Zusammenhang die grundsatzliche Entscheidung zur Kostenerstattung
getroffen. Dann erst wird bei einer gegebenen Wirksamkeit der niedrigst mégliche Preis
ausgehandelt. Im Falle von innovativen Arzneimitteln finden allerdings keine Preisver-
handlungen statt. Unternehmen kdnnen ihre Preise frei festsetzen, missen sich in der
Preissetzung aber an den Preisen der gro3en Arzneimittelmarkte der Europaischen Union
und an den Preisen therapeutisch &hnlicher Produkte orientieren. Daneben muissen sie
einen Uberblick tiber den Umsatz vorlegen, der fur die Indikationen erwartet wird, fur die

das Arzneimittel zugelassen wurde (LePen 2007).

Bewertungsschritte und -verfahren

Die Bewertung der CT bildet die Entscheidungsgrundlage zur Festsetzung der Kosten-
erstattung innerhalb der Krankenversicherung und des Preises fur das jeweilige Arznei-
mittel. Die HAS nutzt ein Bewertungs- und Klassifikationssystem, das dem ,Service
Médical Rendu” (SMR) zugrunde legt. Die Skala des SMR reicht von wesentlich oder
erheblich zu moderat und gering bis insuffizient. Der SMR eines Arzneimittels wird alle
vier Jahre neu ermittelt. Die Re-Evaluierung kann in eine Anderung der Erstattungsrate
bzw. der Patientenzuzahlungsrate resultieren. Die Einstufung des SMR legt zusammen
mit dem Schweregrad der Erkrankung den Anteil der offentlichen Kostentibernahme und
damit die erforderliche Zuzahlung durch Patienten fest. Ein Arzneimittel mit einem SMR IV

(siehe Tabelle unten) zur Behandlung einer Bagatellerkrankung wird z.B. nicht erstattet.
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Tabelle 9: Erstattungskategorien und -raten in Frankreich

Erstattungskategorie Erstattungsrate bei Er_stattungsrate k:e|

i »hicht-schweren
nach klinischem Nutzen | schweren Erkrankungen

Erkrankungen

wichtig 65% 35%
moderat 35% 35%
schwach 35% 35%
ungenugend nicht gelistet nicht gelistet

Quelle: PPRI 2007.

Ausgenommen von dieser Kategorisierung sind Arzneimittel fir schwere chronische
Erkrankungen wie Krebs, die zu 100% erstattet werden. Diese Arzneimittel stehen auf
einer speziellen Liste, die durch den Gesundheitsminister bewilligt wird (PPRI 2007). In
Fallen von Arzneimitteltherapien, die eine Versorgungsliicke schlieRen (,unmet medical
need*) kann die Erstattung innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens bereits vor der

Zulassung beginnen (Temporary Authorisation Use, Temorary Therapeutic Protocol).

Die Kriterien zur Festlegung des SMR sind
- Wirksamkeit (,efficacy”)/Toxizitat
- Existierende Behandlungsalternativen
- Platz in der Behandlungsstrategie (Erst-Linien-Therapie, Zweit-Linien-Therapie
etc.).

Aus der Praxis der Kommission hat sich das zusatzliche Bewertungskriterium ,Interesse
fur die 6ffentliche Gesundheit" entwickelt, das
- die Schwere der Erkrankung,
- das Ausmal des Effekts bzw. die GroRRe des positiven Unterschieds,
- die Wirksamkeit (,effectiveness”) und das Nebenwirkungsprofil,
- die Auswirkung auf das Gesundheitssystem als Ganzes,
- die Auswirkungen auf die Gesundheit der Bevdlkerung (Schlief3t die Arzneimittel-
therapie eine Bedarfslicke? Gibt es ein verlassliches Kriterium, durch das eine
Zielpopulation definiert werden kann?)

bertcksichtigt.

Das CEPS, angesiedelt im Wirtschaftsministerium, orientiert sich in den Preisverhandlun-
gen an den Verbesserungen des medizinischen Nutzens (,Amélioration du Service
Médical Rendu“, ASMR), die durch die CT ermittelt worden sind. Ausschlaggebend bei

der Bewertung ist die Bedeutung des neuen Arzneimittels in der bisherigen therapeuti-
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schen Strategie. Diese Verbesserungen werden auf einer Skala von eins bis finf einge-
ordnet (Zentner et al. 2005):

Tabelle 10:  Niveauklassen des therapeutischen Nutzens von Arzneimitteln

I Il 1] \% Vv
Niveau der |Wesentlicher |Wichtige Ver- |Bedeutende |Unwesent- keine Ver-
Verbesse- |therapeuti- besserung Verbesserung |liche Ver- besserung,
rung des scher Fort- i. S.von besserung, aber
therapeu- |schritt Wirksamkeit aber weniger
tischen (“efficacy”), geringere Kosten
Nutzens oder weniger Behandlungs-
(ASMR) Neben- kosten

wirkungen

Quelle: PPRI 2007.

Preisfestlegung

Der Rahmenvertrag zwischen CEPS und der pharmazeutischen Industrie garantiert fir
Arzneimittel mit einem ASMR I-1ll fur die ersten 5 Jahre ab dem Zeitpunkt ihrer Zulassung
zum Erstattungskatalog einen stabilen Preis. Das Unternehmen schlagt in diesem Fall
dem CEPS einen Preis vor, der sich an den Arzneimittelméarkten Deutschlands, Spaniens,
Italiens und Grof3britanniens orientieren muss. Preisdnderungen in den vier Referenzlan-
dern fuhren zu Anpassungen der Arzneimittelpreise in Frankreich. Das CEPS hat 15 Tage

Zeit, um gegen den vom Hersteller vorgeschlagenen Preis Einspruch zu erheben.

Fur Arzneimittel, die an Kindern nach einem mit der Zulassungsbehdrde abgestimmten
Priufplan getestet wurden, verlangert sich die Preisstabilitdt um ein zusatzliches Jahr. Bei
einer Indikationserweiterung kann die Garantie der Preisstabilitat fir Arzneimittel mit
ASMR | bis Il ebenfalls verlangert werden. Fur Arzneimittel mit einer Indikationserweite-
rung mit einem ASMR IV und V, bzw. einer zeitlich begrenzten Zulassung, kann sich die
Dauer der Garantie hingegen verkirzen (Accord Cadre 2003-2009). Durch die
Indikationserweiterung wird ein grof3eres Volumen umgesetzt, das durch eine entspre-
chende Preisanpassung ausgeglichen wird. Dabei kann ein therapeutischer Zugewinn

eine Verlangerung rechtfertigens.

® Jahrlich werden ca. ein bis zwei Produkten der hochste Innovationsgrad zuerkannt (ASMR 1), bis zu finf
Produkte erhalten einen ASMR II. Die meisten anderen Produkte erhalten einen ASMR Il (15-20%), ASMR IV
(50%) oder Level V (ca. 30%) (LePen 2007).
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Tabelle 11:  Preissetzungsverfahren in den unterschiedlichen Arzneimittelkatego-

rien

Verfahren g?tt,i?g”e Bles (ATE- Kriterium

Innovative erstattungsfahige
. I Arzneimittel in der ambul-
Preisregistrierung durch das anten Versorgung
BharmaZhEUtISCh.e Ei (Arzneimittel mit einem Koharenz mit Preisen in
nterEe melr.] mlt 'tlcrj]- h ASMR |, Il oder Ill, Arz- anderen europdischen Lan-

ZgrsuéESFr’nsog IChkeit durc neimittel fir seltene Erkrank- |dern (Deutschland, GroR-

ungen, fur Kinder ) britannien, Italien, Spanien)

Arzneimittel mit einer
zeitllich begrenzten
Zulassung

Preisfestlegung durch das Erstattungsfahige Arznei-
CEPS mittel mit wenig oder keinem
therapeutischen Zusatznut-
zen (ASMR 1V, V)

Geschéatzte Nachfrage
Preise von Vergleichspro-
dukten

Nicht-erstattungsfahige
Keine Preisregulierung Arzneimittel in der ambu-
lanten Versorgung

Quelle: Grandfils 2008.

Preis-Volumen-Abkommen

Das CEPS und die Industrie schlielen nach Vereinbarung des Preises zuséatzlich Preis-
Volumen-Abkommen. Diese Abkommen kontrollieren den Umsatz der Industrie anhand
des Verkaufsvolumens, der Kosten der taglichen Arzneimitteldosen oder der Dosierung.
In diesen Vereinbarungen definieren CEPS und das jeweilige Unternehmen den Umfang
der Ruckzahlungen, die das Unternehmen an die Zentrale Agentur der Sozialversiche-
rungsorganisationen leisten muss, wenn die erwarteten Volumina utberschritten wurden.
Die Ruckzahlungen werden u.a. auf Ebene der Produkte und auf Ebene der therapeuti-
schen Klassen errechnet (Grandfils 2008). Arzneimittel mit einem ASMR | bis Il fallen in
den ersten zwei Jahren nach ihrer Marktzulassung nicht unter die Rabattregelung. Der
Regelung liegt die Annahme zugrunde, dass ein Produkt nur in den ersten ein bis zwei

Jahren nach Marktzulassung eine Innovation darstellt (LePen 2007).

Ruckzahlungen auf Ebene der Produkte: Preisrevisionsklauseln

In Frankreich gibt es zwei unterschiedliche Mafstdbe, die zur Preisrevision fuhren
konnen: die taglichen Therapiekosten und das Umsatzvolumen. Die Anbindung einer
Preisrevision an die taglichen Therapiekosten soll garantieren, dass die realen Kosten der
Arzneimittelanwendung pro Patient auf dem Niveau bleiben, das zwischen Unternehmen

und CEPS vereinbart wurde. Durch die Uberwachung der gesamten Ausgaben der
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Krankenversicherung fur ein Arzneimittel soll gesichert werden, dass die Ausgaben
konform mit den Zielgebungen bleiben, die zwischen CEPS und Unternehmen gesetzt
wurden (CEPS 2009).

Rickzahlungen auf Ebene therapeutischer Klassen

Bei dieser Variante teilt die CEPS den Arzneimittelmarkt in therapeutische Klassen. Fur
jede dieser Klassen werden wiinschenswerte Evolutionsraten hinsichtlich der Arzneimit-
telausgaben errechnet, bei deren Uberschreitung die Unternehmen Rabatte an die
Sozialversicherung zahlen missen. Die Rabatte werden zu 65% von den Unternehmen
gegeben, die ein Produkt in der betroffenen therapeutischen Klasse vermarkten. Dabei
berechnet sich die Hohe des Rabatts nach ihrem Umsatz. Weitere 35% der Rabattzah-
lungen missen von den Unternehmen geleistet werden, die die vereinbarte Evolutionsrate
Uberschritten haben (Grandfils 2008).

Vorlage weiterer Studien

Die Abkommen zwischen dem CEPS und der Industrie kdnnen eine vertragliche Bindung
der Industrie vorsehen, weitere Studien durchzufiihren. Dies kann eingefordert werden,
wenn das Arzneimittel zur Anwendung in einer grof3en Bevolkerungsgruppe bestimmt ist,
wenn es aullerhalb der zugelassenen Indikation verschrieben werden kann oder wenn die
Anwendung des Arzneimittels wesentliche Auswirkung auf die finanzielle Lage der
gesetzlichen Krankenversicherung hat. Uber die Methode solcher Nachmarktstudien v.a.
bezuglich der Datengrundlage und Uber die politischen Konsequenzen fir die Preis- und

Erstattungsentscheidungen wird noch diskutiert (LePen 2007).

Die hohen Arzneimittelkosten in der Krebsbehandlung sind auch Bestandteil der Debatte
in Frankreich. In Frankreich haben Patienten grundsatzlich Zugang zu innovativen
Therapien. Grundprinzip des franzdsischen Sozialversicherungssystems ist gerade die
Kostenubernahme fur schwere chronische Erkrankungen wie Krebs durch die gesetzliche
Krankenversicherung. Mit Blick auf die hohen Preise und Kosten und der wachsenden
Anzahl der Patienten in dieser Erstattungsklasse ist angedacht, Arzneimittel, die
momentan im Rahmen der Versorgung chronischer Erkrankungen zu 100% erstattet
werden, nur noch zu 35% zu erstatten und die Differenz zwischen der Erstattungsgrenze
und dem Preis durch eine Zusatzversicherung der Patienten abzudecken. Eine Antwort
auf die steigenden Arzneimittelkosten durch patentierte Arzneimittel ist eine Verschiebung
der Zuzahlungsgrenze auf Grundlage des therapeutischen Wertes eines Arzneimittels
(LePen 2007).
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In diesem Kontext wird auflerdem abzuwarten sein, wie die HAS ihre erweiterte
Kompetenz im Bereich der Gesundheitsobkonomie nutzt, die ihr 2008 durch das Gesetz
zur Finanzierung der Sozialversicherung gegeben wurde. Fur diese Aufgabe ist innerhalb
der HAS eine Kommission zur gesundheitsdkonomischen Bewertung eingerichtet worden.
Das CEPS wird sich zukiinftig in den Preisverhandlungen mit der Industrie auf die
gesundheitsékonomischen Bewertungen beziehen kénnen.

Durch den institutionellen Kontext in Frankreich, in dem die Preisentscheidung durch das
CEPS der Evaluierung durch die HAS nachgeschaltet ist, scheint eine gesundheitstko-
nomische Bewertung als Hurde zur Erstattungsfahigkeit allerdings eher unwahrscheinlich
(LePen 2007).

[1.1.2. Erstattungs- und Preissetzungsverfahren Belgien

In Belgien unterliegen alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel Preiskontrollen. Die
Antrage zur Erstattungsfahigkeit werden beim Wirtschaftsministerium eingereicht, die dort
von der ,Commission des Prix des Spécialités Pharmaceutiques” bearbeitet werden. Das
Wirtschaftsministerium setzt einen Héchstpreis fest, auf den sich die spateren Erstat-
tungsverhandlungen zwischen dem pharmazeutischen Unternehmer und der zustandigen
Institution beziehen. Dieser Hochstpreis wird auf Basis eines Vergleichs mit ex-factory
Preisen in anderen europaischen Staaten, auf Basis der Preise &hnlicher Produkte in
Belgien, auf Basis der Personal-, Verwaltungs- und indirekten Kosten des Herstellers

sowie auf Basis seiner Forschungs- und Entwicklungskosten festgelegt.

Das Entscheidungsverfahren zur Erstattungsfahigkeit wird von der ,Commission de
Reimboursement des Médicaments* (CRM) des ,Institut National d’Assurance Maladie et
d’'Invalidité“ gehandhabt. Der Erstattungspreis patentierter Arzneimittel richtet sich nach
dem zusétzlichen therapeutischen Nutzen, den die CRM feststellt, er darf den vom
Wirtschaftministerium festgelegten Hochstpreis aber nicht Gberschreiten. In Belgien gibt
es zwei Klassen von Arzneimitteln. In der ersten Klasse werden Arzneimittel, die zum
medizinischen Fortschritt beitragen, gelistet, in der zweiten Klasse Arzneimittel ohne
verbesserte Effektivitat. Die Preise der Arzneimittel in der ersten Klasse kdnnen héher
sein als die Preise ahnlicher, schon zugelassener Produkte, wenn ein nachgewiesener
medizinischer Zusatznutzen besteht. Der Hersteller schlagt einen Erstattungspreis vor,
der von der CRM nach folgenden Kriterien beurteilt wird: 1. therapeutischer Wert des
Arzneimittels, 2. der durch das Wirtschaftsministerium festgelegte Hdchstpreis, 3. der

durch den Hersteller vorgeschlagene Erstattungspreis, 4. die Bedeutung des Arzneimittels
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fur den therapeutischen und sozialen Bedarf in der medizinischen Praxis, 5. Auswirkun-

gen auf das Budget und 6. die Kosten-Effektivitat.

Hersteller sind verpflichtet, pharmakotkonomische Studien einzureichen, um die Hohe
des Hochstbetrags zu rechtfertigen (Europaische Kommission 2009). Laut offizieller
Leitlinien sollen die Hersteller die Gesamtkosten, Wirksamkeit, Kosten-Effektivitats-
verhaltnisse und die Zielpopulation in der Bewertung ihres Arzneimittels berlicksichtigen

(Europaische Kommission 2009).

Die Entscheidung zur Erstattungsfahigkeit wird vom Sozialministerium getroffen, das auch
die Erstattungskategorien fir jedes Arzneimittel festlegt, um die Hohe der Zuzahlung
festzusetzen. Das Erstattungsniveau kann von 30% fir therapeutische Gruppen wie
Spasmolytika, Arzneimittel gegen Migrane oder orale VerhUtungsmittel bis 100% flr
lebensrettende Arzneimittel liegen (Garattini et al. 2007). Glivec z.B. wird als ein
Arzneimittel fur seltene Erkrankungen in Belgien zum vom Wirtschaftsministerium fest-
gelegten HOochstpreis zu 100% erstattet (Commission de Reimboursement des
Médicaments 2009). Bei einer Indikationserweiterung findet eine Neubewertung der
Erstattungsentscheidung statt, die zu einer Veranderung des Erstattungspreises innerhalb
der gesetzlichen Krankenversicherung fiihren kann. Die Indikationserweiterungen fur
Glivec haben noch zu keiner Veranderung des Erstattungspreises gefiihrt (Stand April
20009).

Seit Ende des Jahres 2007 kann fir Arzneimittel, bei denen eine Einordnung in die erste
Arzneimittelklasse erwartet wird, wie z.B. Orphan Drugs, eine vorgezogene Bewertung
stattfinden. Die Bewertung kann beginnen, sobald das ,Committee for Human Medicinal
Products” (CHMP) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) im Rahmen des
zentralen Arzneimittelzulassungsverfahrens auf europdischer Ebene eine positive Be-

wertung abgegeben hat (Europdische Kommission 2009).

Da die Einteilung in die 1. Klasse, die verbunden ist mit der Setzung von Héchstpreisen,
oft mit hoher Unsicherheit zum medizinischen Potential verbunden ist, wird in solchen
Fallen eine vorlaufige Preis- und Erstattungsentscheidung getroffen, die fiir einen
Zeitraum zwischen 18 und 36 Monaten gilt. Nach der Einteilung in die 1. Klasse nach
Bewertung durch das CRM auf Grundlage der Kriterien Wirksamkeit (,efficacy”),
Sicherheit, Anwendungsfreundlichkeit, Anwendbarkeit und Wirksamkeit in der Alltagsan-
wendung (,effectiveness®) listet die CRM die fiir eine endgultige Entscheidung notwendi-

gen, aber fehlenden Faktoren auf. In den meisten Fallen betreffen die fehlenden Daten
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Angaben zur Wirksamkeit in der klinischen Anwendung und zur Wirtschaftlichkeit des
Arzneimittels in der klinischen Praxis®. Das pharmazeutische Unternehmen, dessen
Produkt einen Hoéchstpreis erhalt, wird aufgefordert, innerhalb einer festgelegten Frist
Dokumente mit zusatzlichen Daten einzureichen. Wenn die zusatzlich eingereichten
Unterlagen die Hypothesen, auf der die anfangliche Bewertung des Arzneimittels beruht,
bestétigen, werden die Entscheidungen zur Erstattungsklasse und zum Preis aufrechter-
halten. Andernfalls kann die Patientengruppe, fur die die Anwendung des Arzneimittels
bestimmt ist, eingegrenzt, die Verordnung des Arzneimittels nur einer bestimmten
Arztegruppe gestattet oder das Arzneimittel von der Erstattungsliste genommen werden

(Europaische Kommission 2009).

[1.1.3. Kosten-Nutzen-Betrachtung in GroR3britannien

In Grol3britannien werden die Auswirkungen der Kosten von Gesundheitstechnologien
(Arzneimittel, Medizinprodukte, diagnostische Tests) auf das Budget des ,National Health
Service" (NHS) bereits seit 1999 in Erstattungsentscheidungen berticksichtigt. Im Verlaufe
der Jahre hat das dafir zusténdige Institut, das NICE, ein Methodenpapier entwickelt, das
mittlerweile als erprobte methodische Basis einer Bewertung von Gesundheitstechnolo-
gien nach Standards der evidenz-basierten Medizin und der Gesundheitsékonomie gilt (v.
d. Schulenburg 2009). Die Aufgabe des NICE ist angesichts des begrenzten Budgets des
NHS einen effektiven und kosteneffektiven Einsatz von Arzneimittel zur Pravention und

Heilung von Krankheiten sicher zu stellen (NICE 2010).

Die in GroRbritannien angewendete Kosten-Nutzen-Evaluation von Therapien wird auf
Basis der Parameter QALYs ("quality adjusted life years", qualitatsadjustierte Lebensjah-
re) und inkrementelle Kosteneffektivitatsratio (IKER) durchgefihrt. Durch das Nutzenmalf3
der QALYs wird die durch eine Behandlung gewonnene Lebensverlangerung mit der

Lebensqualitat der zusatzlichen Lebenszeit gewichtet (Schoffski/v. d. Schulenburg 2008).

Die IKER gibt die Kosten pro gewonnene Nutzeneinheit, d.h. QALY, an. Das
NICE gibt auf Basis der IKER Empfehlungen zur Finanzierung bestimmter Therapien
durch den NHS ab. Bei der Bewertung durch das NICE spielen drei Punkte eine Rolle:

- die klinische Effektivitat (,clinical effectiveness®),

- die Kosteneffektivitat (,cost effectiveness”) und

- die Auswirkung auf den NHS.

® Andere Komponenten sind z.B. GroRe der Zielpopulation, Umsatz und Erstattungsstatus in anderen EU
Mitgliedsstaaten, jahrliche Kostenentwicklung in der therapeutischen Klasse.
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Das NICE richtet sich in seinen Empfehlungen nicht nach einem absoluten Schwellen-
wert, auf dessen Grundlage die Kosteneffektivitdt einer Behandlung bestimmt wird. In der
Regel werden Technologien mit einem Schwellenwert von £5.000 bis £15.000/QALY
erstattet, wahrend das NICE eine positive Empfehlung einer Technologie mit einem
Schwellenwert von £25.000 - £30.000/QALY begriinden muss. Kriterien, die hierbei ein
Gewicht bekommen sind
- der Grad der Unsicherheit, mit der der IKER kalkuliert wird,
- der Innovationsgrad der Technologie,
- die Besonderheiten der betroffenen Population und/oder der Erkrankung (Verflig-
barkeit vergleichbarer Technologien mit mindestens dem gleichen Nutzen),
- ggf. Kosten und Nutzen einer breiteren gesellschaftlichen Perspektive (Rawlins
2004).

Im Januar 2009 hat das Institut (NICE 2009a) neue Leitlinien eingefiihrt, die in der
Kosteneffektivitatsbewertung von Arzneimitteln beriicksichtigt werden sollen, die zur
Verlangerung des Leben schwerkranker Patienten beitragen konnen. Das Institut
bertcksichtigt damit, dass es aul3erhalb der QALYs Kriterien gibt, die die Erstattung von
Arzneimitteln rechtfertigen:

- Seltene und tédlich verlaufende Erkrankungen’, fiir die es innerhalb des NHS

keine Behandlung gibt,
- Die den Patienten einen vergleichbaren Nutzen bringt,
- Der langfristige erwartete Vorteil von neuen Arzneimitteln fir den NHS, der zum

Zeitpunkt der Bewertung noch nicht belegt werden kann.

Eine Ausnahme fir einzelne Krankheiten zu machen begrenzt laut Kritikern dieser Leit-
linie die universale Geltung der QALYs, in der gerade ihr Reiz liegt, und setzt einen
Prazedenzfall fir andere Arzneimittel. Durch die Anhebung der Schwelle fiir schwere
Erkrankungen innerhalb eines gegebenen Budgets werden Patienten mit anderen

Krankheiten mdglicherweise benachteiligt (Raftery 2009).

Verfahren der Kosten-Nutzen-Bewertung
Bei der Priifung der Effizienz von Behandlungsmethoden gibt es zwei Anséatze: Im ersten
Ansatz werden mehrere &hnliche neuen Methoden miteinander verglichen (,Multiple

Technology Appraisal“, MTA), in einem zweiten Ansatz werden, um das Bewertungsver-

’ Die Kosteneffektivitat von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten mit kleinen Patientenzahlen kann
gering sein, weil die Entwicklungskosten der Arzneimittel durch den Verkauf an eine kleine Patientenzahl die
Durchschnittskosten pro Patient steigen Iasst.
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fahren zu beschleunigen, einzelne Technologien fur sich bewertet (,Single Technology
Appraisals, STA) (Drummond/Mason 2007). Die Single Technology Appraisals entspre-
chen einem fast-track“-Verfahren, durch das das Institut zeitnah zur Marktzulassung
eines neuen Arzneimittels seine Empfehlung zum Einsatz der Arzneimittel im NHS abge-
ben kann. STA sind explizit fur Arzneimittel zur Behandlung lebensbedrohliche Krank-
heiten, wie Krebs eingefuihrt worden (NICE 2010). Um zeitnah zur Marktzulassung von
Arzneimitteln eine Empfehlung zu verdffentlichen, wird auf die vergleichende Bewertung
mehrerer Technologien, die Beschaffung und Modellierung unabhangiger Daten ver-
zichtet. Das Erkenntnisinteresse gilt dem therapeutischen Potential und der Kosteneffekti-
vitat eines einzelnen Arzneimittels, und nicht der vergleichenden Bewertung mehrerer in
einer Indikation anwendbarer Technologien. Das Bewertungskomitee bezieht sich in der
Evaluation auf die Daten und Modelle der Hersteller und ist damit darauf angewiesen,

dass die Hersteller ihre Daten dem NICE zur Verfligung stellen.

In jingster Vergangenheit hat das NICE Bewertungsverfahren beendet (Bortezomib,
Lenalidomid), weil Hersteller nicht die erforderlichen Daten vorlegten. Das Ausbleiben von
Daten konnte entweder darauf zurtickgefihrt werden, dass die Evidenz noch nicht vorlag
(,absence of evidence®) oder auf Grundlage der Daten der Hersteller keine Kosteneffekii-
vitdt belegt werden konnte (,evidence of absence®). Im Falle von Cetuximab zur
Behandlung des Kolonkarzinoms nach erfolgloser Therapie mit Oxaliplatin enthaltender
Chemotherapie fehlte die Evidenz fir die relevante Patientengruppe (NICE 2008, TA
150). Im Falle von Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel zur Anwendung in der Erst-
Linien-Therapie von metastasiertem Brustkrebs legte der Hersteller keine Daten vor, well
Berechnungen der Herstellers vermuten lieRen, dass die Behandlung mit Bevacizumab in
Kombination mit Paclitaxel im Vergleich zur Monotherapie mit Paclitaxel nicht als kosten-
effektiv angesehen wird (NICE 2008, TA 147).

Drummond und Mason (2009) diskutieren vier Optionen, wie bei fehlenden Daten ver-
fahren werden kann, anstatt den Bewertungsprozess abzubrechen und dadurch eine
Situation der Unsicherheit fuir Arzte, Patienten und den NHS entstehen zu lassen:

1. Eine umfassende Bewertung der klinischen Wirksamkeit und Kosteneffektivitat
aller neu in den Markt zugelassener Arzneimittel bedeutet eine zu hohe Arbeits-
last. Dazu fehlen notige Ressourcen. Eine Vereinfachung des Verfahrens ware
notig.

2. Wenn der Hersteller keine Daten vorlegt, folgt daraus automatisch eine negative
Erstattungsempfehlung. Der Anreiz fur Hersteller die Daten zu ihren Produkten

einzureichen wird dadurch erhoht. Es sei denn, Hersteller kdnnen aus ihren Daten
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eine unterlegene Wirksamkeit (,effectiveness”) zum Behandlungsstandard heraus-
lesen,

3. Der Erstattung wird stattgegeben unter der Bedingung, dass der Hersteller die
Evidenz bis zu einem bestimmten Zeitpunkt nachreicht:

4. Die Durchfuhrung eines HTA, wenn die Daten des Herstellers nicht vorliegen,
kann sinnvoll sein, um den Hersteller zur Vorlage seiner Daten zu bewegen, um

sicherzustellen, dass sie in der Bewertung berlcksichtigt werden

Neuartige Versorgungsformen: ,Risk-Sharing” und ,Cost-Sharing” Vertrage

In jungster Vergangenheit hat das NICE vermehrt negative Empfehlungen zu onkologi-
schen Arzneimitteln abgegeben, wodurch es sich wachsender Kritik von Patientenorgani-
sationen ausgesetzt sah. Angestol’en durch Negativentscheidungen des NICE sind
zwischen pharmazeutischen Unternehmen und dem NHS neue Vertragsmodelle
entstanden. Risk-sharing-Vertragen liegt der Gedanke des Pay-For-Performance oder
der ,Geld-zuriick-Garantie* zu Grunde. Kosteneffektivitatsbetrachtungen werden nicht auf
Grundlage von Studienergebnissen und 6konomischen Evaluationen getroffen, sondern in
Bezug auf den individuellen Patienten unter Bericksichtigung vorgegebener klinischer
Endpunkte. In Cost-Sharing Vertrdgen wird eine Preisobergrenze festgelegt. Wenn die
Behandlung uber einen vorbestimmten Zeitraum hinaus fortgefiihrt oder der Einsatz einer
bestimmten Gesamtdosismenge Uberschritten wird, Gbernimmt der Hersteller die Kosten.
Nachdem Bortezomib (Velcade) in Monotherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms
vom NICE wegen fehlender Kosteneffektivitdt nicht zur Erstattung empfohlen wurde,
schlug der Hersteller Janssen-Cilag dem NHS einen solchen Risk-Sharing-Plan vor.
Dieser Plan, der 2007 in Zusammenarbeit mit Hamatologen, Pharmakologen und dem
Gesundheitsministerium erarbeitet wurde, legt die Bedingungen fest, unter denen das
Arzneimittel vom NHS erstattet wird: Der NHS zahlt zunachst fir die Behandlung mit
Velcade in Féllen, in denen Patienten im progressiven Stadium des multiplen Myeloms
nach einem ersten Therapiezyklus einen Ruckfall erleiden und eine autologe hamatopoe-
tische Stammzelltransplantation als Behandlungsoption bereits eingesetzt wurde bzw.
nicht in Frage kommt. Die Vereinbarung zwischen dem Hersteller, dem Gesundheitsminis-
terium und dem NICE legt fest, dass nach vier Behandlungszyklen die Wirksamkeit
(“effectiveness”) des Arzneimittels anhand der Serumkonzentration des monoklonalen
Immunglobulins (M-Protein) gemessen wird. Wenn das Serum M-Protein um 50% oder
mehr gesenkt wurde, wird das Arzneimittel als effektiv anerkannt und die Kosten werden
vom NHS getragen. Bei Patienten mit ungentigendem Abfall des Serum-M-Proteins wird
alternativ ein Urintest durchgefuhrt und falls keine 50%-Reduzierung des Serum-M-

Proteins eintrat, finanziert der Hersteller den Einsatz dieser Arzneimittel (NICE 2007).
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Lenalidomid (Revlimid) ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von

Patienten mit einem multiplen Myelom zugelassen, die bereits eine Standardtherapie

erhalten haben. NICE empfahl im Juni 2009 Lenalidomid zur Behandlung des multiplen

Myeloms unter der Bedingung, dass die Patienten schon mindestens zwei oder mehr

Therapien erhalten haben missen und der Hersteller Celgene UK and Ireland die

Arzneimittelkosten fiir Lenalidomid Ubernimmt, wenn Patienten mehr als 26 Behandlungs-

zyklen mit einer Behandlungsdauer von normalerweise zwei Jahren bendétigen. Diese

Empfehlung des NICE wurde auf Grund grof3en medialen Interesses und Drucks vor dem

eigentlich vorgesehen Termin veroffentlicht (NICE 2009b).

Tabelle 12:

Ubersicht tiber die Finanzierung von neuen hochpreisigen Arzneimitteln in
europaischen Staaten

Frankreich

Belgien

GrofRbritannien

Deutschland

Freie
Preisfestlegung

\/

\/

Referenzpreise
in europdaischen
Staaten (GB, D)

Preiskontrollen

Preismoratorien

Vierte Hirde

Nutzen- bzw.
Kosten-Nutzen-
Bewertung
gesetzlich
vorgesehen

Coverage with
Evidence
Development

Risk-
Sharing/Cost-
Sharing
Vertrage, Preis-
Volumen-
Abkommen

Eigene Darstellung.

80




[I.2.  Regulierungsvorschlage fur Deutschland

[1.2.1. Zum Innovationsgrad von Arzneimitteln

Deutschland gehort zu den wenigen Landern, die im Rahmen der gesetzlichen bzw.
sozialen Krankenversicherung neu zugelassene Arzneimittel grundsatzlich erstatten. Es
gibt somit in Deutschland im Gegensatz zu vielen anderen Landern, wie z.B. der Schweiz,
keine sogenannte 4. Hurde im Sinne einer Positiv- bzw. Spezialitatenliste fir in der GKV
zugelassene Arzneimittel (siehe hierzu die Landerberichte in IGES, Cassel, Wille und
WIdO 2006). Ausnahmen von der Erstattung bilden nach § 34 Abs. 1 SGB V lediglich
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, so genannte Bagatell-Arzneimittel und
Lifestyle-Praparate. Zudem kann der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92
Abs. 1 SGB V die Verordnung auch von Arzneimitteln einschranken oder ausschlie3en,
wenn ,nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse der
diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die
Wirtschatftlichkeit nicht nachgewiesen sind“. Hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit eines neu
zugelassenen Arzneimittels bleibt hier allerdings offen bzw. umstritten, ob und unter
welchen Bedingungen der G-BA auch solche Medikamente mit einem gegebenen
therapeutischen Vorteil, aber ungunstiger Nutzen-Kosten-Relation aus dem Leistungska-
talog der GKV ausschlieRen kann (Aidelsburger/Wasem 2008). Gleichwohl geht es bei
neu zugelassenen, patentgeschitzten onkologischen Arzneimitteln nicht primar um deren
Ausschluss, sondern um die Hohe ihrer Erstattung durch die GKV. Unter diesem Aspekt
erscheint es — auch vor dem Hintergrund der geltenden gesetzlichen Regelungen —
sinnvoll, hinsichtlich des Innovationsgrades von Arzneimitteln folgende Falle bzw.

Gruppen zu unterscheiden:

1. Arzneimittel mit denselben oder pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Wirkstoffen sowie Medikamente mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, fur die
bereits Festbetrage nach § 35 Abs. 1 SGB V existieren

2. Patentgeschitzte sog. Analogpréaparate mit pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung, die bisher
noch ohne Festbetrag blieben

3. Medikamente mit patentgeschitzten Wirkstoffen und neuartiger Wirkungsweise,
bei denen die klinischen Studien zwar auf einen verbesserten Nutzen fir den Pati-
enten im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie hindeuten, aber noch keine
hinreichenden Erkenntnisse Uber ihre spatere Wirksamkeit im Sinne der evidenz-

basierten Medizin vorliegen.
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4. Patentgeschitzte Arzneimittel, die wegen erwiesenem therapeutischen Zusatznut-
zen nicht unter die Festbetragsregelung fallen und fir die der Spitzenverband
Bund der Krankenkassen nach § 31 Abs. 2a SGB V einen Hochstbetrag auf der
Grundlage einer Bewertung des Nutzens und der Kosten nach § 35b Abs. 1 SGB
V festsetzt

5. Arzneimittel mit erwiesener Kosteneffektivitdit oder Medikamente ohne zweck-
mafige Therapiealternative. Diese bleiben ohne Hdchstbetrag und somit entfallt

im Sinne des Gesetzes auch ihre Bewertung von Nutzen und Kosten

Die Problematik einer adaquaten Erstattung, die einer verbesserten Wirksamkeit im
Vergleich zur Standardtherapie Rechnung tréagt, stellt sich im Rahmen der geltenden
gesetzlichen Regelungen nur bei den Gruppen (2) bis (4). Bei den Arzneimitteln, bei
denen Festbetrage existieren (1), l6sten vor allem die Zuzahlungsbefreiungsgrenze nach
§ 31 Abs. 3 SGB V und die Rabattvertrdge nach § 130a Abs. 8 SGB V einen intensiven
Preiswettbewerb auch unterhalb des Festbetragsniveaus aus. Bei Arzneimitteln mit
erwiesener Kosteneffektivitdt und/oder ohne zweckmé&Rige Therapiealternative (5) billigt
der Gesetzgeber den pharmazeutischen Unternehmen offensichtlich den von ihnen
gewunschten Preis als Erstattung zu. Im Prinzip kdonnten die Hersteller auch bei
patentgeschiitzten Produkten, bei denen sie ein Monopol besitzen, selektive Vertrage mit
den Krankenkassen schliel3en, sie besitzen aber derzeit insgesamt wenig Anreize, den
Krankenkassen hier Preisnachldsse einzurdumen (Nink/Schroder 2009). Bei patentge-
schitzten sog. Analogpraparaten mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung (2) kdnnte der Einstieg in
krankenkassenindividuelle Arzneimittellisten, der allerdings eine gesetzliche Lockerung
des Kontrahierungszwangs voraussetzt, in Verbindung mit indikations-spezifischen
Arzneimittel-Vergleichsgruppen die pharmazeutischen Hersteller zur Einrdumung

erheblicher Rabatte bewegen (siehe ausfihrlicher unten unter 11.2.2.).

Zum Zeitpunkt der Zulassung vermag der G-BA einen méglichen innovativen Charakter
eines onkologischen Arzneimittels haufig noch nicht valide zu bewerten (3). Diese
Unsicherheit geht zum einen auf Defizite beim Design der klinischen Studien, wie z. B. der
Definition patientenrelevanter Endpunkte (siehe Ludwig 2009) und zum anderen auf
grundsatzliche Unterschiede zurtick, die zwischen den Bedingungen klinischer Studien
und den spateren Verordnungen unter alltaglichen Gegebenheiten auftreten. Es besteht
somit zum Zulassungszeitpunkt die Gefahr, dass die klinischen Studien den Zusatznut-
zen, weil er sich noch nicht in vollem Umfange nachweisen lasst, unterschatzen

(Aidelsburger/Wasem 2008) oder wegen noch unbekannter unerwinschter Arzneimittel-
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wirkungen Uberschatzen (Ludwig 2009). Das IQWiG kann die zumeist aufwendigen
Kosten-Nutzen-Bewertungen, die dem G-BA hier als Entscheidungsgrundlage dienen
sollen, nach den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin in der Regel nicht
hinreichend zeitnah erstellen. Dabei gilt es u. a. zu berticksichtigen, dass in Deutschland
im Durchschnitt der letzten 15 Jahre jahrlich ca. 30 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen auf
den Markt gelangten (Schwabe/Paffrath 2009).

Der Hoéchstbetrag, den der Spitzenverband Bund der Krankenkassen fir bestimmte
patentgeschiitzte Arzneimittel festsetzt (4), basiert auf einer Bewertung seiner Nutzen und
Kosten durch das IQWIiG. Dieses Institut kann gemanR § 35b Abs. 1 SGB V im Auftrag des
G-BA Bewertungen von Nutzen und Kosten ,flr jedes erstmals verordnungsfahige
Arzneimittel mit patentgeschutzten Wirkstoffen sowie fir andere Arzneimittel, die von
Bedeutung sind” vornehmen. Diese Bewertung vergleicht das betreffende Arzneimittel mit
anderen Medikamenten und Behandlungsformen ,unter Bertcksichtigung des therapeuti-
schen Zusatznutzens fur die Patienten im Verhaltnis zu den Kosten* (ebenda). Im
Unterschied zu den Arzneimitteln der Gruppe (5) liegt bei den Medikamenten, die einen
Hochstbetrag erhalten, nach den klinischen Studien noch keine erwiesene Kosteneffektivi-
tat vor. Die gesetzliche Regelung, dass der Hochstbetrag nach § 31 Abs. 2 SGB V die
Entwicklungskosten ,angemessen zu bertcksichtigen“ hat, lauft allerdings auf eine Input-
bewertung von Forderungsleistungen hinaus (Gesellschaft fir Versicherungswissenschaft
und -gestaltung e.V. 2008). Diese Regelung pramiert u. U. ineffiziente Forschungsaktivita-
ten. Als Alternative zu einer solchen Festsetzung kann der Hochstbetrag auch ,im

Einvernehmen mit dem pharmazeutischen Unternehmen festgelegt werden®.

Unbeschadet der methodischen Probleme, mit denen sich Kosten-Nutzen-Analysen im
Gesundheitswesen grundsatzlich und bei onkologischen Arzneimitteln im Besonderen
konfrontiert sehen, besteht das zentrale Problem der Hochstbetrdge nicht in der
Begrenzung der Erstattung auf der Grundlage des therapeutischen Wertes des
Arzneimittels fir den Patienten. Es handelt sich hier, wie bereits angedeutet, auch nicht
um eine 4. Hurde im Bereich der GKV-Zulassung von Arzneimitteln, sondern hochstens
um eine ,Erstattungs-Hurde". In europaischen Landern mit einer 4. Hirde im Bereich der
Zulassung, die mit einer Evaluation oder Preisverhandlungen einhergehen kann,
verzogert sich der Markteintritt der neu zugelassenen Arzneimittel in der Regel um 6 bis
12 Monate.

Vor Einfihrung der Hochstbetragsregelung bot die damalige Arzneimittelregulierung im

Rahmen der GKV nur die Alternativen, ein neu zugelassenes, patentgeschitztes
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Arzneimittel entweder in eine Festbetragsgruppe einzuordnen oder den vom Hersteller
gewunschten bzw. geforderten Preis zu erstatten. Die HOchstbetragsregelung erweitert
insofern die Erstattungsoptionen seitens der GKV. Die Regulierung der Erstattungshdhe
lasst sich im Rahmen der GKV auch dadurch begriinden, dass im Gesundheitswesen mit
Ausnahme der Selbstmedikation die weitgehend voll versicherten Patienten als Nutzer
von Gesundheitsleistungen diese nicht selbst bezahlen. Sie besitzen daher auch keine
Anreize bzw. Veranlassung, ihre Zahlungsbereitschaft fur die in Anspruch genommenen
Gesundheitsleistungen zu offenbaren, so dass hier Fehlallokationen knapper Ressourcen
drohen. Die Bestimmung der Effizienz eines Arzneimitteleinsatzes durch eine Kosten-
Nutzen-Analyse tritt hier quasi an die Stelle der hier nicht vorhandenen marktlichen

Bewertungen auf der Grundlage der individuellen Praferenzen.

Ahnlich wie bei den Festbetragen, die ebenfalls keine Preisfixierung, sondern eine
Begrenzung der Erstattung darstellen, besteht fur die Hersteller in rechtlicher Hinsicht kein
Zwang, ihre Preise fur neu zugelassene Arzneimittel den HOchstbetragen anzupassen
bzw. auf diese Hohe abzusenken. Bei Abweichungen zwischen dem vom Hersteller
geforderten Preis und dem Hochstbetrag missen die Patienten, die diese Arzneimittel
erhalten mochten und u.U. auch dringend benétigen, den Differenzbetrag tibernehmen. In
solchen Féllen kénnen insofern ernsthafte Probleme auftreten, als im Unterschied zu den
Festbetragen bei den Hochstbetréagen keine therapeutisch gleichwertige Behandlungsal-
ternative existiert, denn die betreffenden Arzneimittel besitzen gegenlber alternativen
Praparaten bzw. Behandlungen eindeutige therapeutische Vorteile (IQWiG 2008). Eine
Einbeziehung eventuell erforderlicher Zuzahlungen in die Belastungsgrenze nach § 62
SGB V wurde die betroffenen Patienten zwar weitgehend entlasten, diese Ausgaben aber
auf die GKV verlagern und damit der allokativen und fiskalischen Zielsetzung der
Hochstbetragsregelung zuwiderlaufen. Es bleibt daher zu prifen, ob Rabattvertrage oder

andere vertragliche Regelungen dieses Problem zumindest teilweise zu I6sen vermdégen.

[1.2.2. Funktionsgerechter Preiswettbewerb bei Analogpraparaten

Die Implementierung eines Preiswettbewerbs bei Analogpréparaten mit pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung
(moglich wenn Biosimilars auf dem Markt) basiert auf einem Zusammenspiel von
Arzneimittel-Vergleichsgruppen (AVG) und krankenkassenindividuellen Arzneimittellisten
(KIA) (siehe zum Modell der AVG und KIA ausfihrlicher Cassel et al. 2006; Wille et al.
2009, Nink/Schrdder2009). Die Arzneimittel-Vergleichsgruppen (AVG) fassen vergleichba-

re erstattungsféhige Arzneimittel nach medizinisch therapeutischer Eignung fur bestimmte
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Indikationen oder Patientengruppen zusammen. Die Medikamente, die einer AVG
angehdren, bilden substituierbare therapeutische Alternativen. Dabei macht es keinen
Unterschied, ob es sich um ein patentgeschitztes Arzneimittel, ein altes Originalpraparat
oder ein Generikum handelt. Im Unterschied zu den Festbetragsgruppen, deren
Zusammensetzung primar wirkstoffoezogen erfolgt und die eine preisregulierende
Funktion besitzen, dienen die AVG dazu, den Krankenkassen in GKV-einheitlicher und
verbindlicher Form indikations- oder patientengruppenbezogene Wahlmdglichkeiten zur

Zusammenstellung ihrer krankenkassenindividuellen Arzneimittelliste (KIA) vorzugeben.

Die KIA enthélt alle Arzneimittel, die eine bestimmte Krankenkasse ihren Versicherten
erstattet. Um Selektionsprozesse und eine Unterversorgung der Patienten zu vermeiden,
muss jede KIA alle Medikamente beinhalten, flir die es jenseits einer AVG keine
therapeutisch vergleichbare Alternative gibt. Zu diesen Praparaten, die ein Alleinstel-
lungsmerkmal aufweisen, zahlen im derzeitigen Regulierungssystem z. B. auch
Arzneimittel, fur die ein Hochstbetrag gilt. Daneben regelt die KIA den Erstattungsan-
spruch der Versicherten gegeniber ihrer Krankenkasse im Bereich der AVG mit ihren
substituierbaren Medikamenten. Die KIA ertffnet den Krankenkassen innerhalb einer
AVG die Option, unter den erstattungsfahigen Praparaten auszuwahlen und mit Hilfe
dieser Selektion einen Vertrags- und Preiswettbewerb auszulésen. Hersteller, die einer
Krankenkasse starkere Preisnachlasse bzw. hohere Rabatte einrdumen, besitzen
offensichtlich grofRere Chancen, auf der jeweiligen KIA gelistet zu werden. Dies setzt
allerdings voraus, dass die Arzte in der Regel listenkonform verordnen oder eine

entsprechende Substitution durch die Apotheker zulassen.

Den Krankenkassen steht es grundsatzlich frei, ob sie sich fur eine offene oder eine
geschlossene KIA entscheiden, sie sollten aber im Sinne der Versorgungssicherheit und
um allzu starken Konzentrationsprozessen auf Seiten der Hersteller vorzubeugen je AVG
mindestens zwei bis drei substitutive Praparate anbieten. Zudem sollten die Arzte
grundsatzlich die Mdglichkeit besitzen, in therapeutisch begrindeten Ausnahmefallen von
den auf der KIA gelisteten Medikamenten abzuweichen. Eine Krankenkasse verfigt im
Prinzip auch Uber die Option, alle existierenden Praparate einer Arzneimittelgruppe auf
ihre KIA zu setzen. Sie dirfte dann aber geringere Preisnachlasse erzielen als eine
Krankenkasse, die je AVG selektiver verféhrt. In diesem Kontext weist die Kombination
aus AVG und KIA auch den Vorzug auf, die Aktivititen der pharmazeutischen Hersteller
starker von der Ebene der Pharmareferenten im Auf3endienst auf vertragliche Verhand-
lungen mit den Krankenkassen zu verlagern. Dieser Anreiz besteht umso mehr, je starker

eine Krankenkasse bei den AVG ihre KIA eingrenzt.
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Auf den ersten Blick scheinen AVG grof3e Gemeinsamkeiten mit den Festbetragsgruppen
(FBG) aufzuweisen. Es bestehen jedoch u. a. folgende erhebliche Unterschiede:
- die FBG-Systematik ist wirkstoffoezogen und weniger differenziert als die AVG-
Systematik, die sich an Indikationen und Patientengruppen orientiert
- fur die FBG-gelisteten Wirkstoffe gilt unabhéngig von ihrer indikationsspezifischen
Zulassung und Anwendung ein Festbetrag, wahrend die AVG-gelisteten Praparate
keine unmittelbar preisregulierende Funktion besitzen
- die Festbetragsarzneimittel konkurrieren beim Arzt und in der Apotheke um den
Absatz, die AVG-gelisteten Medikamente bei den Krankenkassen mit Rabatten um
einen Aufnahme in die KIA
- da die AVG-Praparate in mehreren AVG erscheinen kénnen, ergibt sich fir sie im
Unterschied zu den Festbetragsarzneimitteln jeweils eine spezifische Konkurrenz-
situation
- wahrend der Bildung einer FBG auch wirtschaftliche Kriterien zugrunde liegen,
beschrankt sich die Bildung einer AVG auf rein medizinisch-pharmakologische

Zuordnungskriterien

[1.2.3. Vertragsmodelle als Losungsansatze

Vor dem Hintergrund der geltenden gesetzlichen Regelungen treten neben der dring-
lichen Verbesserung von klinischen Studien im Rahmen der onkologischen Arzneimittel-
versorgung, wie bereits angedeutet, vor allem zwei Probleme auf: Zum einen geht es um
die Festsetzung der Erstattung eines Medikamentes bei zum Zeitpunkt der Marktzulas-
sung zwar vermuteten, aber noch nicht hinreichend belegtem innovativen Potential. Zum
anderen sehen sich, wenn der vom Hersteller geforderte Preis Uber dem Hdchstbetrag
liegt, die Patienten gezwungen, den Differenzbetrag zu finanzieren, da es bei diesen
Arzneimitteln keine gleichwertige therapeutische Alternative gibt. Es stellt sich insofern die
Frage, ob und inwieweit Vertragsmodelle zur Lésung dieser beiden zentralen Probleme
beitragen kénnen. Problematisch erscheint in diesem Kontext auch - obgleich das Gesetz
diese Moglichkeit erdffnet - wenn der Hersteller bei Medikamenten ohne therapeutische
Alternative einen Preis fordert, der in keinem Verhaltnis zur ihrer Wirksamkeit (,effective-
ness*) steht. Der Koalitionsvertrag zwischen CDU/CSU und FDP sieht in Vereinbarungen
zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Herstellern einen Weg, um ,die
Chancen innovativer Arzneimittel fur Patienten, Wachstum und Beschaftigung... kinftig
besser [zu] nutzen, ohne dabei die Finanzierung der Krankenversicherung zu geféahrden*
(Koalitionsvertrag von CDU/CSU und FDP 2009).
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Vertragsmodelle konnen grundsétzlich
- am Input bzw. den Kosten
- am Prozess oder
- am Ergebnis bzw. Outcome

ansetzen.

Zu den Konzepten, die sich am Input orientieren, gehéren vor allem Rabatt- und Cost
Sharing-Modelle, wéahrend Pay-For-Performance auf den Behandlungsprozess abzielt.
Dagegen verfolgen die outcomebezogenen Vertragsmodelle, wie z.B. Risk-Sharing- oder
Mehrwert-Vertrage, noch etwas ambitidser ein ,Payment by Results”. Als Vertragspartner
der pharmazeutischen Hersteller kommen sowohl einzelne Krankenkassen, aber auch

Krankenkassenarten oder der Spitzenverband Bund der Krankenkassen in Frage.

Bei den Arzneimitteln, die unter einen Hochstbetrag fallen, scheiden Verhandlungsmodel-
le, die sich am Prozess oder am Outcome orientieren, als Lésungsanséatze aus, denn es
bereiten hier nicht die Qualitat der Behandlung oder der therapeutische Zusatznutzen die
Probleme, sondern die hohen Kosten, die den Hochstbetrag Uibersteigen. Sofern der Her-
steller seinen Preis nicht auf den Hochstbetrag absenkt, weil dieser Preis auslandischen
Regulierungsbehorden als Benchmark dient und er somit dort erhebliche Umsatzeinbu-
Ren befirchtet, bieten sich Rabattvertrage mit den Krankenkassen als Losungsansatz an.
Wenn die gewahrten Rabatte die Differenz zwischen dem offiziell geforderten Preis des
Medikamentes und dem Hochstbetrag abdecken, kdnnen die Krankenkassen diese Préa-
parate vollstandig finanzieren und ihren Patienten Zuzahlungen ersparen. Diese Ldsung
ahnelt hinsichtlich des Ergebnisses und der Motivation der Beteiligten den Rabattvertra-
gen zwischen pharmazeutischen Herstellern und Krankenkassen Uber kurzwirksame
Insulinanaloga. Um die Voraussetzungen fur die Verschreibung und Erstattung im
Rahmen der GKV zu erfillen, schlossen die Hersteller mit den Krankenkassen
Rabattvertrdge und glichen so die Preisdifferenz zwischen Analog- und Humaninsulinen
aus (vgl. Zeiner 2008). Die Hersteller sicherten mit Hilfe dieser Rabattvertrage ihren

Absatz und die Patienten erhielten weiterhin die von ihnen gewiinschte Behandlung.

Die pharmazeutischen Hersteller sehen sich zwar nicht gezwungen, ihre Preise auf den
Hochstbetrag abzusenken oder bestehende Preisdifferenzen iber Rabatte zu kompensie-
ren, es gibt aber durchaus Grunde, die ein solches Verhalten in dynamischer Sicht
wahrscheinlich erscheinen lassen, weil es mittel- und langfristig in ihrem Interesse liegen
kann. Zunachst mussen die pharmazeutischen Hersteller, wenn der Preis ihres

Medikamentes deutlich Gber dem Héchstbetrag liegt, u.U. mit einer erheblich niedrigeren
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Nachfrage rechnen, da viele Patienten die Preisdifferenzen nicht bezahlen mdchten bzw.
konnen. Dies gilt vor allem fur Arzneimittel in Indikationsbereichen, in denen Patienten mit
niedrigerem sozialem Status und geringem Einkommen Uberwiegen. Der zusatzliche
Absatz, den die Rabattvertrdge erméglichen, dirfte mit seinen Deckungsbeitragen die
finanziellen Effekte der faktischen Preisreduktion Uberkompensieren. Zudem kann das
Festhalten am Hochstbetrag mit seinen negativen Konsequenzen fir die Patienten dem
Image des Unternehmens schaden. Schlie3lich muss der pharmazeutische Hersteller bei
kinftigen Entscheidungen Uber Hochstbetrage oder Erstattungen von Medikamenten mit
mdglichem, aber noch nicht hinreichend belegtem Patientennutzen innerhalb der
Spielrdume, die sich dem G-BA und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen hier in
legaler Weise ertffnen, Reaktionen zu ungunsten des Unternehmens in Rechnung

stellen.

Schwieriger gestaltet sich eine fir Patienten, Hersteller und Krankenkassen zufrieden
stellende Losung bei Medikamenten, deren therapeutischer Behandlungsbeitrag zum
Zeitpunkt ihrer Zulassung noch unsicher ist. Zudem stellt es eher den Regelfall dar, dass
zum Zeitpunkt der Zulassung noch keine ausreichenden Daten uUber den Nutzen unter
Alltagsbedingungen und damit fir eine Nutzen-Kosten-Bewertung von patentgeschitzten
onkologischen Arzneimitteln als Grundlage fiir eine dauerhafte Festsetzung der Erstattung
durch die GKV vorliegen. Dies gilt u.a. fur die Wirksamkeit (,effectiveness”) des
Medikaments unter Alltagsbedingungen in der spateren Praxis im Unterschied zur
.Efficacy” im Rahmen der klinischen Studien. Bei dieser Konstellation gibt es zunachst
zwei extreme Losungen: Die eine besteht darin, das Medikament erst nach einer validen
gesundheitsékonomischen Bewertung in die Erstattung aufzunehmen, was einer ,echten”
vierten Hirde in Form einer GKV-weiten Positivliste entspricht. Dieses Verfahren besitzt
den offensichtlichen Nachteil, dass sie den Zugang zu Arzneimitteln, die eine verbesserte
Behandlungsmdglichkeit bieten, flr einen relevanten Zeitraum behindern und auch die
Anreize fur die pharmazeutische Forschung am Standort Deutschland mindern. Bei der
gegenteiligen extremen Alternative erstattet die GKV ab der Zulassung den vom
Hersteller geforderten Preis. Dies stellt zwar die geltende Regelung dar, die aber vor dem
Hintergrund der im Bereich der Onkologie in Zukunft zu erwartenden Neuzulassungen von
Medikamenten die Finanzierung der GKV stark zu belasten droht. Zudem kann der
erstattete Preis im ungunstigen Fall fir einen relevanten Zeitraum in einem Missverhaltnis
zum spater ermittelten therapeutischen Zusatznutzen stehen. Angesichts der Nachteile
dieser beiden extremen Varianten stellt sich die Frage nach zielorientierten Alternativen,

die auch auf Vertragsmodellen aufbauen kdénnen.
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Als eine mogliche Losung fur die o.a. Problematik bietet es sich an, das Medikament bis
zur validen Bewertung der Kosteneffektivitdit mit einem vorlaufigen Ho6chst- bzw.
Erstattungsbetrag zu belegen, der vor allem die potentielle Héhe und die geschatzte
Eintrittswahrscheinlichkeit des zusatzlichen Patientennutzens bericksichtigt. Ein
fortlaufendes Monitoring, das nach vorgegebenen einheitlichen Regeln und Kriterien
erfolgt, dient zur Uberprifung und Anpassung der Erstattungsbeitrage. Dieses Monitoring
kann vom pharmazeutischen Unternehmen oder einer unabhéngigen Institution, die
Versorgungsforschung betreibt, durchgefiihrt werden. Bei Medikamenten mit einem relativ
niedrigen Ausgabenvolumen sprechen Aspekte der Verwaltungseffizienz fir ein
Monitoring des Unternehmens. In diesem Kontext gilt es zu bertcksichtigen, dass weder
dieses spezialisierte Institut und spater das IQWiG alle onkologischen Arzneimittel einem
intensiven Monitoring bzw. einer validen Nutzen-Kosten-Bewertung unterziehen kénnen.
Dies zwingt zu einer Konzentration auf Medikamente, die ein hohes Ausgabenvolumen
erwarten lassen oder uber deren gesundheitlichen Netto-Nutzen und hier insbesondere
ihre Nebenwirkungen zum Zeitpunkt der Zulassung noch erhebliche Unklarheit herrscht

(Fruherkennung und Priorisierung durch HSS, siehe IV.2.1).

Der Zeitraum bis zur endgiltigen Eingruppierung des Arzneimittels bedarf ab dem
Zulassungszeitpunkt einer zeitlichen Begrenzung, die das Institut, dem die Versorgungs-
forschung obliegt, in Abhangigkeit von der Problemlage vorgibt. Dem Unternehmen fallt
dann die Aufgabe zu, im Rahmen des Monitorings innerhalb dieses Zeitraumes die
therapeutischen Vorteile seines Medikamentes fur den Patienten nachzuweisen. Gelingt
dies nicht, tritt an die Stelle des vorlaufigen Hochstbetrages eine Erstattung, die sich an
ahnlich wirksamen Medikamenten orientiert, d.h. in der Regel ein Festbetrag (evtl.
mdglich, wenn Biosimilars in den Markt eingefihrt werden). Die Vorgabe einer zeitlichen
Begrenzung, die auch fir das Institut gilt, dient ebenso der Transparenz und Planungssi-
cherheit des pharmazeutischen Unternehmens. Im Rahmen dieser Evaluierung kdnnte
auch der Fall eintreten, dass mit dem neuen Arzneimittel ein hoherer Behandlungserfolg
erreicht wird, als zum Zeitpunkt der Zulassung erwartet, was einen hdheren Erstattungs-
betrag rechtfertigt. Das Institut, das hier die Versorgungsforschung durchfiihrt und das
Monitoring der pharmazeutischen Unternehmen begleitet, sollte seine Entscheidungen in
objektiver Weise am feststellbaren Zusatznutzen ausrichten und weder an den
finanziellen Interessen der Hersteller, noch an den fiskalischen Belangen der Kranken-

kassen.

Die Wahrscheinlichkeit, dass der Hersteller seinen Preis dem vorlaufigen Erstattungsbe-

trag anpasst, erscheint hier noch héher als bei dem Héchstbetrag, der auf einer validen
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Nutzen-Kosten-Bewertung aufbaut. Bei dem vorlaufigen Hochst- bzw. Erstattungsbetrag
kann sich der pharmazeutische Hersteller namlich noch nicht auf ein offiziell bestétigtes
therapeutisches Alleinstellungsmerkmal seines Medikamentes im Sinne des § 31 Abs. 2
SGB V berufen, denn das Arzneimittel befindet sich hinsichtlich seines therapeutischen
Wertes quasi noch in einer ,Testphase“. Da der deutsche Arzneimittelmarkt den
drittgrof3ten der Welt darstellt und die GKV hieran einen Anteil von Uber 70% besitzt,
durften die Hersteller auch kaum das Risiko eingehen, wegen eines zu hohen Preises in

einem Ubergangszeitraum einen erheblichen Teil der Nachfrage zu verlieren.

Den pharmazeutischen Herstellern verbleibt auch noch die Alternative mit dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen einen Cost- oder Risk-Sharing-Vertrag
abzuschlief3en. Diese Alternative bietet sich flr den Hersteller vor allem dann an, wenn
der Abgabepreis seines Medikamentes in Deutschland ausléandischen Regulierungen als
Benchmark dient. Cost-Sharing-Vertrage setzen allerdings als Planungsgrundlage fur die
Vertragspartner ein in seinem Umfang weitgehend bekanntes Patientenkollektiv voraus.
Sofern der Cost-Sharing-Vertrag auch potentiellen Off-Label-Use einschliel3t, gewéhrt er
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen Transparenz und Sicherheit hinsichtlich
des kunftigen Ausgabenvolumens. Etwaige Erweiterungen des Patientenkreises oder
(andere) angebotsinduzierte Nachfrageeffekte gehen dann zwangslaufig zu Lasten des
pharmazeutischen Herstellers, dem unabhdngig davon nur das ex ante vereinbarte

Erstattungsvolumen zusteht.

In Risk-Sharing-Vertragen garantiert der pharmazeutische Hersteller dem Vertragspartner
das spatere Eintreten eines zuvor vereinbarten Behandlungsziels, andernfalls erstattet er
den Preis, d.h. hier die Preisdifferenz zur bisherigen Standardtherapie, ganz oder
teilweise zurtick. Der Hersteller geht damit im Vergleich zur Festlegung eines vorlaufigen
Erstattungsbetrages insofern ein erhebliches Risiko ein, als er dann fur sein Arzneimittel
im ungunstigen Fall auch fur den Erprobungszeitraum nur eine Erstattung in Hoéhe der
bisherigen Standardtherapie erhdlt. Er dirfte daher nur dann einen Risk-Sharing-Vertrag
abschliel3en, wenn er aufgrund der klinischen Priifung und u.U. zusatzlicher Informationen
zur verbesserten Wirksamkeit seines Medikamentes und dessen nachtraglicher
Bestatigung durch valide Versorgungsstudien tberzeugt ist. Die Problematik besteht hier
in der Formulierung eindeutiger bzw. kontrollierbarer und justiziabler Kriterien fur die
Erfassung des Behandlungserfolgs. Die Erfahrung mit den bisherigen — noch recht
seltenen — Risk-Sharing-Vertragen lehrt, dass die Konzipierung guter Vertrage auf beiden
Seiten mit einem erheblichen Aufwand einhergeht. Gleichwohl verdient dieses ,Payment

by Result* schon unter Zielaspekten zumindest als Option eine Chance.
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11.2.4.

Erweiterte Vorschlage®

Die freie Preisfestsetzung durch die pharmazeutischen Unternehmer wird aufge-
hoben und durch ein transparentes Preisfestsetzungsverfahren ersetzt, in dem die
pharmazeutische Industrie mit einem geeigneten Partner (Spitzenverband der
Krankenkassen, G-BA, Medizinischer Dienst) einen GKV Erstattungspreis aus-
handelt.

Basis der Preisverhandlung soll eine Kosten-Nutzen-Bewertung des neuen
Arzneimittels sein. Fur Solisten missen die bisher vereinbarten Voraussetzungen
der Evaluierung der Kosteneffektivitat verédndert werden, da diese Bewertungen
(siehe 831 SGB V) nur im Rahmen eines Vergleiches mit anderen therapeutischen
Optionen angewendet werden kann.

Die Preisfestsetzung wird durch Preis-Volumen-Abkommen/Rabatte erganzt, um
zu verhindern, dass bei einem gegebenen Preis der Umsatz Uber eine Mengen-
ausweitung gesteigert wird. Solche Preis-Volumen-Vertrdge konnen das Gesamt-
volumen kontrollieren oder die Mengen Tagesdosen pro behandeltem Patienten
(siehe Frankreich).

Die maximal zu erstattenden Jahrestherapiekosten werden GKV-weit festgelegt.
Durch die Einfihrung des Gesundheitsfonds kénnen die Krankenkassen die Versi-
cherungsbeitrage nicht mehr selber festlegen. Mit der Festlegung einer Hochst-
grenze der Ausgaben soll verhindert werden, dass die Vertragspartner ,Mond-
preise” fordern und dadurch der Beitragssatz fir den Fonds erhdht werden miiss-
te. Dass solche Ausgabensteigerungen ausschlieBlich Uber einen Zusatzbeitrag
alleine von den Versicherten aufgebracht werden musste, widerspricht dem
Grundsatz der GKV einer einkommensunabhéangigen Leistungspflicht.

Jedes zugelassene Medikament steht wie bisher ab der Zulassung sofort allen
Patienten zur Verfigung. In der Onkologie findet hinsichtlich der Spezialpréparate
nach der Zulassung keine Einschrankung des Verordnerkreises statt. Alternativ-
vorschlage konnten die Verordnung innovativer Medikamente auf eine festgelegte
Spezialistengruppe (ambulant, stationar oder in Zentren) beschranken. Durch die-
se begrenzte Gruppe sollen dann die Daten fir die bei der Zulassung fehlenden
Daten zur Durchfuihrung einer Kosten-Nutzen-Bewertung generiert werden.

An der im Rahmen von Postzulassungsstudien notwendigen Dokumentation
missen alle Verordner (und Patienten) teilnehmen. Das schlief3t die Dokumentati-

on der klinischen Daten ein.

8 basierend auf S.Schmitz (2009).
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- Nach Indikationserweiterungen wird der Preis mit Blick auf den Nutzen fur die
Patienten, die Grol3e der betroffenen Bevolkerung und der Schwere der Erkran-

kung ggf. neu gesetzt.

[1.2.5 Einfuhrung von Biosimilars

Der Preis fur Biosimilars muss den Herstellern erlauben, ihre Gesamtkosten zu decken.
Im Gegensatz zu Originalherstellern profitieren sie nicht von der Marktexklusivitat ihres
Produktes, sondern muissen ihre Entwicklungskosten unter Wettbewerbsbedingungen
refinanzieren. Im Vergleich zur Generikasparte ist der Anreiz zur Substitution durch den
geringeren Preisunterschied zwischen Biosimilars und den Originalprodukten vermindert,
obwohl Substituierbarkeit von biotechnologischen Originalprodukten durch Biosimilars in
der Medizin allgemein positiv gesehen wird (Akdae 2008). Da Biosimilars sich in ihrer
biologischen Wirkung, insbesondere in ihrer Immunogenitat und beziglich des Auftretens
neutralisierender Antikérper nicht genau wie das Referenzprodukt verhalten, werden sie
vor der Zulassung in klinischen Prifungen auf ihre Sicherheit, Wirksamkeit, Qualitat und
Vergleichbarkeit mit dem Referenzprodukt hinsichtlich dieser Kriterien getestet. Nach der
Zulassung sind sie Bestandteil von Nachmarktkontrollen, um gesondert Arzneimittelrisiken

zu dokumentieren und abzuwehren (Pro Generika 2009).

Die Einfuhrung von kostensenkenden Biosimilars wird durch Markteintrittsbarrieren und
missbrauchliche Preispolitiken von Originalherstellern, die die Preise der Biosimilars
unterbieten, gefahrdet. Als Folge kdnnten Hersteller von einer Investition in Biosimilars
absehen. Auch die Moglichkeit von Rabattvertragen fur patentierte Arzneimittel zum
Zweck der Absatzsicherung nach Ablauf des Patents und staatliche Regularien, wie
Festbetrage, stellen Hindernisse fir die Markteinfihrung von Biosimilars dar, da sie zum

Angleich der Preise von Originalpraparaten und Biosimilars fihren (IGES 2008).

Um den Markteintritt von Biosimilars ordnungspolitisch vorzubereiten, konnten folgende
Anpassungen stattfinden:
- Einfihrung des Wettbewerbs durch Ausgestaltung von Rabattvertragen, die die
Einfihrung von Biosimilars férdern.
- Biosimilars werden Uber eine bestimmte Dauer nicht in Regelungen zur Bildung

von Festbetrdgen einbezogen.
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Biosimilarhersteller kénnen bei missbrauchlicher Preisbildung und Markteintritts-
barrieren durch die Hersteller der Originalpréaparate die Anwendung des Gesetzes
gegen Wettbewerbsbeschrankungen beim Bundeskartellamt einfordern.

Die Einfuhrung von Quoten in die Arzneimittelrahmenvereinbarung, nach denen
bei der Verflugbarkeit eines Biosimilars gefordert wird, dass mindestens 50% der

Verordnungen auf die kostengiinstigere Variante entfallen (884 Abs. 7, SGB V).
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lll.  Effizienzaspekte der Versorgung

[l1.1. Palliative oder praventive Versorgung

Eine Reallokation von Ressourcen (palliativ versus praventiv) ist notwendig, um Bereiche
der Unterversorgung ebenso wie Verschwendungen zu eliminieren. Die Beendung der
Chemotherapie zu einem angemessenen Zeitpunkt bei fortgeschrittener Krebserkrankung
ist fur die Lebensqualitat der Patienten von grofRer Bedeutung. Die Beendigung der
Chemotherapie spatestens innerhalb der letzten 2 Wochen eines Patienten gilt dabei als
Benchmark in der Qualitatsmessung der klinischen Praxis (Quality Oncology Practice
Initiative) der American Society of Clinical Oncology (Kao et al. 2009). Auf Grundlage
einer allerdings retrospektiven Auswertung an zwei Krebszentren in Australien im
Zeitraum 2005 bis 2007 untersuchten Kao et al. den Anteil der Patienten mit metastasier-
ter Krebserkrankung, die Uberhaupt eine palliative Chemotherapie erhielten, und den
Anteil, bei denen diese Chemotherapie in den letzten 2 bis 4 Wochen vor dem Tod
verabreicht wurde. Nach der Studie von Kao et al. bestimmten insbesondere das Alter des
Patienten, die Tumorart und das Ansprechen auf die Chemotherapie, ob eine palliative
Chemotherapie innerhalb der letzten 2 Wochen vor dem Tod gegeben wurde. Die
Entscheidung des individuellen Arztes war in dieser Auswertung der einzige préadiktive
Parameter fur die Fortsetzung der Chemotherapie innerhalb der letzten 4 Lebenswochen
eines Patienten. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass der Einsatz von Chemotherapien,
aber auch weniger toxischer neuer Wirkstoffe, mit fraglichem Nutzen fir den Patienten am
Lebensende zu haufig erfolgt. Daraus resultieren u.a. eine Verzogerung der pal-
liativmedizinischen Betreuung von Patienten mit fortgeschrittenen, intensiv vorbe-
handelten Krebserkrankungen und hohe Kosten fur die individuelle Patientenbetreuung,

aber auch generell fiir das Gesundheitssystem.

Die Ergebnisse der Auswertung von Kao et al. (2009) stehen im Einklang mit Ergebnissen
von Earle et al. (2008), die auf Grundlage von Krankenkassendaten Indikatoren fur die
Behandlungsqualitéat von Patienten am Ende ihres Lebens identifizierten. Dabei erwies
sich die Vergabe von Chemotherapie bis zum Lebensende haufig als unnétig aggressiv
und fuhrte zu der Empfehlung, dass weniger als 10% der Patienten eine Chemotherapie
in den letzten 14 Tagen ihres Lebens erhalten sollten. Die hohen Therapiekosten, die
haufig am Lebensende auftreten und die Verbesserung der Lebensqualitdt gerade in

einer palliativen Situation erfordern die Etablierung von Qualitatsindikatoren und

94



Prognose-Scores zur verbleibenden Uberlebenszeit der Patienten, um die Grundlage fir

die Allokation der Ressourcen zu schaffen.

Die Allokation von Ressourcen im medizinischen Alltag wird u.a. auch von 6konomischen
Faktoren beeinflusst. Implizite Rationierung wird von Arzten und Wissenschaftlern
abgelehnt, doch internationale empirische Studie auf der Mikroebene belegen, dass die
Kosten der Krebsbehandlung in manchen Féllen die Therapieentscheidung mitbestimmen
(fir die USA siehe, Hurst et al. 2005). Fur Deutschland liegen bezogen auf die Onkologie
zu dieser Fragestellung keine empirischen Daten vor. In einer qualitativen Interviewstudie,
die zur Zeit durchgefuhrt wird, wird der Einfluss von Kosten auf die Therapieentscheidung
bei der Behandlung von Menschen mit unheilbaren Tumorerkrankungen von deutschen
und britischen Onkologen untersucht. Okonomische Faktoren haben nach ersten
Auswertungen zufolge Auswirkungen auf die Therapieentscheidung (Ludwig et al. 2009b).
Der Arzt hat die medizinische Expertise und die Kenntnisse der Krankengeschichte, die
ihn am ehesten in die Position versetzen, Allokationsentscheidungen zu treffen, zugleich
stellen diese Allokationsentscheidungen fur den Arzt eine Belastung dar. Laut einer
Untersuchung von Strech et al. (2008), in dessen Rahmen sie verschiedene qualitative
Interviewstudien mit Arzten durchfuihrten, sind Arzte mit Gewissenskonflikten konfrontiert,
dass begrenzte Ressourcen verhindern, Patienten nach ihren Bedirfnissen zu behandeln.
Um Arzte in diesem Zwiespalt zu stitzen und damit Patienten bei vergleichbaren
Erkrankungssituationen eine vergleichbare Behandlungen erhalten, kénnte tber Kriterien
einer expliziten Rationierung nachgedacht werden, wie sie u.a. in GroRbritannien
eingefuhrt wurden. Die Finanzierung der Behandlung des metastasierten Darmkrebs mit
Cetuximab ist gebunden an die Metastasenbildung und — ausbreitung und an operative
Behandlungsmdglichkeiten, die Stabilitat des Patienten und die finanzielle Beteiligung des
Herstellers (NICE 2009c).

Die aus der Chirurgie bekannte Mindestmengenregelung kann auch in der Onkologie zu
einer Verbesserung der Entscheidungssicherheit in der Anwendung von Arzneimitteln
fuhren. Nur wenn jahrlich eine bestimmte Anzahl an Therapien in einer Indikation
durchgefuhrt wird, kénnen auch die Effekte erkannt werden, so dass die Qualitat der
Versorgung im Rahmen der gewonnenen Erfahrungen steigt und in diesem Zusammen-
hang sogar die Kosten sinken konnen. Auf alle Féalle scheint die Steigerung der
Versorgungseffizienz moglich zu sein. Ahnlich wie schon bei chirurgischen Eingriffen
geschehen, sollten daher auch fir onkologische Interventionen Mindestbehandlungsmen-
gen vereinbart werden, die sowohl Qualitats- wie auch Kostengesichtpunkte bertcksichti-

gen.
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[ll.2.  Versorgung mit parenteralen Zubereitungen

Die Zytostatika-Rezepturen machen einen hohen Ausgabenanteil aus. Im Arzneiverord-
nungs-Report 2009 wird darauf hingewiesen, dass auf diese individuell angefertigten
Arzneimittelausgaben in H6he von 1.6 Mrd. Euro entfielen (2007 1,4 Mrd. Euro). Seit dem
Jahre 2004 haben sich die Ausgaben fir diese Rezepturen nahezu verdoppelt. Die
Versorgung der Patienten mit parenteralen Zubereitungen in der Onkologie findet durch

Krankenhausapotheken und eine relativ kleine Anzahl von Apotheken statt.

Mittlerweile ist das Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
in Kraft getreten. Ziel der Neuregelungen war u.a. fur 6ffentliche Apotheken und
Krankenhausapotheken gleiche Regelungen flir parenterale Zubereitungen aus
Fertigarzneimitteln in der Onkologie zu schaffen. Versorgungsvertrage zwischen den
Krankenkassen und einzelnen Apotheken in der Onkologie beziehen sich zukinftig nicht
mehr nur auf ,Zytostatika“, sondern erfassen auch andere parenterale Zubereitungen
(z.B. Biopharmazeutika und Supportiva) aus Fertigarzneimitteln, die in der onkologischen
Behandlung eingesetzt werden. Durch diese Ergéanzung kénnen Versorgungsvertrage

auch fur biotechnologische Fertigarzneimittel abgeschlossen werden.

Die Preisgestaltung fiir Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln ist durch die Anderung des
§129/8129a SGB V im Juli 2009 auf eine neue Grundlage gestellt worden. Demnach
existieren nun drei Wege der Preisgestaltung:

- Apotheken kénnen bei parenteralen Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der
Onkologie Vereinbarungen mit den Krankenkassen schlieBen (8129 Abs. 5
SGBV).

- Preise kénnen zwischen der Spitzenorganisation der Apotheken und dem Spitzen-
verband Bund der Krankenkassen vereinbart werden.

- Apotheker berechnen den tatsachlichen Einkaufspreis. Dieser Preis darf dabei
nicht hoher liegen, als der Apothekenabgabepreis, der sich aus der Arzneimittel-
preisverordnung abzuglich des Herstellerrabatts von 6%, den Apotheken an Kran-

kenkassen weitergeben mussen, ergibt (8130a Abs. 1 SGB V).

Um eine hohere Kosten- bzw. Preistransparenz zu schaffen und Einkaufsvorteile bzw.
Rabatte, die zwischen dem Apotheker und dem Hersteller ausgehandelt wurden, an die
Krankenkassen bzw. Versicherten weiterzugeben, ist eine Regelung eingefuhrt worden,
die die Krankenkassen bzw. ihre Verbédnde erméchtigt, Auskunft seitens der Apotheker

und Hersteller Gber ihre Preisverhandlungen einzuholen. Denn nur so kann verhindert
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werden, dass die Weitergabe von Einkaufsvorteilen durch Zwischenschaltung eines
eigenen Herstellungsbetriebes umgangen wird. Krankenhausapotheken kénnen erst dann
verordnete Arzneimittel an Ambulanzen abgeben, wenn eine Vereinbarung mit den
Krankenkassen nach § 129a SGB V besteht. Die Preisoffenlegung, die von den
Krankenkassen eingefordert werden kann, gilt auch fir Krankenhausapotheken. Die
Einfuhrung dieser neuen Regelung birgt die Gefahr der Offnung der Krankenhauser fiir
die ambulante Behandlung (8116b SGB V), die zur Sicherstellung der ambulanten
Versorgung gerade fir schwere Erkrankungen wie Krebs gefordert wird, entgegenzuwir-
ken. Durch die Pflicht zur Offenlegung hat sich die Verhandlungsposition der Kranken-
hauser gegeniber den Krankenkassen geschwacht. Den Apotheken entstehen in der
Herstellung von parenteralen Zubereitungen Kosten durch die Einhaltung von Sicherheits-
und Hygienevorschriften, die bei der Herstellung steriler Arzneimittel beachtet werden
muissen (u.a. Good Manufacturing Practice-Leitlinie zur Herstellung steriler Arzneimittel).
Ein zusatzlicher Kostenfaktor ist die Vorratshaltung eines Warenlagers, um eine
unmittelbare und umgehende Patientenversorgung zu gewahrleisten. Den Krankenhau-
sern sollten von den Kassen eine Herstellungspauschale zugestanden werden, damit
diese Aufwendungen im Krankenhaus fir z.B. GMP-Labor, Ganzkorper-Reinraum

Anforderungen, Vorratshaltung etc. entsprechend vergutet werden.

Der Herstellerrabatt fir Fertigarzneimittel (6%) gilt jetzt im Ubrigen auch fiir Rezepturarz-
neimittel bzw. parenterale Zubereitungen von Zytostatika und Biopharmazeutika). Die
Pharmaindustrie begegnet diesem Rabatt mit einer Erhdhung der Preise (z.B. Roche um
9% fur monoklonale Antikdrper), die ab Januar 2010 fir Apotheken flachendeckend gilt,
d.h. es kdnnte vergunstigte Klinikware ab 1.1.2010 nicht mehr geben. In diesem Kontext
wird u.a. eine zweite Kundennummer fir die Krankenhausapotheken diskutiert (eine flr
stationar verabreichte Arzneimittel, eine andere flr ambulante, wobei fir die letztgenannte

identische Konditionen wie fiir 6ffentliche Apotheken gelten sollen).

Wenn es allerdings in der Gesetzesbegrindung heif3t, dass offentliche Apotheken im
Einkauf den Krankenhausapotheken, gleichgestellt werden, muss es auch auf der

Ertragsseite Gleichberechtigung geben.

Daher werden folgende Regelungen vorgeschlagen:
- Fur offentliche und Krankenhausapotheken gelten gleiche Bedingungen, die
gemeinsam zwischen der Deutsche Krankenhausgesellschaft und dem Deutschen
Apothekerverband und dem Spitzenverband der Krankenkassen ausgehandelt

werden.
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In erster Linie geht es hierbei um eine auskdmmliche Pauschale fir die Herstel-
lung und die begleitende pharmazeutische Dienstleistung und nicht um die Hono-
rierung von Einkaufsverhandlungen.

Aus Qualitatsgesichtspunkten und um die Verschwendung von Ressourcen
vorzubeugen, ware die wohnortnahe Versorgung von Krebspatienten zu starken.
Daher ist zu wiinschen, dass die onkologische Versorgung mit Zytostatikazuberei-
tungen in einem engen Zeitfenster, also unverziglich, zu erfolgen hat. Es bedeutet
eine Verschwendung von Ressourcen, wenn Zytostatika Uber lange Wege trans-
portiert und eventuell verworfen werden, wenn aktuelle Laborwerte die Behand-
lung nicht erlauben. Zudem steht die Frage bei langeren Transportwegen der mik-
robiellen Stabilitéat aseptischer Zubereitungen.

Ein einheitliches System zum Umgang mit Arzneimittelnebenwirkungen und zur
Vermeidung von lebensbedrohlichen Medication Errors fuhrt ebenfalls zu einer

Qualitatsverbesserung.

98



I\V. Infrastruktur zur Evidenzgewinnung, Dokumentation und
Veroffentlichung versorgungsrelevanter Daten fir die

Erstattungsentscheidung und Leitlinienbildung

Zum Zeitpunkt der Zulassung kann der nach 835b SGB V relevante (Zusatz-) Nutzen
eines Arzneimittels h&ufig noch nicht bewertet werden. Diese Unsicherheit geht zum
einen auf Schwierigkeiten beim Design der klinischen Studien, z.B. der Definition
patientenrelevanter Endpunkte und zum anderen auf grundsatzliche Unterschiede zurtick,
die zwischen den Bedingungen Klinischer Studien und der Alltagsanwendung (Patienten-
auswahl) bestehen. In §35b SGB V ist der Patientennutzen definiert als Verbesserung des
Gesundheitszustandes, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der
Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitat, bei der wirtschaftlichen Bewertung auch die Angemessenheit und
Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die Versichertengemeinschatft.

Versorgungsrelevante Fragestellungen, die die Wirksamkeit (,effectiveness®) von
Arzneimitteln hinsichtlich eines therapeutischen Zusatznutzens vergleichen, kdnnen durch
klinische Zulassungsprifungen, die die non-inferiority eines Arzneimittels nachweisen,
nicht beantwortet werden. Zulassungen sind immer absolute, nur auf das eine Produkt
gerichtete Entscheidungen. Therapieentscheidungen von Arzten werden typischerweise
unter Beriicksichtigung von Vergleichen unterschiedlicher Therapieoptionen getroffen, um
auch auf die jeweiligen Patientenpraferenzen und individuellen Krankheitssituationen der
Patienten besser ,antworten“ zu kénnen. Wenn aber solche Vergleichsstudien nicht
vorliegen, sind Arzte in ihren Therapiemdglichkeiten eingeschrankt. Die GKV hat daher
die Aufgabe, die Optionen der Therapiemdglichkeiten besser abzusichern, die Patienten-
orientierung (Patient Related Outcome; PRO) zu verbessern und damit die Therapiesi-
cherheit zu erhéhen. Zum Zeitpunkt der Zulassung gibt es zahlreiche offene Fragen zur
vergleichenden Wirkung onkologischer Arzneimittel (,relative effectiveness”), aber z.B.
auch zum Zeitpunkt des Beginns einer systemischen Therapie, zur geeigneten Dosierung,
zur Sequenz (als First-Line- bzw. Second-Line-Therapie), zur Auswirkung auf die
Lebensqualitat und zur Symptomkontrolle und Fragen zur Anwendbarkeit in anderen
Indikationen. Die Madglichkeiten von Indikationserweiterungen werden in einem
gestaffelten Verfahren seitens der pharmazeutischen Hersteller geprift. In Fallen, in
denen die Industrie kein Interesse an der Prufung der Indikationserweiterungen hat, z.B.
aus wirtschaftlichen Grinden (siehe Beispiel von Bevacizumab zur Behandlung der

altersabhangigen Makuladedegeneration, Kapitel 1V.2.2.) missen andere Wege der
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Studienfinanzierung gefunden werden. Um diese Wissensliicken zu fillen, missen diese

durch Schnellbewertungen des Arzneimittelnutzens identifiziert werden.

Eine derzeit in den USA forcierte Strategie zur Ermittlung des Zusatznutzens neuer
Therapieverfahren fir den Patienten besteht in der Finanzierung und Implementierung
von ,Comparative Effectiveness Research” (CER). Im Rahmen des American Recovery
and Reinvestment Acts, der am 17. Februar 2009 unterzeichnet wurde, werden in den
folgenden zwei Jahren 1,1 Mrd. US-Dollar fir die Durchfiihrung von Forschungsprojekten
zur vergleichenden Prifung von, z.B. diagnostischen Methoden, Arzneimitteln und
anderen Therapieverfahren bereitgestellt. Im Rahmen dieses Gesetzes ist ein Federal
Coordinating Council for Comparative Effectiveness eingesetzt worden, der die Regierung
in der Koordination, Durchfihrung und Finanzierung von Kklinischen Vergleichsstudien
berat (U.S. Department of Health and Human Services 2009). Im Rahmen von CER sollen
neben der Durchfuhrung von Vergleichsstudien, in deren Rahmen Standardtherapiever-
fahren ,Head-to-Head" gegen neue Interventionen getestet werden, auch die methodi-
schen Grundlagen hinsichtlich des Studiendesigns und patientenrelevanter Endpunkte
erarbeitet werden. Im Vorfeld der Nutzenbewertung im Rahmen von CER missen

methodische Kriterien bestimmt und transparent festgelegt werden.

Aus Kklinischer Perspektive ist dieser Ansatz zur wissenschaftlichen Bewertung neuer
potentiell innovativer Arzneimittel bedeutend, da er dazu beitragt, bestehende Defizite in
der realistischen Bewertung therapeutischer Innovationen zu schlieRen. Damit klinische
Studien (vor und nach der Zulassung) klinisch relevante Ergebnisse erbringen, sollte auf
folgende Aspekte geachtet werden (Ludwig 2009):

- Testung der Wirksamkeit und Anwendbarkeit medikamentdser Innovationen an
grolReren und weniger selektierten Patientenpopulationen;

- Vermeidung der ,manipulierten* Schwéachung des Standard- oder Vergleicharmes
durch Zulassung einer wirklich zeitgemafien und optimierten Standardtherapie;

- Anwendung von objektivierbaren und sozialmedizinisch relevanten Endpunkten fur
Gesamtuberleben und Lebensqualitdt bzw. Symptomkontrolle unter Verzicht auf
Surrogatparameter wie PFU;

- konsequente und Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrte Erfassung sowie
Auswertung unerwinschter Wirkungen als Voraussetzung fir eine realistische
Einschéatzung des pharmakologischen Schadenspotenzials;

- Besetzung wissenschatftlicher Gremien zur Gestaltung der CER durch unabhéngi-

ge Experten.
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In diesem Zusammenhang gewinnt die Versorgungsforschung fiur das deutsche
Gesundheitssystem, ein noch weiter zu starkendes Forschungsgebiet in Deutschland,
sowie HTA an Bedeutung. Im Koalitionsvertrag der neuen Regierung wird die Versor-
gungsforschung explizit unter dem Titel ,Mehr Forschung in der Versorgung“ erwahnt: Die
Versorgungsforschung tragt dazu bei, mit Innovationen die Lebensqualitat von Menschen
aller Lebenslagen zu erhéhen und gleichzeitig die Finanzierbarkeit des Gesundheitssys-
tems zu sichern. Erkenntnisse Uber das Versorgungsgeschehen unter Alltagsbedingun-
gen sind dabei besonders wichtig, damit die Qualitat und Effizienz der Gesundheitsver-
sorgung bei begrenzten Ressourcen weiter steigt. Daher werden wir die Versorgungsfor-
schung systematisch ausbauen.” (Koalitionsvertrag 2009). Nach H. Pfaff ist Versorgungs-
forschung ,eine grundlagen- und problemorientierte fachibergreifende Forschung, welche
die Kranken- und Gesundheitsversorgung [in den Krankenh&usern, Arztpraxen und
sonstigen Gesundheitseinrichtungen] in ihren Rahmenbedingungen beschreibt, kausal
erklart und aufbauend darauf Versorgungskonzepte entwickelt, deren Umsetzung
begleitend erforscht und/oder unter Alltagsbedingungen evaluiert® (Pfaff 2003). Im Fokus
der Versorgungsforschung stehen der Bedarf, die Qualitat (Prozess, Ergebnis) und die
Verbesserung der im Alltag des Systems erbrachten Versorgung (Donner-Banzhoff et al.
2007). Sie evaluiert und fordert somit den Innovationstransfer aus klinischen Studien
(“efficacy”) in die klinische Praxis (“effectiveness”) (Schrappe et al. 2006). Eng
miteinander verknipfte Zentren kénnen mit Hilfe von methodisch anspruchsvollen Studien
in der Versorgungsforschung eine Optimierung der Versorgungsstrukturen erzielen.
Strukturen, Prozesse und Akteure (medizinisches Personal) sind regelmaRig hinsichtlich
der Qualitat unter Nutzung von ,belastbaren und sprechenden” Qualitatsindikatoren zu
Uberprifen. Die Erkenntnisse aus der Versorgungsforschung kénnen dabei unterstiitzend
dazu beitragen, Unter-, Uber- und Fehlversorgungen weitestgehend zu vermeiden.
Insbesondere Verschwendungen, nutzlose Anwendung von Onkologika, Einfiihrung von
Scheininnovationen usw. lieBen sich in einem solchen, sich Uber die Transparenz selbst
justierenden Netzwerk weitestgehend vermeiden oder zumindest verringern. Die Zentren
fur Versorgungsforschung unterlagen einer Zielorientierung, die dem Monitoring und der
Verbesserung von Struktur- und Prozessqualitat diente. Es ware daher sinnvoll, einen
allgemeingultigen Standard als Ausgangspunkt fur Optimierungsmal3nahmen zu

definieren.

HTA ist definiert als eine Form der Politikfeldforschung (Perleth und Busse 2004). HTA ist
keine akademische Forschung im Sinne der Generierung neuer Erkenntnisse, sondern
umfasst die Bewertung verfugbarer Evidenz und Daten und die ldentifizierung von

Wissensliicken. HTA fokussiert auf medizinische, organisatorische, wirtschaftliche und
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gesellschaftliche kurz- und langfristige Konsequenzen, die mit der Einfihrung einer
Technologie verbunden sind. In anderen Worten, HTA ,systematically evaluates the
effects of a technology on health, on the availability and distribution of resources and on
other aspects of health system performance such as equity and responsiveness”
(Velasco-Garrido/Busse 2005, S. 2). HTA kann daher Entscheidungen auf unterschiedli-
chen Ebenen des Gesundheitssystems unterstiitzen, wie z. B. Erstattungsentscheidungen
oder Entscheidungen zum Erstattungsbetrag. Grinde fur die Erstellung von HTA-
Berichten liegen vor, wenn neue Technologien eingefiihrt werden oder alte Technologien
verandert eingesetzt werden. Die Partei, die den HTA-Bericht in Auftrag gibt, muss ihren
Informationsbedarf in Form einer entscheidungsorientierten Fragestellung darstellen. Die
Aufgabe der HTA-Organisationen ist es, die Fragestellung aufzubereiten und die
Parameter, mit denen die Auswirklungen der Technologie messbar gemacht werden
kénnen (z. B. Parameter, die den vergleichenden Nutzen messen), zu identifizieren. Die
Technologiebewertung von Arzneimitteln zur Abschéatzung des Risikos, zur Risikobewer-
tung, zum Risikomanagement und zur Risikokommunikation darf nicht als eine einmalige
frihzeitige Folgeabschéatzung verstanden werden, sondern als ein fortlaufender Prozess,
der Wissen um das Risiko und Nutzen in Studien- und Alltagssituationen generiert. HTA
ist Teil und Methode der Versorgungsforschung, wenn die Fragestellung eines HTA auf
die Anwendung einer Technologie im Versorgungskontext bezogen ist und damit die

.effectiveness” einer Technologie betrifft.

In der folgenden Ausfihrung wird ein Modell skizziert, wie und nach welchen MaR3stdben
mdglichst rasch Evidenz Uber den Nutzen und die Kosteneffektivitat von onkologischen

Arzneimitteln gesammelt werden kann.

IV.1. Datenquellen und Standards der Datenerhebung

IV.1.1. Datenquellen fur die friihzeitige Bewertung und Qualitatskriterien

Alle Wege der Evidenzgenerierung (Register, Nicht-interventionelle Studien, HSS, Mini-
HTA, randomisiert-kontrollierte klinische Studien) und alle mdglichen Datenlieferer
(Kliniken, Ambulanzen in Kliniken, ambulante Schwerpunktpraxen) sowie Sponsoren
(Industrie und industrie-unabhangige Sponsoren) sollten grundsatzlich in Betracht
gezogen werden, um Evidenz Uber den Nutzen und das Risiko von neuen onkologischen
Arzneimitteln so rasch wie mdglich zu sammeln. Hinsichtlich der Aussagekraftigkeit der
Studien sollte vor allem industrie-unabhéngigen Studien der Vorzug gegeben werden. Es

muss ein Kriterienkatalog erstellt werden, der Anforderungen an qualitative Aspekte und
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die Defizite der Evidenzgenerierung benennt. Unbedingte Datentransparenz muss
gefordert werden, insbesondere der Daten der pharmazeutischen Industrie. Um die
Datentransparenz zu erreichen, missen ggf. Sanktionsmdglichkeiten in Form von
Strafgebiihren eingefiihrt werden. Die ,Zeit der Unsicherheit* wird mit mindestens zwei
Jahren kalkuliert, wenn Qualitatskriterien von Kklinischen Studien eingehalten und eine

grol3e Anzahl an Patienten in Studien eingeschlossen werden.

Verbesserung randomisiert-klinischer Prifungen

Anhand der wichtigen Analyse von Booth et al. (2008; siehe 1.2.4.) wurden Voraus-
setzungen fur die Verbesserung von RCTs in der Onkologie diskutiert und verschiedene
Empfehlungen (siehe Abb. 5) zum geeigneten Design, klinisch relevanten Endpunkten
und zur Vermeidung von ,publication” bzw. ,sponsorship bias“ ausgesprochen. Prufarzte
sollten im Rahmen von RCTs (a) sich an die CONSORT-Empfehlungen zum Studiende-
sign und zur Vertffentlichung von Studienergebnissen halten; (b) ihre Beteiligung an
Phase-II-Studien reduzieren und stattdessen verstarkt Phase-llI-Studien férdern, die das
Potential haben, die &arztliche Versorgungspraxis zu fordern; (c) Surrogatparameter bzw.
Biomarker nur dann als Ersatz fiir den Goldstandard Uberlebenszeit nutzen, wenn deren
Korrelation mit der Uberlebenszeit wissenschaftlich belegt wurde; und (d) angemessene
und in Klinischen Studien validierte Parameter zur Messung der Lebensqualitét

verwenden.

Daruber hinaus sollten RCTs pharmakotkonomische Analysen beinhalten, um die

Kosteneffizienz der Behandlung bewerten zu kénnen.
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Abbildung 5: Qualitatskriterien von randomisiert-klinischen Prufungen

Appeal for better clinical trials and Emerging themes in design Appeal for better clinical triale and
improved reporting (1383) of encology ACTs improved reporting (2008)
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excluded in determining results.
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!

Quelle: Booth und Tannock 2008.

Seit 55 Jahren wird von den National Institutes of Health (NIH) ein Programm des
National Cancer Institute (NCI) zur Durchfihrung kooperativer klinischer Studien in der
Onkologie gefordert. Dieses Programm umfasst heute 10 kooperative Gruppen und mehr
als 3.100 an der Krebsbehandlung von Patienten beteiligte Institutionen, die mit 14.000
Untersuchern jahrlich mehr als 25.000 Patienten fir die vom NCI geplanten klinischen
Studien rekrutieren. Dieses Programm hat entscheidend dazu beigetragen, dass bei
verschiedenen Tumorerkrankungen wie Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter,
z.B. akute Leukamien und solide Tumore, sowie operativer und adjuvanter Therapie bei
Frauen mit Brustkrebs geeignete medikamentdse Strategien entwickelt bzw. sinnvolle
praventive Malinahmen ergriffen werden (R.C. Yang 2010). Analysen von insgesamt 624
klinischen Studien mit 781 randomisierten Vergleichen, die von den NCI-kooperativen
Gruppen seit 1955 durchgefihrt wurden und insgesamt 216.451 Patienten rekrutierten,
ergaben, dass insgesamt 30% dieser RCTs der Phase Il statistisch signifikante
Ergebnisse zeigten und bei 80% dieser klinischen Prifungen mit statistisch signifikanten
Ergebnissen Wirkstoffe bzw. therapeutische Strategien dem experimentellen Arm
Uberlegen waren. Sogenannte ,Breakthrough Interventions” wurden in 15% der 624
klinischen Studien entdeckt (Djulbegovic 2008). Aufgrund dieser Zahlen kann davon

ausgegangen werden, dass etwa 25 bis 50% aller zwischen 1955 und 2000 durchgefiihr-
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ten Phase-1lI-RCTs zu neuen medikamentdsen Krebstherapien sich als erfolgreich
herausgestellt haben. Trotz dieser aus deutscher Sicht bemerkenswerten Erfolge des mit
offentlichen Geldern geforderten ,Clinical Trials Cooperative Group Programme* des NCI
wurde jetzt Kritik an diesem Programm gedufRert und das US-amerikanische Institute of
Medicine (IOM) beauftragt, klinische Studien in der Onkologie zu bewerten und
Verbesserungsvorschlage zu unterbreiten (Yang 2010, Institute of Medicine 2010). Artikel
in der Laienpresse (New York Times 25. April 2010) und fihrenden medizinischen
Fachzeitschriften (Yang 2010) kritisierten insbesondere die schwerfalligen verfahrens-
rechtlichen Ablaufe bei der Planung klinischer Studien (Zeitraum zwischen Erstellung des
Konzeptes und Genehmigung des Protokolls ca. 3 Jahre), Ubertriebene birokratische
Hurden und schlechte Koordination. Etwa 40% der im Rahmen des NCI-
Studienprogramms begonnenen klinischen Prifungen scheiterten, da sie nicht beendet
wurden. Derzeit wird dieses Studienprogramm mit 145 Millionen US-Dollar jahrlich vom
NIH subventioniert. Der Bericht des IOM (,A National Cancer Clinical Trials System for the
21st Century: Reinvigorating the NCI Cooperative Group Programme®) hat insgesamt 4
Ziele definiert, an denen sich die Verbesserungen dieses Programms orientieren sollten.

Sie beinhalten:

1. der Beginn klinischer Studien muss beschleunigt, Effizienz des Designs und der
Durchfiihrung missen erhéht werden;

2. wissenschaftliche Innovationen (translationale Forschung) sollten starker bertck-
sichtigt werden;

3. die Effizienz von Auswabhl, Priorisierung und Beendigung klinischer Studien muss
erhdht werden;]

4. die Einbindung von Patienten und Arzten in klinische Studien sollte besonders

gefordert werden.

Das IOM betont, dass alle an den kooperativen Studiengruppen des NCI beteiligten
Gruppen, Institutionen und Wissenschaftler (d.h. Arzte, Patienten, Krankenversicherer,
NCI, offentliche Organisationen, Akademie, Stiftungen und Industrie) ihre Rolle und
Verantwortlichkeiten bei der Durchfiihrung klinischer Studien in der Onkologie tberdenken
mussen und intensiver zusammenarbeiten sollten, um die Verfahren in den kooperativen
Studiengruppen zu verbessern und effiziente, multidisziplinare klinische Studien in der

Onkologie zu ermdglichen.
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Nicht interventionelle Studien (NIS)

30 Jahre lang war die klinische Forschung bemiht, den Ergebnissen der RCTs zur
Anerkennung zu verhelfen (experimentelle klinische Forschung). Mit Hilfe von Biometri-
kern ist dies schlie3lich gelungen, mit allen Vor- und Nachteilen in der Umsetzung fur die
reale Versorgung. Im Rahmen von Leitlinienformulierungen begeben sich Arzte auf die
Suche nach Evidenz und stellen fest, dass sie oft nur unzureichend vorhanden ist. Ein
Grund dafir sind Einschrankungen der Aussagefahigkeit der RCTs. Damit verbunden ist
namlich oft eine hohe Selektion, die Patienten und Arzte bzw. Studienzentren betrifft, und

die geringe externe Validitat, die daraus resultiert.

Die Zustimmungspflicht der rekrutierten Patienten und die homogene Zusammensetzung
der zu evaluierenden Gruppe sind an erster Stelle als Grinde fir eine verzerrende
Patientenselektion zu nennen. Hinzu kommt die Beschréankung auf Gruppen mit hohem
Risiko, um das Studienziel zeitnah zu erreichen, wobei die Komorbiditat méglichst gering
sein soll. Schlief3lich sind die Ausschlusskriterien zu beachten (wie z. B. das Alter). Man
spricht daher auch von artifiziellen Patienten®, die in dieser Selektion in der Ublichen

Versorgung kaum oder gar nicht vorkommen.

Die Reduzierung der Studienzentren auf solche, die den gesetzlichen Qualititsanforde-
rungen entsprechen, bedeutet einerseits einen Zuwachs an Aussagekraft der durchge-
fuhrten Studien, andererseits werden praxisbezogenere Institutionen ausgeschlossen, die
die Versorgungsrealitit besser abbilden koénnten. Der geforderte Nachweis der
Studienerfahrung macht es Arzten, die am Berufseintritt stehen, schwer, und der durch
Monitoring, Qualitditsmanagement und Auditing erforderliche Zeitaufwand kann nur von
den Einrichtungen erbracht werden, die personell entsprechend ausgestattet sind. Nicht
zuletzt kommt es auf die pekuniaren Anreize an, die neben der wissenschaftlichen

Fragestellung Uber die Teilnahme eines Zentrums an einem RCT entscheiden.

Den genannten Einschrankungen stehen jeweils die Vorteile der nicht-interventionellen
Studien gegentber, die als beobachtende patientenbezogene klinische Forschung
bezeichnet werden. Sie bilden die Versorgungsrealitat besser ab als ein RCT. Versor-
gungsfragen (Uber-, Unter- und Fehlversorgung) lassen sich ermitteln bzw. abbilden. Die
Erhebungen konnen gezielt vorgenommen und eine grol3ere Datenmenge verflugbar
gemacht werden. Die Nachteile liegen auf der Hand: Es werden so genannte weiche
Daten geliefert, die fir eine evidenzorientierte Aussage nur bedingt in Frage kommen.
Daher unterstitzen die Fordereinrichtungen nur zdgerlich solche NIS. Bei der Erstellung

von Leitlinien muss aber haufig auf solche Ergebnisse zurlickgriffen werden. Die
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praktische Bedeutung der RCTs ist dem entsprechend gering, die der NIS hingegen hoch.
Das Studiendesign der RCTs ist sehr ausgereift, wahrend in der Methode der NIS noch
erheblicher Entwicklungsbedarf zu erkennen ist. Weitere Ausfihrungen zu dieser
Problematik finden sich im Beitrag ,Versorgungsforschung versus RCT* im Monitor

Versorgungsforschung 1/2009.

Von den Beflurwortern der RCTs wird aus genannten Grinden die NIS abgelehnt —
letztlich ist mit den NIS nicht die hdchste Evidenzklasse zu erreichen. Soll sich aber eine
durch ein RCT in ihrer Wirksamkeit experimentell nachgewiesene Innovation als relevant
herausstellen, so muss sie sich im Versorgungsalltag unter realen Bedingungen

bewahren.

Im Nationalen Krebsplan spielen Innovation und RCTs zweifellos eine wichtige Rolle, aber
die Bewéahrung eines Medikaments im Alltag unter Forschungsbedingungen hat auch ein
hohes Motivations- und Innovationspotential. Deshalb sollte man eine grundsatzliche
Diskreditierung des Begriffs ,Anwendungsbeobachtung” vermeiden, sondern stattdessen
angemessene Regeln fir ihre Durchfiihrung schaffen, so dass es nicht zu kritikwirdigen
Praktiken von Industrie und Arzten kommen kann (,gekaufte Verordnungen®). In den USA
existiert eine so genannte ,Sunshine“-Gesetzgebung, nach der pharmazeutische
Unternehmen Zahlungen an Arzte offen legen mussen, die erfolgt sind, um Arzte fir ihre
Teilnahme an der Produktentwicklung und der Verbreitung des Produkts zu bezahlen. Im
Rahmen der Produktverbreitung spielen jedoch Anwendungsbeobachtungen eine un-
rihmliche Rolle. Gut definierte und von Marketingstrategien zu differenzierende
Anwendungsbeobachtungen sind aber Bestandteil der NIS, wobei nach arztlichem
Ermessen und nicht nach Prifplan behandelt wird. Die kenntnisreiche Umsetzung von
Innovationen in die Versorgungspraxis ist die einzige Mdglichkeit, um den patientenrel-
vanten Nutzen und die Effektivitat (Kosten und Wirksamkeit) einer Substanz zu ermitteln.
Das gilt auch fur die Onkologie, wenn wir die Krebserkrankung als eine chronische

Erkrankung verstehen.
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Tabelle 13:  Vor- und Nachteile von Beobachtungsstudien

Okologische Querschnittsstudien | Fall-Kontroll- | Kohortenstudien
Studien Studien

Selektionshias | N 2 3 1

Recallbias N 3 3 1

Lost-to-Follow 3 2 2 1

Up

Confounding 3 2 2 1

Zeitaufwand 1 2 2 3

Kosten 1 2 2 3

Okologische Studien: Korrelationsstudien oder Studien mit aggregierten Daten
Querschnittsstudien/Fall-Kontroll-Studien: Pravalenzstudien

Kohortenstudien: Follow-Up-Studien

N: kommt nicht infrage

1: gering

2: méRig

3: hoch

Quelle: Réhrig et al. 2009.

Krebsregister

Krebsregister fallen in die Kategorie der Kohortenstudien, die auf Grundlage einer Vielzahl
von Kohorten (Jahrgangs-, Befund-, Alters-, Klinik- oder Behandlungskohorten), zeitliche,
inter-, intrainstitutionelle und regionale Vergleiche der Versorgung erlauben. Zeitliche
Vergleiche, vor und nach Einfihrung einer Innovation, erlauben indirekt mittels der
Krebsregister das Herauslesen neuer innovativer Arzneimitteltherapien. Durch gestuft
aufgebaute, regionale klinische Krebsregister, die die Daten im Sinne einer externen
Qualitatssicherung nach einem gemeinsamen Grundkonzept aufbereiten und an die
leistungserbringenden Zentren ebenso wie an die Kostentrager und Patienten zurtickmel-
den (Hofstadter/Holzel 2008) sowie eine Kooperation mit den epidemiologischen
Krebsregistern gewahrleisten, kann Transparenz insbesondere bezlglich der Ergebnis-
qualitdt der erbrachten Leistungen geschaffen werden. In Krebsregistern werden
sektortibergreifend therapeutische Module, umfassende prognoserelevante Befund- und
Behandlungsdaten zum Zeitpunkt der Diagnose, sowie im weiteren Krankheitsverlauf
(Nachsorge mit evtl. auftretender Progression) unter Angabe des jeweiligen Versorgungs-

tragers gesammelt (Holscher 2008, Hofstadter/Hoblzel 2008).

Eine vollstandige und flachendeckende Krebsregistrierung findet derzeit in Deutschland,
auch wegen unterschiedlicher rechtlicher und organisatorischer Rahmenbedingungen in
den jeweiligen Bundeslandern, nicht statt.

Zu weitergehenden Vorschlagen zur Weiterentwicklung von Krebsregistern wird auf das

Handlungsfeld 2 des Nationalen Krebsplans verwiesen. Im Rahmen dieses Handlungsfel-
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des ist mittlerweile ein MafRnahmenpaket verabschiedet worden (Nationaler Krebsplan,

Zielepapier 8, Februar 2010). Darin werden folgende Teilziele benannt:

Flachendeckender Ausbau der klinischen Krebsregister zur Erfassung der Qualitat
der Versorgung aller Krebskranken

Starkung der Vernetzung regionaler Klinischer Krebsregister

Starkere Vernetzung von klinischen und epidemiologischen Krebsregistern
Einbindung in die sektoreniibergreifende Qualitatssicherung nach § 137 SGB V
Ruckmeldung der Daten an alle beteiligte Leistungserbringer in Form einer
strukturierten, kritischen Ergebnisbewertung

Transparente Darstellung der Versorgungsergebnisse fiir Kliniken, Arzte, Betroffe-
ne und Offentlichkeit

Einheitliche Datenséatze fur die Tumordokumentation.

Eine verbesserte Transparenz Uber gewonnene Evidenz, insbesondere beziglich

unerwinschter Nebenwirkungen, Interpretation der Studienergebnisse, Nachprufbarkeit

einer wissenschatftlich korrekten Studienplanung, -durchfihrung und Publikation kann

durch folgende Maflinahmen erfolgen:

Offentlicher Zugang zu Studienprotokollen und Ergebnisse, (siehe AMNOG § 42 b
AMG).

Studien, die in der behérdlichen Studiendatenbank EudraCT gespeichert sind
sollen auch in der 6ffentlichen Datenbank EudraPharm registriert werden. Die Da-
tenbank EudraCT listet alle abgeschlossenen und laufenden Studien, die unter die
Richtlinie 2001/20/EG fallen. Sie dient als Informationsquelle hinsichtlich klinischer
Studien fur nationale Zulassungsbehoérden, die EMA und die Kommission.
EudraPharm ist ein Informationsportal der EMA und bietet Produktinformationen,
wie Zusammenfassung der Merkmale eines Arzneimittels, die Packungsbeilage
und Kennzeichnungsinformationen fir Arzneimittel, die durch das zentrale Verfah-
ren zugelassenen wurden. Eine solche MalRBhahme musste auf européischer Re-
gierungsebene durchgefihrt werden.

Finanzierung industrieunabhangiger Studien

Interessenkonflikte missten in Publikationen angegeben werden.
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IV.2. Priorisierung, Koordinierung und Finanzierung von HTA und

Versorgungsforschung in der Onkologie

IV.2.1. Friherkennung und Priorisierung

Friherkennung und Priorisierung durch ,HSS*
Einen besonderen Stellenwert bekommt in diesem Zusammenhang die Entwicklung eines
nationalen Scanningsystems fiir die friihe Identifizierung und Evaluierung neuer Arzneimittel-
therapien, eines ,Schnellbewertungssystems®, das eine vorlaufige Bewertung von
Arzneimitteln ermoglicht, bevor sie in die Routinebehandlung eingefiihrt werden. In einer
Evaluation von bestehenden HSS in Europa durch Murphy et al (2007) wurden folgende
wichtigste Charakteristika eines HSS formuliert: ,Ein System,
- das Innovationen im Bereich der Gesundheits-Technologien identifiziert, die voraus-
sichtlich signifikante Auswirkungen haben,
- das Informationen rechtzeitig verbreitet, die flr den Bedarf des Kunden relevant sind,
um Entscheidungsfindungen zu erméglichen (wie z.B. Ressourcen-Allokation)
- das die Rezeption erleichtert und
- das weitere Forschungsbedarfe entwickelt” (Murphy et al. 2007, eigene Uberset-

zung).

Funf wichtige Kriterien, die ein HSS erfullen sollte, sind ebenfalls identifiziert worden:
- Relevanz fir den Nutzer der Information
- Industrie Unabhangigkeit
- Ausreichende Finanzierungsbasis und Personal um die Ziele der HSS zu erreichen
- Klare Informationswege zum Entscheidungstrager

- Definition der Endverbraucher.

HSS zur Fruherkennung und Bewertung von neuen medikamentdsen Therapiekonzepten
sind in GroRbritannien, Norwegen, Schweden, Belgien, Kanada und Australien bereits
eingefuhrt worden und bei den dortigen HTA-Organisationen angesiedelt. In Osterreich
wurde 2007 vom Ludwig Boltzmann Institut, der Osterreichischen HTA-Organisation, ein
Pilotprojekt zu HSS in der Onkologie durchgefiihrt (Ludwig Boltzmann Institut 2008). Im
Fokus solcher ,Friihwarnsysteme* stehen neue Technologien bzw. neue Anwendungsgebie-
te bestehender Technologien, die einer raschen Neubewertung bezuglich ihrer sozialen und
okonomischen Auswirkungen unterzogen werden sollen oder die Anderungen in den

klinischen Empfehlungen und Leitlinien nach sich ziehen (vgl. Perleth 2003).
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Erfahrungen aus GroRbritannien zeigen, dass sich insbesondere der Kontakt mit Forschern
und der Industrie, mit medizinischen Fachzeitschriften und Konferenzen, Kooperationen mit
Registern und Arzneimittelinstituten, Umfragen bei Fachgesellschaften, Kliniken und
personliche Kontakte zu Spezialisten als nitzlich erweisen, neue sich noch in der
Entwicklung befindende Wirkstoffe zu identifizieren, die fir die Versorgung relevant werden
konnten (vgl. Perleth 2003).

Fur ein HSS ist wichtig, dass ein Filter eingebaut wird, der die Erkennung relevanter
Technologien erleichtert, und dass eine Gewichtung der einzelnen Filter vorgenommen wird.
In dem 0&sterreichischen Pilotprojekt wurden nach einer systematischen Recherche von
Informationsquellen (Internet, Zulassungsbehoérden, medizinische Fachzeitschriften etc.) 140
potenziell neue Wirkstoffe entdeckt. Das Scanning erfasste dabei alle neuen Wirkstoffe, die

sich in der klinischen Priifung befanden.

In der Onkologie gelangen viele Wirkstoffe zwar in die klinische Prufung, letztlich ist aber der
erfolgreiche Abschluss einer Phase Il Studie, die zu einer Phase Il Studie fuhrt, entschei-
dend, weil dadurch die Wahrscheinlichkeit steigt, dass der Wirkstoff in die klinische
Anwendung gelangt. In der Beobachtung des Horizons sind also nur Wirkstoffe relevant,

- die eine Phase Il Studie erfolgreich durchlaufen haben,

- die in einer Phase Il Studien getestet werden oder

- das Zulassungsverfahren durchlaufen,

- die zum beschleunigten Zulassungsverfahren durch die FDA zugelassen wurden

oder
- den Orphan-Drug-Status durch die EMA/FDA erhalten haben.

Andere Einschlusskriterien sind:
- Interesse der Medien, Patienten und Offentlichkeit
- Wirkstoffe zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
- Grol3e Patientenpopulationen
- Potentiell grof3er klinischer Zusatznutzen
- Schnelle Verbreitung nach Marktzulassung
- Bedeutende Unsicherheit bezogen auf den Nutzen und die Risiken
- Innovativer Ansatz zur Heilung bzw. Linderung einer Erkrankung

- Maogliches Kostenproblem (vgl. Perleth 2003).

Die Durchfihrung von Horizon Scanning lohnt erst 2 bis 3 Jahre vor der Markteinfuhrung

neuer Technologien, um zu vermeiden, dass eine Technologie bewertet wird, die nicht weiter
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entwickelt wird. Nach den britischen Erfahrungen kann eine realistische Einschétzung,
welche Technologien bis in die Anwendung gelangen, von Experten aus Forschung,
Industrie oder Fachgesellschaften eingeholt werden. Die Fahigkeit von Experten, die
klinischen Auswirkungen eines neuen Arzneimittels einzuschétzen, ist jedoch noch wenig
erforscht. Einer Studie aus Danemark zufolge hatten Experten “the ability to predict which
new anticancer drugs are unlikely to have an impact. This information can be used to
increase the efficiency of selecting new technologies for evaluation. ..., they should not be

relied upon to select drugs relevant for evaluation“ (Douw et al. 2007).

In dem 0Osterreichischen Pilotprojekt wurde ein Expertenpanel von drei Onkologen einge-
setzt, die anhand eines Priorisierungsinstruments ein Arzneimittel-Ranking durchfiihren soll-
ten. Es zeigt sich dabei, dass es sinnvoll ist, die ausgewahlten Wirkstoffe in Indikationsgrup-
pen zusammenzufassen und von Fachgebietsspezialisten, sowie Vertretern von Arzneimit-
telkommissionen aus Krankenh&usern begutachten zu lassen, da diese am besten den
moglichen Platz dieser neuen Wirkstoffe in der Therapie bestimmen kdénnen. Da die
individuellen Bewertungen der einzelnen Arzneimittel durchaus unterschiedlich ausfielen,

werden Konsensuskonferenzen und Delphi-Verfahren vorgeschlagen.

Eine fruhere Bewertung wird immer erschwert sein durch die fehlende Evidenz und den
begrenzten Zugang zu Informationen. Daten, mit denen die 6konomischen Auswirkungen auf
Krankenhausbudgets und das Budget der Krankenkassen berechnet werden konnten,
fehlen. In diesem friihen Stadium stiinden nur Daten der pharmazeutischen Industrie zur

Verfuigung.

Eine zuséatzliche Quelle von frihzeitigen Informationen tber neue Wirkstoffe ist die EMA. Die
pharmazeutische Industrie nutzt ,Portfolio Gesprache* um den Behdrden ihre Entwicklungs-
projekte vorzustellen. Zur Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen werden Entwicklungsplane und friihe Resultate im Ausschuss fur Arzneimittel
fur seltene Leiden vorgestellt und diskutiert. Knapp 300 der etwa 700 bisherigen Ausweisun-
gen haben einen Bezug zur Onkologie. In steigender Zahl, und fir den Bereich Onkologie
inzwischen nahezu ausnahmslos, werden wissenschaftliche Beratungen der nationalen
Behotrden oder der EMA zu Entwicklungsprogrammen bzw. Zulassungsstudien wahrgenom-
men. Durch die Zustandigkeit fur die Genehmigung klinischer Studien und die Inspektion von
Zulassungsstudien, die ebenfalls bei den Zulassungsbehérden vorgenommen wird, besteht
hier hinsichtlich der Studienplanung und Durchfihrung eine umfassende Expertise. Eine

Kooperation zwischen Zulassungsbehorden und HTA-Organisationen ist deshalb angeraten.
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Evidenz aus Risk-Manangement-Systemen und anderen Instrumenten der Pharmako-
vigilanz

Es bestehen so genannte ,risk-management-systems”, die definiert sind als ,a set of
pharmacovigilance activities and interventions designed to identify, characterise, prevent or
minimise risk relating to medicinal products, including the assessment of the effectiveness of
those interventions” (Eichler 2008). Pharmazeutische Unternehmen legen in diesen Planen
fest, wie sie ihre Arzneimittel und die damit verbundenen Wirkungen beobachten: durch
Verschreibungsmonitoring, Patientenregister, andere Beobachtungsstudien oder klinische
Studien. Risiko-Management Plane werden bei Zulassung und in der Post-Marketing Phase
von den Zulassungsbehdrden bewertet und ggf. werden Ergdnzungen veranlasst. Im
Rahmen der Risk-Management Programme kdnnen auch praklinische Studien durchgefiihrt
werden, um die Mechanismen von bereits bekannten Nebenwirkungen zu verstehen. Zur
Bewertung des Risikoprofils von Arzneimittel kénnen pharmakoepidemiologische Studien
verstarkt herangezogen werden. Darunter kbnnen Beobachtungsstudien zu den Arzneimit-
teleffekten fallen, die auf Grundlage von Verordnungsdaten der Krankenkassen, Datenban-
ken der Krankenkassen, Krankenhauser oder anderen Datenbanken durchgefthrt werden.
Anhand dieser Daten konnen Informationen Uber die Wirkung von Arzneimitteln unter
Alltagsbedingungen schnell gesammelt werden. Hindernis sind jedoch die methodologischen
Einschrankungen der Pharmaepidemiologie durch die fehlende Randomisierung und die
dadurch entstehenden Verzerrungen in den Ergebnissen (Eichler 2008). Das Sicherheitsni-
veau eines Arzneimittels wird gemessen an der Dynamik des Fortschritts der Wissenschatft
und Praxis der Pharmakologie und Medizin. Die Rahmenbedingungen fur die Pharmakovigi-
lanz fUr Arzneimittel, die durch das zentralisierte Verfahren zugelassen wurden, sind
festgelegt in der Verordnung EG Nr. 726/2004. Der Verantwortlichkeiten fur die Durchfih-
rung der Pharmakovigilanz liegt fir diese Arzneimittel bei der EMA und der Europdaischen

Kommission.

EPARs und die Entwicklung versorgungsrelevanter Fragestellungen

Die EMA veroffentlicht nach der Vergabe der Marktzulassung durch die Europdaische
Kommission den europdaischen Zulassungsbericht (EPAR). Die Berichte beinhalten die
wissenschaftlichen Auswertungen der Zulassungsunterlagen durch das CHMP und geben
eine Zusammenfassung der Grinde, die zur Zulassung gefuhrt haben. Der Report wird
aktualisiert, wenn die Bedingungen der Zulassung sich @ndern. Der EPAR kann damit als
Instrument zur Risikokommunikation und der Information zu Krebsarzneimitteln dienen.
Durch die Darstellung der Datenlage kénnen auf Grundlage der EPAR offene Fragen fur die
Versorgung onkologischer Patienten unter Alltagsbedingungen zum Zeitpunkt der Zulassung

definiert werden, die weitere Forschung anleiten kénnen (Ludwig 2009). Auf europaischer
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Ebene findet zur Zeit eine ,Joint Action“ zwischen der EMA und des EUnetwork for HTA
statt, wie der EPAR in der Bewertung der ,relative effectivhess” der durch nationale HTA-
Organisationen eingesetzt werden kann. EUnetHTA ist eine HTA-Organisation, in der HTA-
Organisationen der europédischen Mitgliedstaaten kooperieren, um eine gemeinsames
Verstandnis und gemeinsame Durchfuhrungspraxis von HTA zu etablieren (siehe IV.3.). Im
Fokus dieser Zusammenarbeit stehen Bewertungsberichte von den Arzneimitteln, die durch
das zentralisierte Verfahren zugelassen werden, also auch fur onkologische Arzneimittel. Ziel
dieser Auswertungen ist, zu bestimmen wie die Daten zum Risiko und Nutzen, die im EPAR

zusammengefasst sind, fur ein HTA nutzbar gemacht werden kénnen (EMA 2010).

Forschungspriorisierung fir vergleichende Arzneimittelstudien

Vergleichende Forschung von Arzneimitteln sollte sich auf solche Medikamente richten, die
neu im Markt sind, héufig und auch im Off-Label angewendet werden, ohne dass eine den
Einsatz unterstitzende Erkenntnislage besteht, und deren Anwendung mit bekannten
Sicherheitsrisiken, hohen Kosten und intensiven Marketingaktivitdten seitens der Industrie
verbunden sind, sofern dartiber Kenntnisse vorliegen. Solch eine Liste wurde fiir die USA auf
Grundlage einer kommerziellen Datenbank, die aktuelle Schatzungen zur Verschreibungs-
praxis von ambulant tatigen Arzten enthalt, und auf Grundlage einer Internetdatenbank zu
evidenzbasierter Arzneimittelinformation erstellt (Walton et al. 2008). Um eine &hnliche
.Rangliste* fur die Onkologie aufzustellen, bedarf es systematischer Reviews und einer
Synthese aller verfiigbaren Informationen tber die Anwendung der Arzneimittel (z.B. Verord-
nungsdaten der Krankenkassen, ergénzt um die ambulanten Diagnosedaten), um die Quan-

titat und die Qualitat der verfigbaren Evidenz zu beurteilen.

Ein Ansatz zur Forschungspriorisierung fir Studien unter Alltagsbedingungen erfordert

- eine erhohte Aufmerksamkeit beziglich der Marketingaktivitaten von pharmazeuti-
schen Unternehmen,

- eine verstarkte Begriindung von Off-Label Verschreibungen durch die Arzte,

- die Durchfiihrung von Pharmakovigilanzaktivitdten zur Verbesserung der Arzneimit-
telsicherheit.

- eine Anwendungsdokumentation, die beim Einsatz eines Arzneimittels, eine Verbin-
dung mit der Indikation bzw. Diagnose erlaubt (electronic prescription monitoring)
(vgl. Walton 2008).
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IV.2.2. Finanzierung der onkologischen Versorgungsforschung

.Coverage by evidence development® in den USA
Angesicht fehlender Evidenz empfehlen Chalkidou et al. (2008), dass Entscheidungen zur
Finanzierung von neuen Technologien im Gesundheitswesen in einen breiteren Kontext der
Forschungspolitik eingegliedert werden sollten. In den USA und GrofR3britannien sind so
genannte ,coverage by evidence development” bzw. ,only in research” Erstattungsmodalita-
ten eingefihrt worden, innerhalb derer neue Arzneimittel von der gesetzlichen Krankenkasse
erstattet werden unter der Bedingung, dass die Arzneimittel nur in einer Studie bzw. an einer
definierten Patientenpopulation angewendet werden durfen. Eine bedingungslose
Empfehlung zur Erstattung der Technology wirde die Rekrutierung von Patienten fiir Studien
und die Generierung weiterer Evidenz erschweren. In den USA wird ,Coverage by Evidence
Development” durch das Centre for Medicare und Medicaid Services (CMS) seit 2004 bei
neuen Technologie ohne oder mit unklarem Nutzennachweis angewendet, u.a. bei mehreren
biotechnologisch entwickelten Arzneimitteln zur Behandlung des Kolonkarzinoms und zur
Positronen-Emissions-Tomografie, obgleich schon seit 1995 Erfahrungen mit der Durchfih-
rung klinischer Studien in Verbindung mit Erstattungsentscheidungen gemacht wurden. Es
gibt zwei Verfahren innerhalb des Modells mit unterschiedlichen Zielen, Methoden und
gesetzlichen Grundlagen: ,coverage with appropriateness determination“ und ,coverage with
study participation®. Im ersten Fall wird die Therapie nur zur Behandlung einer definierten
Patientenpopulation erstattet, im zweiten Fall wird der Erstattung stattgegeben, wenn der
Patient in einer klinischen Studie eingeschrieben ist. Erfahrungen mit solchen Studien in den
USA zeigen, dass die Durchfiihrung langwierig ist, kostspielig, politisch kontrovers, operatio-
nell und wissenschaftlich komplex (Tunis et al. 2006). Diese Verfahren sind an bestimmte
Voraussetzungen gebunden:

- die vorliegende Evidenzlage muss viel versprechend sein, aber nicht ausreichend um

eine Erstattung zu rechtfertigen
- die therapeutische Bedeutung der Technologie muss beachtlich sein
- die Datengenerierung ist nur moglich mit Geldern von Medicare; die Erkenntnisse aus

den Studien kénnen zu Einsparungen fir Medicaid fihren.

Ein ahnliches Verfahren fuhrten die Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) fur
Off-Label-Anwendungen ein. Medicare bezahlt diese Arzneimitteleinsatze, vorausgesetzt,
dass Patienten innerhalb von Kklinischen Studien behandelt werden (Keenan 2006).
Krankenkassen oder stellvertretend der G-BA sollte die Mdglichkeit eingerdumt werden, die
Erstattung neuer onkologischer Arzneimittel von der Durchfihrung von Studien zur

Evidenzgewinnung abhangig zu machen.
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Die VIBERA-Studie als Beispiel einer vergleichenden versorgungsrelevanten Studie

Die unabhangige, prospektiv angelegte, randomisierten, doppelverblindete wissenschaftliche
Vergleichsstudie (Vision Loss in Patients With Age-Related Macular Degeneration (AMD) by
Intravitreal Injection of Bevacizumab and Ranibizumab (VIBERA)), die die Wirksamkeit und
die Sicherheit der Mittel Avastin (Bevacizumab) und Lucentis (Ranibizumab) bei feuchter
altersabhéngiger Makuladegeneration pruft, ist ein aktuelles Beispiel einer Vergleichsstudie,
die von einem Kompetenzzentrum fur Klinische Studien finanziert wird. Zentrale Fragestel-
lung der Studie ist, welches die beste verfligbare Therapie ist. Beide Wirkstoffe hemmen den
vaskular-endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), der das Wachstum kleinster BlutgefalRe
bewirkt. Der Wirkstoff Bevacizumab ist zugelassen fir die Behandlung des Darmkrebses.
Dort wird er eingesetzt, um die Versorgung der Tumorzellen mit neuen BlutgefalRen zu
hemmen. Bevacizumab wird schon lange weltweit aul3erhalb der zugelassenen Indikation
zur Behandlung von Patienten mit AMD eingesetzt und hat sich mittlerweile als therapeuti-
scher Standard etabliert. Pharmakologische Uberlegungen sprechen dafir, dass Avastin
wirksamer sein kénnte als Lucentis, da Avastin eine héhere Anzahl an Bindungsstellen
aufweise, durch die die gefaRbildenden VEGF-Botenstoffe abgefangen werden kdnnten.
Aulerdem musse es seltener injiziert werden, was das Infektionsrisiko mindere (Kuhrt 2008).
Auf Grundlage der Auswertung wissenschaftlicher Studien, Fallstudien und Aarztlicher
Erfahrungsberichte zu den beiden Arzneimitteln weil3 man, dass in Uber 90% der Erkran-
kungsfalle eine Stabilisierung erreicht und in 20% die Sehkraft verbessert werden konnte.
Avastin zur Behandlung der AMD ist jedoch nie in einer kontrollierten klinischen Prifung
getestet worden (Institut fur Klinische Pharmakologie Bremen 2009). Die Kontroverse um die
Behandlung der AMD entstand im Zusammenhang mit der Zulassung von Lucentis zur
Behandlung der alterabh&ngigen Makuladegeneration. Mit der Zulassung von Lucentis kam
ein fur die Indikation der AMD gepriftes Arzneimittel auf den Markt und die Begriindung fur
einen Off-Label-Use Avastins - fehlende Therapiealternativen - war nicht mehr gegeben.
Novartis, der Lizenzhalter flr Lucentis vermarktet dieses Produkt zu einem Preis pro
Einzeldosis von € 1.300. Im Gegensatz dazu kostet die oft angewendete therapeutische,
wenn auch nicht zugelassene Alternative € 50. Auf ein Jahr hochgerechnet, kostet die
Anwendung Avastins € 400 und die von Lucentis € 8.000 bis 12.000. Auf die Krankenkassen
kdmen Kosten in H6éhe von € 600 Mio. Euro zu. Allerdings hat Novartis das Angebot
unterbreitet, dass die GKV die Kosten flr bis zu 25.000 Patienten zu tragen habe (entspricht
etwa € 315 Mio.), fur die folgenden Patienten wirde Novartis die Kosten Gbernehmen. Der
Vorschlag der GKV, den Preis fur Lucentis auf die Haélfte zu senken, wurde von Novartis
nicht angenommen, da der deutsche Preis als Referenzpreis flr internationale Markte gilt.
Um zu verstehen, warum Roche an keiner Zulassungsausweitung fur Avastin bzw. einer

vergleichenden Studie interessiert ist, muss das ganze Bild in Augenschein genommen
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werden: Roche hat den Konzern Genentech gekauft, der Lucentis und Avastin in den USA
vermarktet. Novartis wiederum besitzt 30% der stimmberechtigten Aktien an Roche. Es ist
anzunehmen, dass Roche vermeiden will, durch eine Zulassung fur Avastin zur Behandlung
der AMD den Umsatz seines Kooperationsunternehmens zu gefahrden (Kuhrt 2008). Wenn
diese Studie, die nach Standards einer typischen Arzneimittelzulassungsstudie durchgefihrt
wird, zeigt, dass fir Bevacizumab eine hdéhere Wirksamkeit nachgewiesen werden kann,
konnte der G-BA per Richtlinienbeschluss festlegen, dass allein Bevacizumab, obwohl nicht
zugelassen, als Behandlung der AMD einzusetzen ist. Die Finanzierung dieser Studie erfolgt
aus den Geldmitteln des Instituts fur klinische Pharmakologie. Es sollte ein gesetzlicher
Auftrag an Krankenkassen ergehen, solche versorgungsrelevanten Studie zu initiieren und

zu finanzieren.

Krankenkassen muissen vor allem solche Studien finanzieren, die aufRerhalb des Interesses
von pharmazeutischen Herstellern liegen, die aber gleichwohl von erheblicher Relevanz im
Versorgungsalltag sind (Unterschiede zwischen Zulassungsstudien und Versorgungsstudien
siehe Anhang lll). Dabei geht es um den direkten Vergleich unterschiedlicher therapeutischer
Interventionen oder gleichartig wirkender verschiedener Arzneimittel. Im Rahmen der
deutschen Gesetzgebung ist es bereits nach 835c SGB V gesetzlich moglich, dass der
»Zulassungsiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln in klinischen Priafungen® auf Antrag
nicht-industrieller Sponsoren und nach Prifung durch den G-BA erstattet wird. Die Erstattung
ist an mehrere Bedingungen gekniipft: 1) Es ist eine ,therapierelevante Verbesserung der
Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung® im Vergleich zu bestehenden Behand-
lungsmoglichkeiten zu erwarten. 2) Die damit verbundenen Mehrkosten stehen in einem
angemessenen Verhaltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen, 3) Die Behandlung
erfolgt durch einen Arzt, der an der vertragsérztlichen Versorgung oder an der ambulanten
Versorgung nach den 88116b und 117 SGB V teilnimmt. Da letztlich das Ziel die Zulas-
sungserweiterung sein soll, die aber dem pharmazeutischen Unternehmen zu Gute kommen
wiurde, ist fur diesen Fall auch durch den 835c SGB V die Regelung eingefuihrt worden, dass
die pharmazeutische Industrie die Kosten an die Krankenkasse zurlickerstattet. Die
Durchfiihrung und Finanzierung von klinischen Studien mit Arzneimitteln durch die
Krankenkassen war zuvor mit der Begrindung, dass es Aufgabe der pharmazeutischen
Industrie sei, nicht mdglich. In der Onkologie gibt es nicht nur Bedarf an Studien, die ein
Arzneimittel aul3erhalb seiner zugelassenen Indikation testen, sondern auch vergleichenden
Studien mit Arzneimittel innerhalb der Zulassungsgrenzen. Durch die Neufassung des 835c
SGB V soll die Finanzierung von Arzneimittelstudien durch nicht-industrielle Sponsoren
grundsétzlich fur zugelassene Arzneimittel moglich sein, unabhéngig von der zugelassenen

Indikation, wobei die bisherigen im 835c SGB V genannten Voraussetzungen bestehen
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bleiben. Die pharmazeutische Industrie soll sich sowohl an den Kosten der Studienmedikati-
on beteiligen, als auch an den Overhead-Kosten der Studien. Damit sollen sowohl
Krankenkassen ebenso wie die pharmazeutische Industrie in die Verantwortung zur
Durchfuihrung Klinisch relevanter Studien gezogen und tUberkommene Auseinandersetzun-
gen Uber Verantwortungszuweisungen tberwunden werden. Die Krankenkassen erhalten fur
die Studienmedikation einen Abschlag von 50% von den Herstellern. Die Finanzierung des
Studien-Overheads solcher Studien erfolgt durch einen Studienfonds, in den die Kranken-

kassen als auch die pharmazeutische Industrie einzahlen.

Mit einer Neufassung des 835c SGB V wie folgt kann dies erreicht werden:

SGB V 8§ 35c Medikamentenverordnung in klinischen Studien

Auf3erhalb des Anwendungsbereichs des 8 35b Abs. 3 haben Versicherte Anspruch
auf Versorgung mit zugelassenen Arzneimitteln in klinischen Studien, sofern hier-
durch eine therapierelevante Verbesserung der Behandlung einer schweren Erkran-
kung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmdglichkeiten zu erwarten ist, die
Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an der stationdren oder vertragsarztlichen
Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach den 88 116b und 117 teil-
nimmt. Eine Leistungspflicht der Krankenkasse ist ausgeschlossen, sofern das Arz-
neimittel auf Grund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharmazeutischen Unter-
nehmer kostenlos bereitzustellen ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist mindes-
tens zehn Wochen vor dem Beginn der Arzneimittelverordnung zu informieren; er
kann innerhalb von acht Wochen nach Eingang der Mitteilung widersprechen, sofern
die Voraussetzungen nach Satz 1 nicht erfillt sind. Das Néhere, auch zu den Nach-
weisen und Informationspflichten, regelt der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6. Die im Rahmen dieser Studien eingesetz-
ten Medikamente, kdnnen zu Lasten der Krankenkassen verordnet werden. Die Ver-
ordnung von Medikamenten in Studien nach § 35c sind auf der Verordnung zu kenn-
zeichnen. Fur Medikamente, die im Rahmen dieser Studien verordnet werden, haben
die pharmazeutischen Unternehmen den Krankenkassen pro verordnete Packung
einen Abschlag in Hohe von xx Prozent des Herstellerabgabepreises zu gewahren.
Krankenkassen zahlen aus Ihrem Abschlag und Hersteller aus ihren Einnahmen an-
teilig xx Prozent in einen Fonds beim Sponsor fir die jeweilige Studie ein.

Von dem Evidenzgewinn, der durch die GKV finanziert wird, profitieren letztlich auch privat
versicherte Patienten und ihre Kassen. Damit die private Krankenversicherung (PKV) und
das Land bzw. der Bund fiir die Beihilfeempféanger nicht als ,free-rider* von diesen Daten
profitieren, kdnnte ein gemeinsamer Studienfonds eingerichtet werden, an dem sich die PKV
sowie die Lander und der Bund anteilig, gemessen an der betroffenen Population der

Privatversicherten und Beihilfeempfanger, mitbeteiligen.
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Finanzierung der Versorgungsforschung durch Marketingsteuern

Das Beispiel der italienischen Zulassungsbehdrde (AIFA) illustriert ein weitere Ldsung
industrie-unabhéngiger Forschung. Die pharmazeutischen Unternehmen zahlen eine
prozentuale Abgabe (5%) fir jeden Euro, den sie in die Vermarktung ihrer Produkte
investieren, in einen Pool ein, aus dem die AIFA Studien finanzieren kann. In den ersten drei
Jahren dieses Programms standen 45 Millionen Euro pro Jahr zu jeweils 50% zur industrie-
unabhangigen Forschung und zur Erstattung von Orphan und lebensrettenden Arzneimitteln
zur Verfigung (AIFA 2010). Im Fokus des Interesses der AIFA stehen 1. Studien an Orphan
Drugs, Studien zur Off-Label Anwendungen von Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen
Erkrankungen, Nutzen-Risiko-Bewertungen von Therapien fir Patienten, die nicht auf die
Standardtherapie ansprechen. Die AIFA legte fest, dass all diese Studien ein vergleichendes
Design haben sollten. 2. Vergleichende Studien der Phase Ill bis IV, die Arzneimittel Head-
to-Head hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Profils miteinander vergleichen. Als Bedingung
wurde festgelegt, dass mindestens eines der Arzneimittel durch die gesetzliche Krankenkas-
se erstattet wurde. 3. Therapieoptimierung, Pharmakovigilanz und Versorgungsforschung.
Durch diese Gruppe von Studien soll vor allem die Bestimmung die Risiko-Nutzen-Profile
bereits vermarkteter Arzneimittel préazisiert werden. In diesem Bereich werden auch
Forschungsantrage fir systematische Reviews zur Entdeckung von Erkenntnislicken

akzeptiert.

IV.2.3. Koordinierungsgremium / Clearing-House

Um die Evidenzliicken in der Onkologie zu flllen, bedarf es eines ,Instituts der Versorgungs-
forschung” bzw. einer eigenen Kommission, die als ,Koordinierungsgremium im Sinne eines
.Clearing-House" die Aufgabe der Forschungspriorisierung, -koordinierung und -genehmi-
gung zwischen der Neuzulassung onkologischer Arzneimittel bis zur Bewertung durch das
IQWIG hinsichtlich der nationalen Versorgungsfragen tbernimmt. Zur Forschungspriorisie-
rung und -koordinierung muss sie den Status Quo des wissenschaftlichen Kenntnisstandes
identifizieren. Sie bietet sich deshalb als Anlaufstelle an, an dem die im AMNOG vorgesehe-
ne Schnellbewertung (z.B. mit Hilfe von HSS) fur das Indikationsfeld ,,Onkologie” durchge-
fuhrt werden kann. Zugleich kann die Kommission mit der pharmazeutischen Industrie
Studien zur Versorgungsforschung, die fir die gesundheitsbkonomische Bewertung eines

Arzneimittels bendtigt werden, planen.

Diese neue Kommission kann direkt als eine Untergruppe im G-BA eingerichtet werden oder
in einer G-BA nahen Institution. Von der Einrichtung eines neuen Instituts, z.B. nach Vorbild

des National Cancer Instituts in den USA, das RCTs durchfihrt, ist abzuraten. Vielmehr
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sollte darauf geachtet werden, dass die Anforderungen, die durch das SGB V vorgegeben
werden, sowohl mit Blick auf die institutionellen als auch vertragspartnerschaftlichen
Gremien umgesetzt werden kdnnen. Auch die Angliederung einer solchen Institution an das
IQWIG scheint nicht Ziel fihrend. Es wird im Hinblick auf seine gesetzlich verankerten
Aufgaben bei der zu erwartenden Dynamik des onkologischen Marktes Uberlastet sein. Das
IQWIG kann wie das NICE Beratungsfunktionen dbernehmen und Empfehlung zu
Forschungsfragen aussprechen. Durch die Einbindung der Deutschen Agentur fir HTA kann

die HTA-Perspektive gestarkt werden.

Die neu zu etablierende Kommission setzt sich aus Fachleuten zusammen, wie z.B.
Vertretern aus Studiengruppen (Kompetenznetzwerken) oder Klinikern. Das Gremium kann
— jeweils indikationsorientiert — Experten aus der ambulanten und stationaren Versorgung
zur Beratung hinzuziehen. Nur so ist gewahrleistet, dass praxisnaher medizinischer
Sachverstand in die Entscheidungen Uber die Fragestellungen und das Design von Studien
einflie3t. Um die richtige Studienfrage zu stellen und die Methode festzulegen, bedarf es
Forschungspriorisierungsprozesse, der Festlegung der klinischen Methode, der Protokoll-
entwicklung, der Verflgbarkeit operationaler und technischer Expertise, sowie eines
Finanzierungskonzepts. Weitere Aspekte, die berticksichtigt werden missen sind:
- Zeitrahmen (bis Beginn der Studie, bis Abschluss der Studie)
- Etwaige Hurden im Zugang zu Technologien fir Patienten
- Definition der Niveaus der Unsicherheit
- Definition der Arzneimittelkosten, ab wann ein Monitoring bzw. Studie durchgefihrt
werden soll
- Abwagung zwischen Forschungskosten (Wie teuer sind Studien?) und potentiellem
Nutzen der Therapien
- Evidenzstandards

- Ausschreibungsverfahren.

Die pharmazeutische Industrie soll ein Anhdrrecht erhalten, aber nicht mitentscheiden
durfen. Um einer moglichen Einflussnahme durch die pharmazeutische Industrie zu
begegnen, sollten Interessenskonflikte der Mitglieder deklariert und Sanktionsmal3nahmen
definiert werden. Studiendaten missen nach Abschluss der Studie offen gelegt werden und
fur alle Beteiligten einsehbar sein. Auf der Internetseite der Koordinierungsinstitution werden
die Studiendaten, sowie die Inhalte der Gremiensitzungen zur Forschungs- und Erstattungs-
genehmigung verdffentlicht. Andere Wege der Verdoffentlichung kénnen tGber Newsletter und
medizinische Publikationen beschritten werden. Mit Blick auf Verbesserung der Effizienz im

Versorgungsalltag ist letztlich das Ziel der Evidenzgenerierung und Versorgungsforschung
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die Formulierung von Leitlinien. Dieses Clearing-House Ubernimmt ebenfalls die Funktion

einer Bewertung vorliegender Daten als Basis der Leitlinienentwicklung.

Hinsichtlich des Zugangs zu Arzneimitteln gewinnt die Zeit bis zur Erstattungsentscheidung
an Bedeutung. Die Vermarktung und die Marktdurchdringung eines Arzneimittels wird
mafgeblich nicht mehr nur durch die Zulassungsbehorden, sondern auch durch nationale
Organisationen, wie das NICE und das IQWiG, die evidenzbasierte Empfehlungen fir die
gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen von Untersuchungen Uber Nutzen und Schaden
medizinischer MalBnhahmen fir Patienten aufbereiten, bestimmt. Um eine Verzégerung im
Zugang zu Arzneimitteln zu vermeiden und auch den evidenzbasierten und kosteneffektiven
Einsatz von Arzneimittel zu fordern, sind die Etablierung von Schnittstellen zwischen
Zulassungsbehorde und HTA-Organisationen erforderlich. Diese Schnittstelle ist entschei-
dend, da die Kosten-Nutzen-Bewertung auf den Studien, die zur Nutzen-Risiko-Abwagung
der Zulassungsbehorden durchgefiihrt werden, aufbauen und Duplikationen von Studien
dadurch vermieden werden kénnen. Das NICE z.B. berdt Unternehmen bezlglich der
Durchfihrung von Phase Ill Studien, um sicher zu stellen, dass die Daten der Studie spater
auch in die Kosteneffektivitatsbewertung eingeschlossen werden kdnnen (Eichler et al.
2008). Wenn pharmazeutische Unternehmen aufgefordert sind, weitere Wirksamkeitsnach-
weise zu erbringen, falls ihre Arzneimittel im Rahmen der ,bedingten Zulassung“ (Verord-
nung (EWG) Nr. 507/2006) vermarktet werden darf oder fur ihre Produkt eine ,Zulassung in
Ausnahmefallen* (Richtlinie 2001/83/EG) gestattet wurde, konnen durch die Etablierung
einer Schnittstelle zwischen EMA und nationalen HTA-Organisationen versorgungs- und

erstattungsrelevante Fragestellungen erarbeitet werden.

IV.3. Européisierung des Health Technology Assessments

Im europaischen Rahmen existiert eine intergouvernmentale Zusammenarbeit zwischen den
nationalen HTA-Organisationen. Die Kollaboration EUnetHTA ist ein Zusammenschluss
nationaler HTA-Organisationen, die von ihren jeweiligen Regierungen entsandt worden sind,
um die HTA-Kooperation auf europaischer Ebene zu gestalten. EUnetHTA sieht den Nutzen
ihrer Kooperation in einer besseren Evidenzgenerierung in kirzerer Zeit zur Unterstitzung
einer beschleunigten Entscheidungsfindung durch die Mitgliedstaaten (EUnetHTA Work
Package 7) und in der Vermeidung von Redundanzen. Ziel der EUnetHTA ist explizit nicht,
gemeinsame Entscheidungen beziglich der HTA-Berichte zu treffen. Die Ziele berticksichti-
gen die nationalen Strukturen im Gesundheitswesen der Mitgliedstaaten, die historisch

gewachsen sind und auf unterschiedlichen Finanzierungsmodi (steuerfinanziert etc.)
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basieren. Die Bewertungen der Effizienz eines Arzneimitteleinsatzes beruhen letztlich auf
den Strukturen nationalstaalicher Versorgungswege, die eigene HTA-Bewertungen erfordern
(EUnetHTA Project 2009).

Mitglieder der EUnetHTA sind nationale HTA-Organisationen, die an unterschiedlichen
Arbeitspaketen arbeiten (siehe Anhang II). Im Rahmen dieser Kooperation haben die
franzésischen und dsterreichischen Vertreter im Rahmen des 7. Arbeitspakets begonnen,
hinsichtlich der Einfuhrung neuer Technologien in nationale Gesundheitssysteme Moni-
toringsysteme und Priorisierungsprozesse zu entwickeln, um die Entscheidungstrager in
ihren Entscheidungen zu unterstiitzen und ihre Ergebnisse zu teilen (siehe Beispiel HSS des
LBI, EPAR-Auswertung durch EMA/EUnetHTA). Im EUnetHTA Joint Action Project 2010 bis
2012 sollen detaillierte Plane erarbeitet werden, wie eine Zusammenarbeit zwischen ihnen
funktionieren kann und landerspezifische Strategieplane durch Verbesserung der
Durchfihrung von HTA erstellt werden kénnen. Die Formulierung einer methodischen
Leitlinie zur Bewertung von Medikamenten nach MalRRgabe der ,relative effectiveness” ist
geplant, sowie ein ,European HTA information management system*. Die Entwicklungen auf

européaischer Ebene zeugen von einer Harmonisierung von HTA- Standards.

EUnetHTA baut auf dem Pharmazeutischen Forum auf, einer Dialogplattform nach der Form
der ,open-method of coordination”, angesiedelt bei der EU-Kommission, das zwischen 2003
und 2009 Mitgliedstaaten und relevante gesellschaftliche Akteure zusammenbrachte, um auf
europaischer Ebene die Preissetzungs- und Erstattungspraktiken der Mitgliedstaaten, ihre
Bewertungsmethoden und Informationsstrategie zu dokumentieren und gemeinsame
unverbindliche Definitionen und Praktiken zwischen den Mitgliedstaaten zu vermitteln. Im
Rahmen des pharmazeutischen Forums sind ,good practice principles for relative
effectiveness assessment” verabschiedet worden. Es ist vorstellbar, dass diese ,practice
guidelines* zu einer Formulierung einer européischen Richtlinie fihren wird. Die Richtlinie
der europaischen Regierungsebene ist ein europaischer Rechtsakt. Sie ist nicht unmittelbar
im nationalen Recht giltig, doch missen die Mitgliedstaaten, die in der Richtlinie festgeleg-
ten Prinzipen durch nationales Recht umsetzen. Fiur diese Umsetzung wird ein bestimmter
Zeitrahmen festgelegt, der bei Nichtbeachtung durch die Mitgliedstaaten zu Sanktionen
seitens der europaischen Kommission fuhrt. Richtlinien erlauben zwar nationale Strukturen

beizubehalten, zugleich soll aber eine Harmonisierung von Standards erreicht werden.
Die Europaische Kommission hat 2004 in einer Mitteilung zur ,Modernisierung des
Sozialschutzes fiur die Entwicklung einer hochwertigen, zuganglichen und zukunftsfahigen

Gesundheitsversorgung und Langzeitpflege: Unterstiitzung einzelstaatlicher Strategien durch
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die ,offene Methode der Koordinierung“ ihrem Bestreben Ausdruck verliehen, die Durchfih-
rung von HTA in die Gemeinschaftspolitik zu integrieren (KOM 2004 (304) endg.). Die
Kompetenzen der Europdischen Union im Bereich der Gesundheitspolitik sind in Artikel 152
EU-Vertrag festgehalten: ,Community action in the field of public health shall fully respect the
responsibilities of the Member States for the organisation and delivery of health services and
medical care* (Art. 152 (5) EU-Vertrag). Der geltende EU-Vertrag verpflichtet die Institutio-
nen, ein hohes Niveau des Gesundheitsschutzes in der Durchfiihrung von Gemeinschaftspo-
litiken zu beachten, die o6ffentliche Gesundheit zu férdern und zur Vermeidung von
Krankheiten durch Forschungsférderung und Gesundheitsinformationen beizutragen (Art.
152 (1) EU-Vertrag). Die Kommission soll weiter in enger Zusammenarbeit mit den
Mitgliedstaaten die Kooperation der Mitgliedstaaten hinsichtlich ihrer Kompetenzen im
Bereich der Gesundheitsdienstleistungen und der Krankenversorgung fordern (Art. 152 (2)
EU-Vertrag) und zugleich das Prinzip der Subsidiaritdt respektieren und Anreize schaffen,
um die Gesundheit der européischen Bevoélkerung zu schitzen und zu verbessern, ohne die
Gesetze der Mitgliedstaaten harmonisieren zu mussen (Art. 152. (4) EU-Vertrag). Nach dem
Subsidiaritatsprinzip soll die Kommission erst dann eigene Politikinitiativen ergreifen, wenn
die zu erreichenden Politikziele nicht durch MaRnahmen der Mitgliedstaaten zu erreichen

sind.

Parallel zum beschriebenen Aufbau der Kooperation der HTA-Organisationen auf EU-Ebene,
befindet sich zur Zeit ein Richtlinienvorschlag der Kommission im Gesetzgebungsprozess,
der die Etablierung eines Gemeinschaftsrahmens fir grenziiberschreitende Gesundheitsleis-
tungen vorsieht (KOM (2008) 414 endgultig). Der Richtlinienvorschlag sieht u.a. einen
Gemeinschaftsrahmen im Bereich des HTA vor. Laut Artikel 17 dieses Richtlinienvorschlags
sollen Mitgliedstaaten den ,Aufbau und Betrieb eines Netzes, das [die] flr die Technologie-
folgenabschéatzung im Gesundheitswesen zustandigen nationalen Behdrden verbindet®,
fordern. Die Ziele des Netzes sind ,die Unterstlitzung der Zusammenarbeit zwischen
nationalen Behotrden und die Unterstiitzung der Bereitstellung objektiver, zuverlassiger,
rechtzeitiger, transparenter und Ubertragbarer Informationen Uber die kurz- und langfristige
Wirksamkeit von Gesundheitstechnologien und die Schaffung der Voraussetzung fur einen
effizienten Austausch dieser Informationen zwischen nationalen Behérden®. Nach
Verabschiedung der Richtlinie wirde die Kommission weitere MalBnahmen zum Aufbau
dieses Netzes bestimmen und den Inhalt und die Art der auszutauschenden Informationen
festlegen. Damit wirde die bisher projektorientierte Organisation der Kooperation der HTA-
Organisationen auf europaischer Ebene in eine permanente Struktur Uberflhrt. Die
Verabschiedung und Durchfihrung einer solchen Richtlinie auf Ebene der Mitgliedstaaten

wird erwartungsgemal mehrere Jahre dauern (EUnetHTA 2009). Wie Erfahrungen aus
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anderen Politikbereichen lehren und wie am Beispiel der Arzneimittelzulassung gezeigt
werden kann, hiten Mitgliedstaaten ihre nationalstaatlichen Kompetenzen. Die Harmonisie-
rung der Standards der Zulassung auf europaischer Ebene und ihre politische Umsetzung
hat 30 Jahre gedauert (Feick 2002). Gerade Staaten mit entwickelten Qualitats- und
Bewertungsstandards befirchten durch die Harmonisierung ein Herabsetzen ihrer
Standards. Laut Wild und Hinterreiter (2010), Vertreterinnen des Ludwig Boltzmann Instituts
und EUnetHTA-Koordinatorinnen, wird es jedoch kein zentrales, supranationales HTA-
Institut nach dem Beispiel der EMA geben, ,da zwar die wissenschaftlichen Nachweise zur
Lefficacy” global sind, die regionale ,Anpassung” aber stark von den Gesundheitssystemfak-
toren abhangt‘. Vielmehr soll eine groRere ,Arbeitsteiligkeit® erreicht werden, um ein
grolReres Spektrum an Technologien landertbergreifend ,mit den 6ffentlichen HTA-Mitteln®

bearbeiten zu konnen.

Im Falle der Harmonisierung von Nutzenbegrifflichkeiten kdnnte dieser Abstimmungsprozess
zugiger verlaufen, da Mitgliedstaaten auf Grund der engen Gesundheitsbudgets Interesse an
einer schnelleren Bewertung von Arzneimitteln haben. Aus staatlicher Sicht sind vereinheit-
lichte Bewertungsverfahren fur innovative Arzneimittel auf europaischer Ebene und ggf.
sogar der Setzung eines europdischen Preises die beste Verteidigung gegen die Drohungen
der forschenden Arzneimittelindustrie, bei enger werdenden gesetzlichen Rahmenbedingun-
gen in Staaten mit schwacheren Regulierungen abzuwandern. In diesem Fall erlibrigte sich
Deutschland auch als Referenzland fir Arzneimittelpreise. Wie in einem Papier des vfa
(2010) zu lesen ist, ist dem vfa an der freien Preisfestsetzung gelegen, da sich mdgliche
Preissenkungen auf der Basis von Kosten-Nutzen-Bewertungen auf Preise in anderen
Staaten Ubertragt. Wenn die Diskussion um die freie Preisfestlegung nicht mehr Bestandteil
der nationalen politischen Auseinandersetzung ware, kénnte nach der Zulassungsentschei-
dung der EMA und einer ersten Nutzenbewertung auf europaischer Ebene auf nationaler
Ebene die Kosteneffektivitatsbewertung stattfinden, auf deren Grundlage der Erstattungsbe-

trag und die Erstattungsregelungen festlegt werden.

IV.4. Industrieunabhangige Informationsstrategien

In der onkologischen Versorgung flieBen unterschiedliche Positionen in die Therapieent-
scheidung ein, die den Umgang mit onkologischen Arzneimitteln mitbestimmen: Unabh&ngig
von den Strategien pharmazeutischer Hersteller sind auch die Einflussnahmen seitens der
Patientenorganisationen und ebenso der GKV zu beachten. Notwendig sind herstellerunab-

hangige und autorisierte Informationsquellen fiir Arzte und Patienten, um dem Druck der
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GKV und einer vor allem 6konomisch interessierten Offentlichkeit entgegenzuwirken.
Patienten stehen grundsétzlich einem wenig strukturierten Uberangebot an Informationen
gegeniber. Sie beméangeln, dass die Informationsquellen von Arzten intransparent sind und
dass die Patienten, sich bei ihren Entscheidungen in eine bestimmte, ihnen oftmals nicht
nachvollziehbare Richtung, gedrangt sehen. Durch die Informationsstrategien der
pharmazeutischen Industrie, Gber die auch Patientenorganisationen beeinflusst werden, oder
durch gezielte PR-Aktionen, kann es zur Desinformation von Patienten kommen. Eine Studie
von Glaeske/Schubert (2006) hat z. B. auf die Abhangigkeit einiger Patientenorganisationen
auf Grund ihrer personellen, strukturellen, organisatorischen und finanziellen Ressourcen-

knappheiten von der pharmazeutischen Industrie hingewiesen.

Es sollten deshalb Kriterien und Voraussetzungen einer guten Gesundheitsinformation
vereinbart werden. Gute Gesundheitsinformationen missen

- industrieunabhé&ngig erstellt werden,

- auf vergleichenden aktuellen evidenzbasierten wissenschaftlichen Erkenntnissen
beruhen,

- Informationen Uber die beobachteten bzw. erwartenden Effekte der Therapien, tber
potentielle Nebenwirkungen und die korrekte Applikation der medikamentdsen The-
rapie enthalten,

- die Unabhangigkeit der Studienverantwortlichen und den Anwendern der Ergebnisse
von der pharmazeutischen Industrie ausweisen und

- fur den Patienten leicht zuganglich sein, insbesondere im Sinne der Auffindbarkeit.

Es bedarf einer

- Durchfiihrung vergleichender Studien,

- finanziellen Starkung industrieunabhangiger Informationsangebote,

- sofortigen Meldung unerwiinschter Arzneimittelereignisse an die Zulassungsbehoérde,
sowie die Registrierung in eine 6ffentliche Datenbank,

- Registrierung aller Studien in einem 6ffentlichen Register,

- Veroffentlichungspflicht aller zu einem Medikament durchgefiihrten Studien,

- Schaffung von Strukturen, die es Patientenorganisationen erlaubt, ihre Mitglieder
unabhéangig von finanziellen und sachlichen Abhangigkeiten von der pharmazeuti-
schen Industrie zu betreuen und

- Aufrechterhaltung des europaweiten Verbots der Verbraucherwerbung fir rezept-
pflichtige Arzneimittel einschlie3lich des Verbots sogenannter Informationsangebote

durch die Industrie.
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Notwendig ist der Aufbau eines unabhdngigen Gesundheitsinformationsdienstes entspre-
chend dem Konzept des Drug Information Center (DIC): Urspringlich wurden DICs
eingerichtet, um Angehdrige der Gesundheitsberufe industrieunabhangig tber Arzneimittel
zu informieren. Mittlerweile dienen diese DICs auch zur Patienteninformation (Mullero-
va/Vicek 1998). DICs kdnnen eine wichtige Beratungsleistung direkt fur die Patienten und
indirekt Uber die Angehdrigen der Gesundheitsberufe zum Nutzen der Patienten ausiben.
Sie kdnnen dazu beitragen, dass die am besten geeignete Behandlungsmdglichkeit fir eine
Krebserkrankung gefunden wird (ahnlich den Bewertungen, die als Empfehlung dem G-BA
Ubergeben wurden). Weiterhin kann das DIC pharmakodkonomische Beratung Uber die
Effizienz von Therapien anbieten und sich an der Pharmakovigilanz bei Krebsmedikamenten

beteiligen.

Der Krebsinformationsdienst (KID) des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ)
veroffentlicht aktuelle, qualitatsgeprufte und neutrale Informationen Uber Tumorerkrankun-
gen. ,Der Krebsinformationsdienst wird finanziert aus Mitteln des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ), das wiederum zu 90 Prozent vom Bundesministerium fur Bildung
und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finanziert wird. Das
Bundesministerium fiir Gesundheit fordert den Krebsinformationsdienst seit seiner Griindung
im Jahre 1986 mit Projektmitteln, unter Beteiligung des Sozialministeriums des Landes
Baden-Wiurttemberg.

Seit April 2009 wird der Krebsinformationsdienst durch das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung institutionell mit dem Ziel des Ausbaus zu einem "Nationalen Referenzzent-
rum fur Krebsinformation” gefordert. Die Finanzierung mit oOffentlichen Geldern stellt die
Neutralitdt und Unabhéngigkeit des Krebsinformationsdienstes sicher und tréagt dazu bei,
Interessenskonflikte bei der Erarbeitung und Vermittlung von Information zu vermeiden.
Geplant ist zudem eine mafRgebliche Forderung des Informationsdienstes durch die Deut-
sche Krebshilfe e.V. AuBerdem soll von Herbst 2009 an der bisherige Informations- und
Beratungsdienst der Deutschen Krebshilfe in das "Nationale Referenzzentrum fir Krebs-

information" integriert werden* (DKFZ 2010).

Notwendig ist auch die Ubersetzung evidenzbasierter onkologischer Leitlinien in patienten-
verstandliche Sprache. Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden evidenzba-
sierte S3-Leitlinien erstellt. Zu jeder dieser Leitlinien missen unter Bertcksichtigung von
Kriterien fur evidenzbasierte Laieninformationen® entsprechende Patienteninformationen
erstellt und den Betroffenen und ihren Angehdérigen niederschwellig zuganglich gemacht

werden.

9 Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin eV., Gute Praxis Gesundheitsinformation, verfligbar unter:
http://kurse.fh-regensburg.de/kurs_20/kursdateien/sdm/GPGI_2009-08.pdf (letzter Zugriff: 27.08.2009).
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Notwendig ist die Etablierung und Sicherstellung der kontinuierlichen Pflege eines
qualitatsgesicherten Informationsportals fir Arzte und Patienten: Die Forderungen der
Arbeitsgruppe ,Patientenorientierung” im Nationalen Krebsplan in Bezug auf Informations-

strategien sind:

1. Sicherung der Qualitat und Seriositat der verfigbaren Informations-, Beratungs- und
Hilfsangebote

2. Bessere Vernetzung und Vereinheitlichung der vorhandenen Angebote fir
Krebskranke und ihre Angehdrigen unter Nutzung von qualitatsorientierten
Versorgungsdaten

3. Bereitstellung evidenzbasierter Patienteninformationen im Prozess der Behandlung
zur Unterstitzung der Entscheidungsfindung

4. Alle Akteure, die sich mit der Erstellung und Verbreitung von Laieninformationen zu
onkologischen Themen beschéftigen, akzeptieren einen einheitlichen

Qualitatsstandard fir medizinische Laieninformationen und setzen diesen auch um.

Dies sind die Voraussetzungen, dass die entsprechenden Informationen z.B. auf der
Plattform ,Netzwerk Krebsinformation“ angeboten werden kénnten. Die Vorarbeiten hierzu

wurden in der Arbeitsgruppe 4 ,Patientenorientierung” des Nationalen Krebsplans geleistet.

Notwendig ist ein niederschwelliger Zugang zu Evidenzquellen und Quellen aufbereiteter
Evidenz fur onkologisch tatige Arzte. Die Recherche nach neuen Studienergebnissen und
praxisrelevanten wissenschaftlichen Innovationen ist sehr zeitaufwandig und im klinischen
Alltag nicht umzusetzen. Das Portal ,Netzwerk Krebsinformation“ kénnte daher ebenso eine
Sektion fur Health Professionals enthalten, in der relevante Evidenzquellen verflgbar sind.
Winschenswert wéren die Programmierung eines elektronischen Screenings anhand
bestimmter Schlagworter und die anschlieRende teilautomatisierte Zusammenstellung der
Ergebnisse. Beispiel hierflir ist der elektronisch erstellte Newsletter ,Effekte von Leitlinien®
des Arztlichen Zentrums fiir Qualitat in der Medizin www.news.leitlinien.de, dessen Prinzip
analog auch auf andere Fragestellungen Ubertragen werden kann. Hierzu sollten alle
gangigen Quellen aufbereiteter Evidenz, unabhangige Arzneimittelinformationsdienste und

HTA Berichte genutzt werden.

Notwendig ist schlie3lich eine adaquate Risikokommunikation, da das wachsende Interesse
der Patienten an ihrem Gesundheitszustand und an medizinischen Behandlungsoptionen im
Falle einer Krankheit die Zulassungsbehorden vor die Aufgabe stellt, ihre Risiko-

Kommunikation zu verbessern. Die Risikokommunikation der FDA in den USA ist definiert
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als ,interactively sharing risk and benefit information to enable people to make informed
judgements about use of FDA-regulated products and providing guidance to industry about
how to most effectively communicate the risks and benefits of regulated products (FDA
2009). Durch die neueren Kommunikationstechnologien kénnen Patienten eine transparente
und zeitnahe Risikokommunikation der Zulassungsbehdrden erwarten. Eine Kommunikati-
onsstrategie der Zulassungsbehoérden darf sich dabei nicht nur auf die Sicherstellung einer
richtig formulierten und verstandlichen Packungsbeilage beschranken, sondern sollte ver-
suchen, Patienten und Arzten die Konzepte des Risikos und der Wirksamkeit naher zu
bringen und ihnen zu helfen, ein Verstandnis fir ihre Rolle in der Sicherstellung der Arznei-
mittelsicherheit zu entwickeln. Risikokommunikation sollte wissenschaftsbasiert sein und
eine Sprache und Komplexitat der Information verwenden, die dem medizinischen Wissen
der Zielgruppe entspricht. Der europdaische Zulassungsbericht wird von der Europaischen
Arzneimittelagentur nach der Vergabe der Marktzulassung durch die Europdische
Kommission vertffentlicht. Die Berichte beinhalten die wissenschaftlichen Auswertungen der
Zulassungsunterlagen durch die entsprechende Zulassungsbehérde. Der EPAR bietet eine
Zusammenfassung der Grinde an, die zur Zulassung gefuihrt haben. Der Report wird
aktualisiert, wenn sich die Bedingungen der Zulassung andern. Da der EPAR der Information
der Offentlichkeit dient, ist er in einer laienverstandlichen Sprache gehalten und sollte in

dieser Form in die jeweilige Landessprache tbersetzt werden.
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Anhang I: Haufig verwendete Termini in der Bewertung von

Arzneimitteln®®

Nutzen-Risiko-Verhaltnis:

Arzneimittelgesetz 84:
(27) Ein mit der Anwendung des Arzneimittels verbundenes Risiko ist
a) jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit des
Arzneimittels fur die Gesundheit der Patienten oder die 6ffentliche Gesundheit. [...]|
(28) Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis umfasst eine Bewertung der positiven therapeutischen
Wirkungen des Arzneimittels im Verhaltnis zu dem Risiko nach Absatz 27 Buchstabe a.

Fur eine positive Marktzulassungsentscheidung muss eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz
belegt werden, sowie ein mindestens vergleichbares Nutzen-Risiko-Profil (Nicht-Unterlegen-
heit) verglichen zu etablierten Therapien — sofern fir das Anwendungsgebiet vorhanden —
gezeigt werden.

» Efficacy”:

Wirksamkeit im Sinne der ,Efficacy” bezeichnet das Ausmalf3, in dem eine Intervention unter
idealen Bedingungen mehr Nutzen als Schaden bringt.

, Effectiveness”:

Wirksamkeit im Sinne der ,Effectiveness” ist das Ausmal, in dem eine Intervention mehr
Nutzen als Schaden bringt, wenn sie unter den Ublichen Bedingungen der Krankenversor-
gung erbracht wird.

» Relative Efficacy”:

Relative Wirksamkeit im Sinne der ,Relative Efficacy” kann definiert werden als das Ausmalf},
in dem eine Intervention unter idealen Bedingungen im Vergleich zu einer oder mehreren
Interventionen mehr Nutzen als Schaden bringt.

, Relative Effectiveness”:

Relative Wirksamkeit im Sinne der ,Relative Effectiveness” kann definiert werden als das
Ausmal, in dem eine Intervention, wenn sie unter den Ublichen Bedingungen der Kranken-
versorgung erbracht wird, im Vergleich zu einer oder mehreren Alternativinterventionen, bei
dem Versuch ein bestimmtes Gesundheitsziel zu erreichen, mehr Nutzen als Schaden bringt.

Therapeutischer Zusatznutzen:

Der Begriff ,Therapeutischer Zusatznutzen® ist weit verbreitet, doch gibt es keine allgemein
anerkannte Definition (Eichler et al. 2010). Die Definition des européaischen Dachverbandes
der nationalen Verbraucherschutzorganisationen (BEUC): Einem neuen medizinischen Pro-
dukt kann ein therapeutischer Zusatznutzen nachgesagt werden, wenn gut fundierte klini-
sche Daten zeigen, dass es Patienten eine bessere Wirksamkeit (,efficacy”) oder eine bes-
sere Sicherheit oder eine verbesserte Darreichungsform als die existierenden Alternativen
bietet.

Patientennutzen:

In 835b SGB V ist der Patientennutzen definiert als Verbesserung des Gesundheitszustan-
des, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verrin-
gerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat, bei der wirtschaft-

% Definitonen beruhen, wenn nicht anders zitiert, auf eigenen Ubersetzungen von Definitionen, die in einem
Artikel von Eichler et al. 2010 zusammengestellt sind.
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lichen Bewertung auch die Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Kostenibernahme
durch die Versichertengemeinschatft.

Alternativ kann zur Bestimmung des Patientennutzens eine Liste von Kriterien herangezogen
werden, die im Rahmen des Pharmazeutischen Forums entwickelt wurde, um medizinisch

innovative Produkte zu identifizieren:

Therapeutisch/Klinisch

Lebensqualitat

Sozio-6konomisch

Hohere Wahrscheinlichkeit
volliger Genesung

Hoheres physisches
Selbstmanagement

Vermeidung von Pandemien
(Impfungen)

Schnellere partielle oder
totale Genesung

Hohere psychische
Selbstregulierung

Umgang mit Resistenzen
(HIV, Antibiotika)

Langsamere Krankheitspro-
gression

Hohere soziale Teilhabe-
maglichkeiten

Verringerte Gesamtkosten
der Medikamenten

Hohere Fahigkeit mit
Krankheitssystemen
umzugehen

Erleichterter Umgang mit
der Krankheit fur Patienten
und ihre Umgebung

Verringerte Gesamtkosten
der Behandlung

Hohere Wahrscheinlichkeit
(Neu-) Erkrankungen zu

Verringerte Ausgaben
aul3erhalb der

vermeiden Gesundheitsversorgung
Uberlebensrate, Lebenser- Verringerte Kosten wegen
wartung Krankheitsausfall
Weniger oder weniger Hohere Produktivitat
schwere Nebenwirkungen der Burger

Weniger oder weniger
schweres Zusammenwirken
mit anderen Arzneimitteln

Hdohere Vertraglichkeit

Weitere und leichtere
Dosierung, verbesserte
Compliance

Leichtere Administration,
verbesserte Compliance

Quelle: Europaische Kommission, Pharmaceutical Forum, Merkmale innovativer Arzneimittel, 2009.

Erheblicher Nutzen und klinische Uberlegenheit:

Der Begriff des erheblichen Nutzens und der klinische Uberlegenheit werden im Zusammen-
hang mit der EU Orphan-Drug-Verordnung (Verordnung (EG) Nr. 141/2000 verwendet:
Erheblicher Nutzen bezeichnet einen klinisch relevanten Vorteil oder einen bedeutenden
Beitrag zur Behandlung von Patienten (siehe Verordnung EG Nr. 847/2000).

"Klinisch Uberlegen" bedeutet, dass ein Arzneimittel im Vergleich zu einem zugelassenen
Arzneimittel fur seltene Erkrankungen nachweislich zusatzlich einen oder mehrere der im
Folgenden genannten erheblichen therapeutischen Vorteile aufweist: Gréf3ere Wirksamkeit
als ein zugelassenes Arzneimittel fir seltene Leiden (die Wirkung ist an einem klinisch be-
deutungsvollen Endpunkt in geeigneten und ordnungsgemdaly kontrollierten klinischen
Prifungen zu bewerten); groBere Sicherheit bei einem erheblichen Teil der Zielpopulati-
on(en); in auBergewdhnlichen Fallen, in denen weder groRere Sicherheit noch groRere
Wirksamkeit nachgewiesen wurde, ist der Nachweis zu erbringen, dass das Arzneimittel
einen bedeutenden Beitrag zur Diagnose oder Behandlung von Patienten leistet (siehe
Verordnung EG Nr. 847/2000).
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Uberlegenheits-, Nicht-Unterlegenheits- oder Aquivalenzstudien:

Uberlegenheitsstudien: Die Studie hat das primare Ziel zu zeigen, dass die Wirkung des
experimentellen Wirkstoffs dem Vergleichswirkstoff (placebo- oder aktiv-kontrolliert)
Uberlegen ist.

Nicht-Unterlegenheitsstudien: Die Studie hat das priméare Ziel zu zeigen, dass die Wirkung
des experimentellen Wirkstoffs dem Vergleichswirkstoff (placebo- oder aktiv-kontrolliert)
klinisch nicht unterlegen ist.

Aquivalenzstudie: Eine Studie mit dem primaren Ziel zu zeigen, dass eine Wirkung von zwei
oder mehrere Behandlungen in einem AufRmall voneinander abweichen, der klinisch
unbedeutend ist.

Health Technology Assessment (vgl. EunetHTA):

Health Technology ist die Anwendung wissenschaftlicher Erkenntnisse in der Krankenver-
sorgung und Krankheitpravention.

Health Technology Assessment ist ein multidisziplinarer Prozess, in dem Informationen zu
medizinischen, sozialen, wirtschaftlichen [, rechtlichen,] und ethischen Aspekten der
Anwendung einer Gesundheitstechnologie systematisch, transparent, unverzerrt und
stichhaltig zusammengefasst werden. Das Ziel des HTA ist die Formulierung sicherer,
effektiver und patientenorientierter (gesundheitspolitischer) Entscheidungen.

Mini-HTA

Ein Mini-HTA dient der lokalen und zeitnahen Abschéatzung der Bedingungen und Folgen der
Einfihrung einer neuen Gesundheitstechnologie oder der Verwendung einer bestehenden
Gesundheitstechnologie fiir eine verédnderte Indikation. Es ist ein Formular oder eine
Checkliste zur Entscheidungsfindung mit Bezug auf die HTA-Orientierungen Technologie,
Patient, Organisation und Okonomie, das/die in wenigen Stunden bearbeitet werden kann.
(nach DACEHTA (2005)).

Kosteneffektivitat:

Kosteneffektivitat beschreibt die vergleichenden Kosten und belegte oder vermutete Wirk-
samkeit (Effectiveness) vorgeschlagener Behandlungsstrategien oder Interventionen (US
Centres for Disease Control and Prevention).

Kosteneffektivitdtsanalyse: Die Kosteneffektivitatsanalyse ist der Vergleich alternativer
Interventionen, in der Kosten in monetéren Einheiten dargestellt werden und Behandlungs-
resultate in nicht-monetaren Einheiten, wie verringerte Mortalitat oder Morbiditat (INAHTA).
.Die Bewertung erfolgt durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen
unter Berucksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fir die Patienten im Verhéaltnis zu
den Kosten" (835B Abs. 1 Satz3 Bewertung des Nutzens und der Kosten).
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Anhang II:

Ziele der EUnetHTA und geplante Umsetzung

Ziele

Umsetzung

Arbeitspaket

Etablierung eines organisatori-
schen und strukturellen
Rahmens fir das Netzwerk
samt Sekretariat

Eine EUnetHTA organisatorische
Struktur samt Sekretariat
Abschliel3enden Projektbericht
Konferenz, auf der Projektresultate
préasentiert werden

1 Koordination

Verteilung von HTA
Ergebnissen, gemeinsame
Nutzung von Informationen
und gemeinsame Koordination
von HTA Aktivitdten durch die
Entwicklung und Durchfiihrung
elaborierter Kommunikations-
strategien und Beschreibung
von ,Clearing-House"
Funktionen

Kommunikationsstrategie
Clearing-House-Funktion

— detaillierte Identifizierung der
Bedurfnisse unterschiedlicher
Indikationsgruppen im Rahmen
eines Clearing-Houses und Etablie-
rung einer Struktur zur Umsetzung
innerhalb von 3 Jahren

2 Kommunikation

3 Evaluierung

Erstellung von HTA-
Kernmodellen hinsichtlich zwei
essentieller Kategorien von
Fragen: Interventionen,
Behandlungen, ausgewahite
Themen

Erstellung von HTA-Modellen

2 Pilotbeispiele aus Diagnose und
Behandlung

Handbuch

4 HTA Kernmodell

Entwicklung von Instrumenten,
die erlauben landerspezifische
Bewertungen auf andere
Lander zu Ubertragen

Instrumente um HTA an andere
Kontext anzupassen
Test der Anwendbarkeit

5 HTA Adaption

Entwicklung von Instrumenten,
die erlauben HTA Ergebnisse
in anwendungsorientierte
Politikberatung umzuwandeln
(Identifizierung und
Priorisierung von HTA-
Themen)

EUnetHTA ,Open Forum* flr
gesellschaftliche Akteure, zum
Austausch von Erwartungen und
Feedback zu HTA

Herausgabe eines Handbuchs mit
einem systematischen Uberblick
Uber HTA und Gesundheitspolitik in
ausgewahlten Mitgliedstaaten, die
unterschiedliche Gesundheits- und
Erstattungssysteme reprasentieren

6 Transfer von HTA zur
Politik

Strukturierung der
Priorisierung von HTA und die
Bereistellung von politikrele-
vanten Informationen fur
Entscheider im Gesundheits-
system zu neuen Technolo-
gien

Entwicklung eines Prototyps eines
strukturierten Informationsdienstes
zu teuren sich schnell entwickelnden
Technologien

7 Monitoring der
Entwicklung neuer
Technologien und
Priorisierung von HTA

Entwicklung von Instrumenten
zum Monitoring neuer
Technologien und die
gemeinsame Nutzung der
Daten

Entwicklung von Monitoring
Instrumenten

7 Monitoring der
Entwicklung neuer
Technologien und
Priorisierung von HTA

Unterstiitzung von Landern
ohne institutionalisierte HTA
Aktivitaten

Handbuch Uber HTA Organisationen.

Das Handbuch soll Ergebnisse und
Informationen Gber HTA Organisati-
onen zusammenfassen

8 Unterstlitzung von
Mitgliedstaaten mit wenig
institutionalisierten HTA
Strukturen

Quelle: EUnetHTA (2009, 11-12), eigene Ubersetzung.
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Anhang Ill:

versorgungsnahen Studien

Kontraste zwischen Zulassungsstudien und

Eigenschaften

Zulassungsstudien

Wissenschaftsinitiierte
versorgungsnahe
Studien

Verantwortlichkeit

Unternehmen

Akademische Institutionen,
Studiengruppen

Ziel

Erlangung der Zulassung eines
Produkts (Herstellerinteresse)

Klarung einer Kenntnis-
licke Suche nach ,best
care" (6ffentliches Inter-
esse)

Untersuchte Therapiemo-
dalitat

Nicht zugelassene Arzneimittel

Zugelassene Arzneimittel,
operative Verfahren,
Strahlentherapie u.a.m.

Einschlusskriterien

Enger Ausschnitt aus einem
Krankheitsbild

Breit gefasste Abdeckung
eines Krankheitsbildes,
flachendeckender
Anspruch

Auswahl der Prifzentren

Stark selektiert

Weniger selektiert, da
versorgungsnah

Primare Rolle der
Referenzeinrichtung

Sicherung der Aussagekraft der
Studie

Sicherung der Diagnose-
und Behandlungsqualitat

Studienbezogenes
Qualitatsmanagement

Ressourcenaufwendiges Qua-
litdtsmanagement fur alle Pro-
zesse und Dokumente zur Nach-
verfolgung des Ursprungs und der
Weiterverarbeitung aller Daten im
Detail und zur Sicherheit; Ver-
meidung aller Punkte, welche die
Zulassung gefahrden oder verzo-
gern kdnnen.

Ressourcenschonendes
und problemorientiertes
Qualitatsmanagement von
Prozessen und Dokumen-
ten zur Vermeidung von
Fehlschliissen, Gewéahr-
leistung von Patientensi-
cherheit und —rechten,
Vermeidung aller Punkte,
welche die Aussagekraft
der Studienpublikation
gefahrden kdnnten

Fallpauschalen

Sehr hoch

Sehr gering

Finanzierung

Industrie

Offentliche Forderer Ver-
sorgungsanteil durch GKV

Quelle: Loffler et al. 2008.
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