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Vorwort

? Vorwort

Die frihe Nutzenbewertung neu zugelassener Arzneimittel
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist inner-
halb weniger Jahre zu einem festen Bestandteil des deutschen
Gesundheitssystems geworden. Das Verfahren ist effizient und
schafft zusdtzliche Transparenz bezliglich der zugrundeliegen-
den Daten.

Als Reaktion auf die zunehmende Bedeutung des AMNOG-Ver-
fahrens hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) im Jahr 2015 eine
Ad-hoc-Kommission ,,Frilhe Nutzenbewertung” eingerichtet.
Die beteiligten Fachgesellschaften haben bereits eine Schrift
zur Bildung von Subgruppen/Subpopulationen vorgelegt. Jetzt
analysieren sie die Festlegungen aller bis Ende 2016 abge-
schlossenen Verfahren.

Auffalligstes Ergebnis ist das groRRe Ungleichgewicht zwischen
den verschiedenen Fachgebieten. Die Rate von Subgruppen mit
der Festlegung ,Zusatznutzen nicht belegt” reicht von 45 Pro-
zent bis 88 Prozent. Diese breite Spanne ist nicht allein durch
Unterschiede in Design und Qualitdt der zugrundeliegenden
Studien erklarbar.

In dem begleitenden Positionspapier macht die AWMF Vor-
schldage zur Weiterentwicklung des AMNOG-Prozesses. Ziele
sind rascher Transfer von wissenschaftlichem Fortschritt in die
Patientenversorgung, Umsetzung evidenzbasierter Medizin,
Qualitatssicherung und -verbesserung, aber auch Vermeidung
von Ungleichgewichten in der Versorgung bestimmter Patien-
tengruppen.

Wir laden alle zur konstruktiven Diskussion ein.

o

Prof. Dr. R. Kreienberg, Prasident der AWMF

Prof. Dr. B. Wormann, Vorsitzender der Ad-hoc-Kommission
,Nutzenbewertung” der AMMF
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7 Zusammenfassung

f 1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel wurde durch
das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) als Instru-
ment der Preisgestaltung eingefiihrt. Darliber hinaus erhoht
das Verfahren die Transparenz durch umfangreiche Prasenta-
tion und Diskussion von Studiendaten. Die wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften haben Ergebnisse und
Trends des AMNOG-Prozesses von 2011 — 2016 analysiert.

¢ Die haufigste Festlegung fur die 469 ausgewerteten Subgrup-
pen in 224 Verfahren war Zusatznutzen nicht belegt (61,1
Prozent), gefolgt von geringer Zusatznutzen (15,8 Prozent)
und betrachtlicher Zusatznutzen (12,1 Prozent).

e Die Festlegung Zusatznutzen nicht belegt ist ungleich
zwischen den verschiedenen Fachgebieten verteilt. Die Aus-
wertung von Fachgebieten mit mindestens zehn abgeschlos-
senen Verfahren ergibt diese Raten von Zusatznutzen nicht
belegt:

> Diabetologie 88%

> Infektiologie 45%

> Neurologie 73%

> Onkologie 49%

> Ophthalmologie 80%
> Pneumologie 46%

> Hereditdre Erkrankungen 47%

Bei Verfahren auf der Basis von nicht-randomisierten klini-
schen Studien wurde ein quantifizierbarer Zusatznutzen nur
bei 12 Prozent aller Subgruppen festgelegt.

Die Festlegung geringer Zusatznutzen wird haufig mit der
Aussagesicherheit Anhaltspunkt, die Festlegung betracht-
licher Zusatznutzen mit der Aussagesicherheit Hinweis
getroffen. Bei Zusatznutzen nicht belegt erfolgt keine Fest-
legung der Aussagesicherheit.

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben
sich in 79 Prozent der Verfahren mit Stellungnahmen betei-
ligt.

Im Jahr 2016 stieg die Zahl der vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) beim Institut fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nachtraglich beauf-
tragten Addenda aufgrund von Stellungnahmen und zusatz-
lichen Daten auf 40 Prozent aller Verfahren.

Bisher wurden 23 von 160 Arzneimitteln (14 Prozent) im
Zusammenhang der frilhen Nutzenbewertung vom Markt
genommen. Bei 22 der 23 Verfahren war fir die Indikation
mit allen Subgruppen Zusatznutzen nicht belegt festgelegt
worden.

In 21 Neubewertungen von Arzneimitteln nach Ablauf der
Befristungen durch den G-BA oder aufgrund des Uberschrei-
tens der im AMNOG festgelegten Umsatzgrenze fur Arznei-
mittel mit Orphan-Drug-Zulassung erfolgte bei 44 Prozent
der Subgruppen eine andere Festlegung im Vergleich zum
ersten Verfahren.
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$ 2. Einleitung

Zum 1. Januar 2011 hat die Bundesregierung eine friihe
Nutzenbewertung fir alle neu zugelassenen Arzneimittel in
Deutschland mittels Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) eingefiihrt [1]. Ziele der gesetzlichen Regelung
waren wirtschaftliche Einsparungen bei den Ausgaben fir
Arzneimittel und eine Qualitdtsverbesserung der Arzneimittel-
therapie. Auf der internationalen Ebene sind Nutzenbewer-
tungen von Arzneimitteln nicht neu. Das deutsche Verfahren
zeichnet sich allerdings durch einige Besonderheiten aus. Dazu
gehoren:

Beginn des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung unmit-
telbar nach der Markteinflihrung,

initiale Preisbildung bei Markteinfihrung durch den pharma-
zeutischen Unternehmer und Erstattung dieses Preises durch
die Krankenkassen im ersten Jahr,

Bewertung des medizinischen Zusatznutzens gegeniiber
einer zu Beginn des Verfahrens festgelegten, zweckmaRigen
Vergleichstherapie,

Festlegung des Zusatznutzens durch die Organe der Selbst-
verwaltung,

Verhandlung der giiltigen Erstattungsbetrdge (Rabatte vom
Einstiegspreis) ab dem zweiten Jahr (Rabatte) zwischen den
gesetzlichen Krankenkassen und den pharmazeutischen
Unternehmen.

Aufgrund der neuen Elemente wurde das deutsche Verfah-
ren der friihen Nutzenbewertung von den Verantwortlichen
seit seinem Start als ,lernendes System” bezeichnet. In den
darauffolgenden Jahren fanden mehrere gesetzliche Anpas-
sungen statt [2]. Ende Marz 2017 wurde ein GKV-Arzneimittel-
versorgungsstarkungsgesetz (GKV-AMVSG) verabschiedet [3],
basierend auf den Ergebnissen des Pharmadialogs [4]. Auch in
diesem Gesetz werden Anpassungen und Weiterentwicklun-
gen des Prozesses der Arzneimittelbewertung vorgenommen.
Ein zentrales Element ist die Installation eines Arzt-/Arznei-
mittelinformationssystems im ambulanten Bereich zur direkten
Vermittlung des vom G-BA festgelegten Zusatznutzens an den
verordnenden Arzt. Damit wurde das bisherige Ziel der friihen
Nutzenbewertung zur Schaffung einer Basis flir Preisverhand-
lungen in Richtung einer Steuerung von Verordnungen erwei-
tert.

Da die AMNOG-Verfahren stringent und strukturiert inner-
halb eines Jahres abgeschlossen werden, sind die Ergebnisse
der frilhen Nutzenbewertung in vielen anderen Landern und
Regionen ein Element der jeweils dortigen Nutzenbewertung
und Preisbildung geworden. Dazu kommt, dass Deutschland
zu den Landern gehort, in denen neue Arzneimittel besonders
frih nach der Zulassung durch die European Medicines Agency
(EMA) im Markt eingefiihrt werden.

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
haben sich seit Inkrafttreten des AMNOG mit Stellungnahmen
und miindlichen Kommentaren am Prozess der frithen Nutzen-
bewertung beteiligt. Die Mitarbeit am einzelnen Verfahren ist
freiwillig. Fir die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften ist es von zentraler Bedeutung, dass der Prozess der
frihen Nutzenbewertung nicht ohne Bezug zu Verfahren der
Arzneimittelzulassung und zur Erstellung von Leitlinien ablauft.
Die drei Prozesse der Zulassung, Nutzenbewertung und Leit-
linien basieren auf denselben Methoden der evidenzbasierten
Medizin. Dazu kommt das arztliche Engagement fiir die Verfig-

barkeit neuer, wirksamer und sicherer Arzneimittel.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) hat im Sommer 2015 beschlossen,
eine Ad-hoc-Kommission Nutzenbewertung zu installieren. Die
Mitglieder dieser Kommission haben aktuell die Ergebnisse der
friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel von 2011 — 2016
analysiert und in der vorliegenden Publikation zusammen-
gefasst. Quelle fur die Auswertungen der Ergebnisse sind, wenn
nicht anders angegeben, die Veroffentlichungen auf der Inter-
netseite des G-BA [5]. Dazu kommen die Berichte des IQWiG
[6], die Stellungnahmen der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) [7]. Ziel ist eine unabhingige Darstel-
lung von Ergebnissen, von Trends, auch von Defiziten im Sinne
des ,lernenden Systems*.
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3. 1. Abgeschlossene Verfahren

Von 2011 — 2016 wurden 243 Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung abgeschlossen, davon 224 mit einer Festlegung,
siehe Tabelle 1.

Verfahren N
gesamt 243
eingestellt 7
vorlaufig ausgesetzt 1
freigestellt 6
Einordnung in Festpreisgruppe 3
kein Status oder Verwaltungsvorgang 2

mit Festlegung abgeschlossen 224

Tabelle 1: Abgeschlossene Verfahren der friihen Nutzenbewertung 2011 — 2016

Den groRten Anteil an den eingestellten Verfahren haben
Arzneimittel aus dem Bestandsmarkt, deren urspriinglich
im AMNOG geplante Nutzenbewertung durch eine spatere
Anderung des Gesetzes aus dem Jahr 2013 riickgingig gemacht
wurde [2]. Unsere Auswertung basiert auf den 224 Verfahren,
die bis Ende 2016 mit einer Festlegung abgeschlossen wurden.

Die Zahl der Verfahren ist in den vergangenen sechs Jahren
kontinuierlich angestiegen, siehe Abbildung 1.

Vollstandig durchgefiihrte, mit einer Festlegung abgeschlos-
sene Verfahren der frilhen Nutzenbewertung 2011 - 2016
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Abbildung 1

3. 2. Subgruppen — Subpopulationen

In § 35a des AMNOG ist festgelegt, , die Nutzenbewertung er-
folgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unter-
nehmers (...), die insbesondere folgende Angaben enthalten
mussen:

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.”

Die Problematik der Subgruppenbildung, eine Zusammen-
fassung der bisherigen Ergebnisse und Vorschldage zur Ver-
besserung von Umgang und Methodik wurden im April 2016
von uns zusammengestellt [8]. In 114 (51 Prozent) der 224 bis
Ende 2016 abgeschlossenen Verfahren hat der G-BA zwei oder
mehr Subgruppen fur die zweckmaRige Vergleichstherapie und
fir die Bestimmung des Zusatznutzens festgelegt. In 49 Pro-
zent der Verfahren wurde die Zulassungsindikation als Ganzes
bewertet. Abbildung 2 zeigt die relative Haufigkeit der Verfah-
ren mit Subgruppenbildungen seit 2012.

Anzahl von Subgruppen innerhalb einzelner Verfahren
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Abbildung 2: Anteil von Verfahren mit Subgruppenbildung in den Verfahren 2012 - 2016.
Die Bezeichnung ,, 1“ bei den Subgruppen bedeutet, dass die Indikation als Ganzes und ohne
weitere Festlegung von Subgruppen bewertet wurde. Im Jahr 2011 wurde nur ein Verfahren
abgeschlossen, mit der Bildung von 4 Subgruppen.
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Die Anzahl der Verfahren, in denen Subgruppen festgelegt wur-
den, schwankt zwischen 40 und 60 Prozent ohne signifikante
Veranderungen in Richtung einer Ab- oder Zunahme.

Anteil von Verfahren mit Bildung von Subgruppen
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Abbildung 3: Das Jahr 2012 wurde in die graphische Abbildung nicht aufgenommen.

Die Anzahl zusatzlicher Patientengruppen ist besonders hoch in
Verfahren der Diabetologie und der Infektiologie.

3. 3. Fachgebiete

In den Jahren 2011 — 2016 waren die Markteinfiihrung neuer
Arzneimittel in Deutschland und die daran anschlieBende fri-
he Nutzenbewertung ungleich zwischen den verschiedenen
Fachgebieten verteilt, sieche Tabelle 2 und Abbildung 4. Auf-
genommen in die Abbildung wurden nur Fachgebiete mit mehr
als flinf abgeschlossenen Verfahren. Auf die Analyse weiterer
Fachgebiete haben wir wegen der kleinen Anzahl von Verfah-
ren verzichtet.

Fachgebiet
Andsthesie und Intensivmedizin
Angiologie

Chirurgie

Dermatologie
Diabetologie
Endokrinologie
Gastroenterologie
Gynakologie
H&ématologie
Hypertonie

Infektiologie

Kardiologie

Nephrologie

Neurologie

Onkologie
Ophthalmologie
Padiatrie

Pneumologie
Psychiatrie

Radiologie
Rheumatologie
Hereditare Erkrankungen
Transplantationsmedizin

Urologie

Verfahren (n)
1
2
1
21
31
37
21
7
35
2

20

20
81
10
13

31

23
2

10

Tabelle 2: Abgeschlossene Verfahren der friihen Nutzenbewertung 2011 — 2016

Viele Arzneimittel wurden mehr als einem Fachgebiet zugeordnet, z. B. der Onkologie und der
Pneumologie bei Arzneimitteln zum Einsatz beim Lungenkarzinom, der Diabetologie und der
Endokrinologie bei Diabetespraparaten, oder der Himostaseologie, der Kardiologie und der
Neurologie bei Antikoagulantien zur Prophylaxe von Schlaganfallen bei Vorhofflimmern. Dadurch
ist die Gesamtzahl der hier angezeigten Verfahren hoher als die Gesamtzahl der ausgewerteten

Verfahren.
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Die Onkologie war in den letzten Jahren das Fachgebiet mit
den meisten neu zugelassenen Arzneimitteln und vor allem
den meisten neuen Indikationen. Das wird sich aufgrund der
hohen Wirksamkeit und der weiten Anwendbarkeit der neuen
Immuntherapeutika in den kommenden Jahren voraussichtlich
fortsetzen. Die relativ hohen Verfahrenszahlen in Dermato-
logie, Hamatologie, Gastroenterologie und Pneumologie sind

Verteilung nach Fachgebieten

im Wesentlichen auch auf den hohen Anteil von onkologischen
Praparaten zurickzufiihren. Die Zahl von Verfahren in der
Diabetologie ist vor allem durch die neuen Substanzklassen der
Dipeptidyl-Peptidase-4- und der SGLT-2-Hemmer bedingt. Die
zahlreichen Verfahren in der Infektiologie betreffen vor allem
neue Arzneimittel zur Behandlung der Hepatitis C- und der
HIV-Infektion.

90 Abbildung 4: Abgeschlossene Verfahren
der friihen Nutzenbewertung 2011 —
2016 nach Fachgebieten
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3. 4. Befristungen und Neubewertungen

Bei hoher Datenunsicherheit bezliglich langfristiger Effekte
kann die Festlegung eines Zusatznutzens zeitlich befristet wer-
den.Die Anzahl von Befristungen ist in Abbildung 5 dargestellt.

Die Zahl der Befristungen schien 2012 und 2013 linear mit der
Anzahl der Verfahren anzusteigen. Dieser Trend hat sich nicht
fortgesetzt. Der relative Anteil von Befristungen liegt 2016 mit
17 Prozent aller Verfahren deutlich niedriger als im Jahr 2013
mit 29 Prozent.

Bei einem Teil der betroffenen Verfahren wurden die Befristun-
genspater gedndert. Sowurden z. B. die Befristungen von Dabra-
fenib, Ipilimumab und Pertuzumab vollsténdig aufgehoben.

Die Befristung von Ponatinib wurde von ein auf drei, die Be-
fristung von Vandetanib von drei auf sieben Jahre verlangert.
Kritisch anzumerken ist, dass diese Anderungen vom G-BA
ohne weitere Stellungnahmen und Anhérungen durchgefiihrt
wurden.

Neubewertungen werden nach Ablauf einer Befristung oder
bei Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Zulassung bei Erreichen der
gesetzlich festgesetzten Umsatzgrenze von 50 Mio. € durch-
geflihrt. Auch die Zahl der Neubewertungen ist in den letzten
Jahren deutlich angestiegen. Ergebnisse der Neubewertungen
sind in Kapitel 5.5 aufgefiihrt.
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Befristungen und Neubewertungen
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Abbildung 5: Befristungen und Neubewertungen in den Jahren 2011 - 2016

3. 5. Addenda

Als Reaktion auf Stellungnahmen und/oder
Diskussionen in Anhoérungen kann der G-BA zu-
satzliche Auftrdge an das IQWiG zur Erstellung
eines Addendums erteilen. In den letzten Jahren
ist der Anteil von Addenda deutlich gestiegen,
siehe Abbildung 6.

2015 2016

Neubewertungen und Addenda
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Abbildung 6: Addenda in den Verfahren der frihen Nutzenbewertung in den Jahren 2011 - 2016
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? 4. Beteiligung von wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften und Experten

4. 1. Stellungnahmen

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind
in Deutschland bei Beginn eines jeweiligen Verfahrens nicht
beteiligt, sondern werden erst spater als Stellungnahme-
berechtigte nach Veroffentlichung der Berichte von IQWiG bzw.

G-BA einbezogen. Die wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften haben sich seit 2011 intensiv durch Stellung-
nahmen und Teilnahme an den Anhdrungen eingebracht, siehe
Abbildung 7.

Beteiligung von Fachgesellschaften, Verbdnden u.a. an den Verfahren
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Abbildung 7: Beteiligung der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften an den abgeschlossenen Verfahren der friihen Nutzenbewertung 2011 — 2016

Die Anzahl der Stellungnahmen ist von 2012 bis 2016 konti-
nuierlich gestiegen. Dabei liegt der Anteil der Beteiligung
wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften konstant
zwischen 75 und 80 Prozent aller Verfahren. Bis zu vier Fach-
gesellschaften haben an den Anhoérungen teilgenommen, im
Median zwei. An einzelnen Stellungnahmen, z. B. bei Edoxa-
ban, waren bis zu sechs Fachgesellschaften beteiligt.

Auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) als Organ der Bundesirztekammer hat sich seit Beginn
des AMNOG-Prozesses intensiv in die Diskussion um den Zu-
satznutzen neuer Arzneimittel eingebracht. Die Beteiligung
ist 2014 und 2015 gesunken, 2016 wieder angestiegen. Im
Jahr 2016 hat sich die AkdA in 31 Prozent aller Verfahren aktiv
eingebracht.

Zusatzlich wurden medizinisch-arztliche Stellungnahmen von
Einzelpersonen und von weiteren Interessengruppen, auch
von Berufsverbanden, eingebracht. Die Beteiligung ist variabel.
Bei 104 der 224 Verfahren (46 Prozent) lagen solche Stellung-
nahmen vor. An den Anhoérungen nahmen bis zu 20 zusatzliche
Interessenten und Interessenvertreter teil.

Die meisten Stellungnahmen hat der Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen (VfA) abgegeben, er ist fast an allen Ver-
fahren mit Stellungnahmen beteiligt. Der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI) hat sich ebenfalls an zahlrei-
chen Verfahren beteiligt. Die relative Beteiligung ist allerdings
von 62 Prozent im Jahr 2012 auf 21 Prozent im Jahr 2016 zu-
rickgegangen.
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4. 2. IQWiG-Bericht

Bei den Verfahren der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln vergibt der G-BA den Berichtsauftrag
regelhaft an das IQWiG, das diese Berichte zeitge-
recht erstellt. Ausnahmen sind die Verfahren fir
Arzneimittel mit Orphan-Drug-Status, bei denen die
Berichte vom G-BA erstellt werden. Vorgesehen bei
der Erstellung der IQWiG-Berichte ist die Mitarbeit
von Fachexperten und von Patientenvertretern. Ziel
der Beteiligung der medizinischen Experten ist nicht
die Unterstlitzung der Bewertung des neuen Arznei-
mittels, sondern das Beisteuern von Informationen
zu Erkrankung wie Verlauf, ggf. zu unterscheidende
Patientengruppen, bisherige medikamentése und
nicht-medikamentdse Therapiemoglichkeiten u.a.
Fiir diese Zuarbeiten, die verglitet werden, steht
nach Vorgaben des IQWiG ein Zeitfenster von funf
Arbeitstagen zur Verfligung. Patientenvertreter sol-
len ebenfalls aus ihrer Sicht Kontextinformationen
beisteuern. Die Anzahl der Beteiligten ist in Abbil-
dung 8 dargestellt.

Die Zahl der IQWiG-Berichte ist in den letzten Jah-
ren, parallel zur Anzahl der Verfahren, deutlich
gestiegen. Die Beteiligung von Fachexperten ist
ebenfalls gestiegen, der relative Anteil an allen
Berichten lag im Jahr 2016 allerdings niedriger als
in den Jahren 2013 und 2014. Im Jahr 2016 wurden
22 Prozent der IQWiG-Berichte ohne facharztliche
Expertise erstellt. Bereits in den Vorjahren war auf-
gefallen, dass die vom IQWiG beteiligten Experten
selten auch an Leitlinien oder vergleichbar repra-
sentativen Projekten der Fachgesellschaften betei-
ligt sind.

Die Beteiligung von Patienten und Patientenverban-
den lag im Jahr 2012 bei 73 Prozent aller Berichte,
2016 nur noch bei 37 Prozent, siehe auch Kapitel 7.6.

Beteiligung von Experten und Patienten an den IQWiG-Berichten

60
BERICHTE

50 ARZTLICHE EXPERTEN
PATIENTEN

Haufigkeit (n)

2012 2013 2014 2015 2016

Abbildung 8: Beteiligung von medizinischen Experten und Patienten an den IQWiG-Berichten
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%’ 5. Festlegungen

5. 1. Grundlagen

Der Gesetzgeber hat sechs Bewertungskategorien der frihen Nutzenbewertung vorgegeben und inhaltlich beschrieben,

siehe Tabelle 3 [1].

Kategorie Spezifikation

Nachhaltige und bisher nicht erreichte grolRe Verbesserung

e Heilung
Erheblicher Zusatz

e erhebliche Verldngerung der Uberlebensdauer

e langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen

e weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
e Abschwachung schwerwiegender Symptome
* moderate Verlingerung der Uberlebensdauer

Betrdchtlicher Zusatznutzen

e spiirbare Linderung der Erkrankung

e relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen

® bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen

o weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen

Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung

Geringer Zusatznutzen

e \Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen

e relevante Vermeidung von Nebenwirkungen

Nicht quantifizierbar

Kein Zusatznutzen Zusatznutzen nicht belegt

Geringerer Nutzen

Tabelle 3: Kategorien der frihen Nutzenbewertung

Zusétzlich zu den Bewertungskategorien nimmt der G-BA die
Aussagesicherheit mit dieser Nomenklatur in seine Entschei-
dungen auf:

e Beleg

e Hinweis

e Anhaltspunkt
e keine Aussage

Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar

Nutzen geringer als Nutzen der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Bei der Bewertungskategorie Zusatznutzen nicht belegt werden
vom G-BA keine Angaben zur Aussagesicherheit getroffen.
Damit ergeben sich zusammen mit den sechs Bewertungskate-
gorien 21 mogliche Kategorien fiir die Festlegung des Zusatz-
nutzens.

In zahlreichen Verfahren wurden die Indikationen in weitere
Subgruppen differenziert, siehe Kapitel 3.2.
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5. 2. Alle Fachgebiete

Bis Ende 2016 wurden 224 Verfahren vollstdndig durchgefihrt
und abgeschlossen, sieche Anhang Tabelle A. Unter Beriicksich-
tigung der Subgruppenbildungen ergeben sich 469 Festlegun-
gen. Bei Arzneimitteln mit Subgruppenbildung gibt es keine
zusammenfassende Gesamtbewertung. Da die Ergebnisse der
Subgruppen relevant fiir die Erstattungsbetrage und damit fir
das Ziel der frihen Nutzenbewertung sind, orientieren wir uns
bei unserer Auswertung an diesen Subgruppen. Die Ergebnisse
der 224 Verfahren mit den 469 Subgruppen sind in Tabelle 4
zusammengefasst. In Abbildung 9 sind die Ergebnisse aller Sub-
gruppen, in Abbildung 10 die Ergebnisse der bestbewerteten
Subgruppe des jeweiligen Verfahrens graphisch dargestellt.

Anzahl der Anteil der
AusmaR des
Festlegungen Festlegungen

Zusatznutzens o

(n) (%)
geringer 8 0,6
kein 287 61,1
nicht quantifizierbar 46 9,8
gering 74 15,8
betrachtlich 57 12,1
erheblich 2 0,4
gesamt 469 100

Tabelle 4: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 — 2016

Das haufigste Ergebnis der friilhen Nutzenbewertung war Zu-
satznutzen nicht belegt. Diese Festlegung wurde in 287 von
469 Subgruppenanalysen (61,1 Prozent) getroffen. Die nachst-
haufige Kategorisierung war geringer Zusatznutzen, gefolgt
von betrachtlicher Zusatznutzen und nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen. Letzterer wurde vor allem bei Arzneimitteln mit
Orphan-Drug-Zulassung zuerkannt. Ein erheblicher Zusatz-
nutzen wurde bisher erst zweimal zuerkannt, in Subgruppen
der Verfahren zu Propranolol beim infantilen Himangiom und
zu Afatinib bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzi-
nom und Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation. Ein ge-
ringerer Nutzen als die zweckmaRige Vergleichstherapie wur-
de in drei Verfahren festgestellt. Betroffen waren Subgruppen
der Verfahren zu Afatinib bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom und Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation sowie zu Eribulin bei Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom. Beide Festlegungen wurden in spateren,

Festlegungen aller Fachgebiete — alle Subgruppen
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Abbildung 9: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 — 2016:
alle Fachgebiete

erneuten Verfahren revidiert, siehe auch Kapitel 5.5. Das dritte
Verfahren mit der Festlegung geringerer Nutzen in einer Sub-
gruppe betraf Tiotropium/Olodaterol zur Dauerbehandlung
von Patienten mit chronischer obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD). Diese Festlegung hat weiterhin Bestand.

Viele Auswertungen der frithen Nutzenbewertung orientieren
sich nur an einer Festlegung im jeweiligen Verfahren. Bei Ver-
fahren mit mehreren Subgruppen kann das die Subgruppe fiir
die zahlenmaRig groRte Patientenpopulation oder die bestbe-
wertete Subgruppe sein. Da die Zahlen zur GréRe der Patienten-
populationen nur auf Schatzungen mit z. T. hoher Ungenauig-
keit mangels belastbarer Registerdaten beruhen, haben wir uns
flr die zusatzliche Darstellung auf der Basis der jeweils bestbe-
werteten Subgruppe entschieden. Dann ergibt die Auswertung,
dassin 57 Prozent aller Verfahren in mindestens einer Subgrup-
pe ein Zusatznutzen zuerkannt wurde, siehe Abbildung 10.
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Festlegungen aller Fachgebiete — bestbewertete Subgruppe In der Darstellung der Festlegungen in den vergangenen Jahren
sind Schwankungen erkennbar. Im Jahr 2016 lag die absolute

100 Zahl der Festlegungen betrachtlicher Zusatznutzen héher als in
den vorangegangenen Jahren, siehe Abbildung 11.
80 Bei der Darstellung des Anteils von Verfahren mit Festlegung

Zusatznutzen nicht belegt in den Jahren 2012 — 2016 zeigt sich
jedoch kein eindeutiger Trend. Der Anteil der Verfahren mit

&f, 60 Festlegung Zusatznutzen nicht belegt lag 2013 und 2016 zwi-
g schen 58 und 68 Prozent, siehe Abbildung 12.
oo
% In den Entscheidungen des G-BA wird zusatzlich die Aussage-
40 sicherheit festgelegt. Die Ergebnisse der frihen Nutzenbe-
wertung unter Angabe der Aussagesicherheit sind in Tabelle 5
zusammengefasst.
20
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Abbildung 10: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
alle Fachgebiete — bestbewertete Subgruppe

Festlegungen in den Jahren 2012 - 2016
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GERINGERER NUTZEN
ZUSATZNUTZEN NICHT BELEGT
%0 NICHT QUANTIFIZIERBARER ZUSATZNUTZEN

GERINGER ZUSATZNUTZEN
BETRACHTLICHER ZUSATZNUTZEN
ERHEBLICHER ZUSATZNUTZEN

Haufigkeit (%)

2012 2013 2014 2015 2016

Abbildung 11: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel in den Jahren 2012 — 2016
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Anteil der Verfahren mit ,Zusatznutzen nicht belegt”
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Abbildung 12: Anteil der Festlegungen ,Zusatznutzen nicht belegt” in den Jahren 2012 — 2016

Ausmal3 des _ _
Zusatznutzens Beleg Hinweis
geringer 0 1
kein

nicht quantifizierbar 0 2
gering 2 18
betrachtlich 3 30
erheblich 0 2
gesamt 5 53

- Studien-
Arzneimittel Jahr i
gualitat
. 1 Phase llb Studie
Dolutegravir 2014 )
1 Phase Il Studie
Emtricitabi
Tn .n.CI.a In/ 1 Phase llb Studie
Rilpirivin/ 2012 .
L . 1 Phase Il Studie
Tenofovirdisoproxil
Fidaxomicin 2013 2 Phase Il Studien
I 1 Phase Ilb Studie
Rilpirivin 2012 )
1 Phase Il Studie
Ticagrelor 2011 1 Phase Ill Studie

Tabelle 6: Datenlage in Verfahren mit der Festlegung der Aussagesicherheit ,Beleg”

Anhaltspunkt keine Aussage gesamt

2 0 3
287 287

9 35 46

35 19 74

22 2 57

0 0 2

68 343 469

Tabelle 5: Aussagesicherheit der Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 — 2016

Bei 73 Prozent der Verfahren wurde keine Festlegung zur Aus-
sagesicherheit getroffen. Dieser hohe Anteil beruht zu wesent-
lichen Teilen darauf, dass bei der Festlegung Zusatznutzen nicht
belegt seitens des G-BA grundsétzlich keine Aussagesicherheit
angegeben wird, siehe auch Kapitel 7.5. Darliber hinaus wird
auch bei Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Zulassung haufig keine
Aussagesicherheit angegeben. Das zeigt sich an dem hohen
Anteil der Verfahren mit der Festlegung nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ohne Angaben zur Aussagesicherheit.

Die Festlegung betrachtlicher Zusatznutzen ist haufiger mit
der Aussagesicherheit Hinweis, die Festlegung geringer Zu-
satznutzen haufiger mit der Aussagesicherheit Anhaltspunkt
assoziiert. Die Aussagesicherheit Beleg wurde in den bisheri-
gen Verfahren erst finfmal konstatiert, siehe Tabelle 6. Das ge-
schah bei Ticagrelor, dem allerersten Verfahren der friihen Nut-
zenbewertung; in den darauffolgenden Jahren in vier Verfahren
aus der Infektiologie, namentlich zu Dolutegravir, Emtricitabin/
Rilpirivin/Tenofovirdisoproxil, Fidaxomicin und Rilpirivin. Seit
Februar 2014 ist kein Verfahren mit der Aussagesicherheit
Beleg abgeschlossen worden.



5. 3. Einzelne Fachgebiete
5. 3. 1. Diabetologie

Bis Ende 2016 wurden 31 Verfahren zu Arzneimitteln fur die Therapie von Patienten mit Diabetes mellitus mit einer Festlegung
abgeschlossen, siehe Tabelle 7.

; Zahl eringer

Substanz Praparat Beschlussfassung der SG gals Z;g/T
Aflibercept Eylea® 05.03.2015 1
Albiglutid Eperzan® 19.03.2015

Canaglifozin Invokana® 04.09.2014 5
Canaglifozin/Metformin Vokanamet® 05.02.2015 3
Dapagliflozin Forxiga® 06.06.2013 4
Dapaglifozin/Metformin Xigduo® 07.08.2014 3
Dulaglutid Trulicity® 16.07.2015 5
Empagliflozin Jardiance® 05.02.2015 5
Empagliflozin (neue Nb.) Jardiance® 01.09.2016 10
Empagliflozin/Metformin Synjardy® 01.09.2016 6
Insulin degludec Tresiba® 04.12.2014 4
Insulin degludec (n. A.) Tresiba® 16.10.2014 3
Insulin degludec (n. A.) Tresiba® 20.08.2015 1
'L?:augliztf;glwec/ Xultophy® 15.10.2015 3
'S::g':ﬂﬁ;i'ff; / Xultophy® 04.02.2016 1
Linagliptin Trajenta® 29.03.2012 3
Linagliptin (Absatz 5b) Trajenta® 21.02.2013 2
Linagliptin (n. A.) Trajenta® 16.05.2013 1
Lixisenatid Lyxumia® 05.09.2013 4
Saxagliptin Onglyza® 01.10.2013 4
Saxagliptin (neue Nb.) ) Onglyza® 15.12.2016 4
Saxagliptin/Metformin Komboglyze® 02.05.2013 2
Saxagliptin/Metformin (neue Nb.) Komboglyze® 15.12.2016 2
Saxagliptin/Metformin (n. A.) Komboglyze® 01.10.2013 1
Sitagliptin Januvia®, Xelevia® 01.10.2013 5
Sitagliptin (neue Nb.) Januvia®, Xelevia® 15.12.2016 5
Sitagliptin/Metformin Janumet®, Velmetia® 01.10.2013 3
Sitagliptin/Metformin (neue Nb.) Janumet®, Velmetia® 15.12.2016 3
Vildagliptin Galvus®, Jalra®, Xiliarx® 01.10.2013 5
Vildagliptin (neue Nb.) Galvus®, Jalra®, Xiliarx® 21.05.2015 1
Vildagliptin/Metformin Eucreas®, Icandra®, Zomarist® 01.10.2013 3

Tabelle 7: Festlegungen in der Diabetologie 2011 — 2016
n. A. — neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. g. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;
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21 Festlegungen

Antidiabetika haben in den bisherigen Verfahren der frithen
Nutzenbewertung unterdurchschnittlich abgeschnitten. Der
Anteil der Festlegungen Zusatznutzen nicht belegt liegt bei 88
Prozent aller Subgruppen, das ist deutlich héher als in anderen
Fachgebieten, siehe Kapitel 5.2. Ein wesentlicher Grund liegt
darin, dass der in den Zulassungsstudien verwendete Endpunkt
einer Senkung des HbAlc-Wertes in der frilhen Nutzenbe-

Diabetologie — alle Subgruppen
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Abbildung 13: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Diabetologie — alle Subgruppen

wertung nicht akzeptiert wird [9]. Sobald ein Einfluss auf die
Mortalitdat nachgewiesen wurde wie bei der Neubewertung
von Empagliflozin, legte der G-BA in vier von zehn z. T. neu
definierten Subgruppen einen betrdchtlichen Zusatznutzen fest.
Graphisch sind die Ergebnisse aller Subgruppen der Diabeto-
logie in Abbildung 13, die der bestbewerteten Subgruppe in
Abbildung 14 dargestellt.

Diabetologie — bestbewertete Subgruppe
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Abbildung 14: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Diabetologie — bestbewertete Subgruppe
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5. 3. 2. Infektiologie

Bis Ende 2016 wurden 20 Verfahren zu Arzneimitteln fiir die Therapie von Infektionskrankheiten mit einer Festlegung abgeschlos-
sen, darunter Arzneimittel zur Therapie der HIV-Infektion (10 Verfahren), der Hepatitis C (8), der Clostridium-difficile-Infektion (1)
und komplizierter Pilzinfektionen (1), siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Festlegungen in der Infektiologie 2011 — 2016
n. A. — neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. g. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;
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Antiinfektiva haben in den bisherigen Verfahren der frithen
Nutzenbewertung tUberdurchschnittlich gut abgeschnitten. Der
Anteil der Festlegungen Zusatznutzen nicht belegt liegt bei
45 Prozent aller Subgruppen, das ist deutlich niedriger als in
anderen Fachgebieten, siehe Kapitel 5.2. Bemerkenswert ist
der relativ hohe Anteil von Verfahren mit den Festlegungen ge-
ringer Zusatznutzen oder betrachtlicher Zusatznutzen. Die Be-
wertungen ,nicht quantifizierbarer Zusatznutzen” stammen

Infektiologie — alle Subgruppen
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Abbildung 15: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Infektiologie — alle Subgruppen

vor allem aus der Anfangszeit der friihen Nutzenbewertung,
als héhere Unsicherheit bei der Bewertung von Arzneimitteln
zur Behandlung der Hepatitis C, vor allem auch des Endpunktes
,Sustained Virological Response (SVR)“ bestand [10]. Graphisch
sind die Ergebnisse aller Subgruppen der Infektiologie in Abbil-
dung 15, die der bestbewerteten Subgruppe in Abbildung 16
dargestellt.

Infektiologie — bestbewertete Subgruppe
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Abbildung 16: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Infektiologie — bestbewertete Subgruppe
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5. 3. 3. Neurologie

Bis Ende 2016 wurden 20 Verfahren zu Arzneimitteln fir die Therapie von neurologischen Erkrankungen mit einer Festlegung ab-
geschlossen, darunter Arzneimittel zur Therapie der Multiplen Sklerose (8 Verfahren), der Epilepsie (5), der Schlaganfallprophylaxe
bei Vorhofflimmern (2) u.a., siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Festlegungen in der Neurologie 2011 — 2016
n. A. — neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. g. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;

777277777
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In der Neurologie wurden nur in fiinf Verfahren Subgruppen ge-
bildet. Der Anteil der Festlegungen Zusatznutzen nicht belegt
liegt mit 73,1 Prozent héher als in anderen Fachgebieten, siehe
Kapitel 5.2. In keinem Verfahren wurde ein betrachtlicher oder
ein erheblicher Zusatznutzen zuerkannt. Kritische Diskussions-
punkte in den Stellungnahmen zu den Verfahren der Neurologie
waren vor allem die zweckmaRige Vergleichstherapie und die
Bewertung von Parametern der Morbiditat. So wurden z. B. in
den Zulassungsstudien Funktionsparameter bei Patienten mit
Multipler Sklerose oder Anfallsfreiheit bei Patienten mit Epi-

Neurologie — alle Subgruppen
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Abbildung 17: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Neurologie — alle Subgruppen

lepsie als relevante Endpunkte akzeptiert, flihrten aber nicht
zur Anerkennung eines Zusatznutzens im AMNOG-Verfahren.
Die Diskrepanzen zwischen Zulassung und Nutzenbewertung
wurden auch bei Fingolimod deutlich [11, 12]. Jede Anderung
der Zulassung fiihrte zu einem neuen Verfahren, ohne dass je-
weils Daten neuer randomisierter Studien vorlagen. Graphisch
sind die Ergebnisse aller Subgruppen der Neurologie in Abbil-
dung 17, die der bestbewerteten Subgruppe in Abbildung 18
dargestellt.

Neurologie — bestbewertete Subgruppe
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Abbildung 18: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Neurologie — bestbewertete Subgruppe
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5. 3. 4. Onkologie

In der Onkologie wurden die mit Abstand meisten Verfahren
abgeschlossen. Hintergrund ist die gleichzeitige Verfiligbarkeit
von zwei neuen pharmakologischen Wirkgruppen, den mono-
klonalen Antikérpern und den gezielten Inhibitoren. Arznei-
mittel beider Wirkgruppen kénnen sowohl sehr gezielt in
kleinen, molekular definierten Patientengruppen als auch bei
Ubergeordneten pathogenetischen Wirkprinzipien wie Immun-

Substanz Praparat Beschluss- Zah
fassung der SG
Abirateron Zytiga® 29.03.2012 2
Abirateron (n. A.) Zytiga® 04.07.2013 1
Afatinib Giotrif® 08.05.2014 5
Afatinib (Nb.) Giotrif® 05.11.2015 5
Afatinib (n. A.) Giotrif® 20.10.2016 2
Aflibercept Zaltrap® 15.08.2013 1
Axitinib Inlyta® 21.03.2013 2
Blinatumomab Blincyto® 02.06.2016 1
Bosutinib Bosulif® 17.10.2013 1
Brentuximab Vedotin  Adcetris® 16.05.2013 3
Cabazitaxel Jevtana® 29.03.2012 2
Cabozantinib Cometrig®  22.01.2015 1
Carfilzomib Kyprolis® 02.06.2016 1
Ceritinib Zykadia® 02.05.2013 2
Cobimetinib Cotellic® 02.06.2016 1
Crizotinib Xalkori® 02.05.2013 2
Crizotinib (Nb.) Xalkori® 15.12.2016 2
Crizotinib (n. A.) Xalkori® 16.06.2016 1
Dabrafenib Tafinlar® 03.04.2014 1
Dabrafenib (n. A.) Tafinlar® 17.03.2016 1
Daratumumab Darzeva® 01.12.2016 1
Decitabin Dacogen® 02.05.2013 1
Elotuzumab Empliciti® 15.12.2016 1
Enzalutamid Xtandi® 20.02.2014 1
Enzalutamid (n. A.) Xtandi® 18.06.2015 1

Tabelle 10: Festlegungen in der Onkologie 2011 — 2016

Uberwachung oder Angiogenese eingesetzt werden. Bis Ende
2016 wurden 81 Verfahren zu Arzneimitteln fiur die Therapie
von Krebspatienten mit einer Festlegung abgeschlossen, siehe
Tabelle 10. Hierbei wurden auch drei Arzneimittel der sup-
portiven Therapie, namentlich das Antiemetikum Netupitant/
Palonosetron, das Antibiotikum Fidaxomicin und das Antimy-
kotikum Isavuconazol, mit aufgenommen.

Zusatznutzen
geringer  nicht :L::;_ erin betracht-  erheb-
alsZVT  belegt f?zierbar S lich lich
1 1
1
1 2 1 1
4 1
2
1
1 1
1
1
3
1 1
1
1
2
1
1 1
1 1
1
1
1
1
1
1
1
1
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Tabelle 10: Festlegungen in der Onkologie 2011 — 2016
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Onkologika haben in den bisherigen Verfahren der friilhen Nut-
zenbewertung Uberdurchschnittlich abgeschnitten. Der Anteil
der Festlegungen Zusatznutzen nicht belegt liegt bei 49 Prozent
aller Subgruppen, das ist niedriger als in anderen Fachgebieten,
siehe Kapitel 5.2. Der Anteil von Verfahren mit der Festlegung

Onkologie — alle Subgruppen

80

70
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50

40

Haufigkeit (n)

30

20

10

Zusatznutzen

Abbildung 19: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 — 2016:
Onkologie — alle Subgruppen

Ein wesentlicher Grund fir die Gberdurchschnittliche Bewer-
tung von Arzneimitteln der Onkologie ist die haufige Verfiig-
barkeit von Daten zum Einfluss des jeweiligen Arzneimittels auf
die Uberlebenszeit der Patienten. Die Verlangerung der Uber-
lebenszeit hat einen hohen Wert fiir die Patienten und ist einer
der wichtigsten primaren Endpunkte in Zulassungsstudien in
der Onkologie [13].

betrachtlicher Zusatznutzen liegt mit 21,1 Prozent deutlich
hoher als der Durchschnitt aller Verfahren (12,1 Prozent ). Gra-
phisch sind die Ergebnisse aller Subgruppen der Onkologie in
Abbildung 19, die der bestbewerteten Subgruppe in Abbildung
20 dargestellt.

Onkologie — bestbewertete Subgruppe
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Abbildung 20: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 — 2016:
Onkologie — bestbewertete Subgruppe

Eine ausflhrliche Darstellung der Ergebnisse der medizinischen
Onkologie und der Hamatologie findet sich in Band 10 der
Gesundheitspolitischen Schriftenreihe der DGHO [14].
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5. 3. 5. Ophthalmologie

Bis Ende 2016 wurden zehn Verfahren bei sechs neuen Arznei-  bei Kataraktoperationen als auch zur Verminderung des Risikos
mitteln fir die Therapie von Augenerkrankungen mit einer Fest-  postoperativer Makulaédeme in Zusammenhang mit Katarakt-
legung abgeschlossen. Streng genommen handelt es sich um  operationen bei Diabetikern zugelassen ist. In diesem Verfah-
elf Indikationen, da Nepafenac sowohl zur Prophylaxe und Be-  ren wurden aber keine Subgruppen gebildet, siehe Tabelle 11.
handlung postoperativer Schmerz- und Entziindungszustdande

Tabelle 11: Festlegungen in der Ophthalmologie 2011 - 2016
n. A. — neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. g. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;

777277777
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In der Ophthalmologie wurden nur in einem Verfahren meh-
rere Subgruppen gebildet. Der Anteil der Festlegungen Zu-
satznutzen nicht belegt liegt mit 80 Prozent oberhalb anderer
Fachgebiete, siehe Kapitel 5.2. Nur in jeweils einem Verfah-
ren wurden ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen und ein
betrachtlicher Zusatznutzen zuerkannt. Die Diskrepanz zur Zu-

Ophthalmologie —alle Subgruppen

10

9

Haufigkeit (n)
(6]

Zusatznutzen

Abbildung 21: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Ophthalmologie — alle Subgruppen

lassungliegtauchin der Ophthalmologiein der Schwierigkeit der
Erfassung von Morbiditatsparametern im AMNOG-Verfahren.
Graphisch sind die Ergebnisse aller Subgruppen der Ophthal-
mologie in Abbildung 21, die der bestbewerteten Subgruppe in
Abbildung 22 dargestellt.

Ophthalmologie — bestbewertete Subgruppe
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9

Haufigkeit (n)
w

Zusatznutzen

Abbildung 22: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
Ophthalmologie — bestbewertete Subgruppe
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5. 3. 6. Pneumologie

Bis Ende 2016 wurden 31 Verfahren zu Arzneimitteln fur die
Therapie von Lungenerkrankungen mit einer Festlegung abge-
schlossen, darunter Arzneimittel fiir das Lungenkarzinom (13
Verfahren), COPD (8), zystische Fibrose (4), pulmonale arterielle
Hypertonie (3), Asthma (2) und idiopathische pulmonale

Substanz

Aclidiniumbromid
Aclidiniumbromid
(Nb.)

Aclidiniumbromid/
Formoterol

Fluticason/Vilanterol

Indacaterol/
Glycopyrronium

Ivacaftor

Ivacaftor (n. A.)
Ivacaftor (n. A.)
Lumacaftor/ Ivacaftor
Macitentan
Mepolizumab
Nintedanib
Pirfenidon

Riociguat

Selexipag

Tiotropium/
Olodaterol

Umeclidinium

Umeclidinium/
Vilanterol

Tabelle 12: Festlegungen in der Pneumologie (nicht maligne Erkrankungen) 2011 — 2016

Praparat

Bretaris®
Bretaris®

Duaklir® Ge-
nuair®/Brimica®
Genuair®

Relvar® Ellipta®

Ultibro®
Breezhaler®/
Xoterna®
Breezhaler®

Kalydeco®
Kalydeco®
Kalydeco®
Orkambi®
Opsumit®
Nucala®
Ofev®
Esbriet®
Adempas®
Uptravi®
Spiolto®
Respimat®

Incruse®

Anoro®,
Laventair®

Beschluss-
fassung

21.03.2013

07.04.2016

16.07.2015

20.03.2014

08.05.2014

07.02.2013
19.02.2015
02.06.2016
02.06.2016
17.07.2014
21.07.2016
03.09.2015
15.03.2012
16.10.2014
15.12.2016

04.02.2016
21.07.2016

08.01.2015

Zahl
der SG

N R RN R R, NN

Fibrose (2), siehe Tabelle 12. Da die Prédparate aus der Onkolo-
gie eigene Kriterien in der Nutzenbewertung haben und bereits
in Kapitel 5.3.4. dargestellt wurden, werden hier ausschlieBlich
die pneumologischen Arzneimittel fiir nicht-maligne Erkran-
kungen zusammengefasst.

Zusatznutzen

nicht
geringer nicht . . betracht- erheb-
quanti- gering

als ZVT  belegt lich lich
g fizierbar
2
3 1
2 1 1
1
2 2
1 1
1 1
1
1
1
1 1
1
1
2
1
1 1
2
2

n. A. - neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. q. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;



33 Festlegungen

Die Ergebnisse der Pneumologie sind Uberdurchschnittlich. Bei ~ Zusatznutzen zuerkannt. Graphisch sind die Ergebnisse aller
46 Prozent der Verfahren wurde die Festlegung Zusatznutzen  Subgruppen der Pneumologie in Abbildung 23, die der bestbe-
nicht belegt getroffen, deutlich unterhalb anderer Fachgebiete, = werteten Subgruppe in Abbildung 24 dargestellt.

siehe Kapitel 5.2.In 34 Prozent der Verfahren wurde ein geringer

Pneumologie (auBer Lungenkarzinom) — alle Subgruppen Pneumologie (auBer Lungenkarzinom) — bestbewertete Subgruppe
20 10
18 9
16 8
14 7
= =
= 12 = 6
(O] (O]
vy vy
a0 oo 5
= =
=} =}
Hy Heel
T T 4
3
2
1
0 < < & N N
& & & &S NN
& ° & @ &
X , > N\
% XX S N ¢
O {\0 (2
A\ 2 AS)
&
X
&
N
Zusatznutzen Zusatznutzen
Abbildung 23: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016: Abbildung 24: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:

Pneumologie alle Subgruppen Pneumologie bestbewertete Subgruppen
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5. 3. 7. Hereditdre Erkrankungen

Diese Gruppe ist pathophysiologisch und klinisch heterogen.
Dazu gehoéren die Hamophilie (5 Verfahren), Speicherkrank-
heiten (4), zystische Fibrose (4), Fettstoffwechselstérungen
(4) u.a., siehe Tabelle 13. Die Mehrzahl der Erkrankungen tritt

Substanz Praparat Beschluss- Zahl
fassung der SG
Afamelanotid Scenesse® 04.08.2016 1
Albutrepenonacog Idelvion® 04.05.2016 1
Alirocumab Praluent® 04.05.2016 3
Asfotase alfa Strensiq® 17.03.2016 2
Ataluren Translarna™ 21.05.2015 1
Ataluren (Nb.) Translarna™ 01.12.2016 1
Cholsdure Orphacol® 06.11.2014 1
Efmoroctocog alfa Elocta® 16.06.2016 1
Eftrenonacog alfa Alprolix® 15.12.2016 1
Eliglustat Cerdelga® 01.10.2015 1
Elosulfase alpha Vimizim® 20.11.2014 1
Evolocumab Repatha® 09.03.2016 5
Ivacaftor Kalydeco® 07.02.2013 2
Ivacaftor (n. A.) Kalydeco® 19.02.2015 2
Ivacaftor (n. A.) Kalydeco® 02.06.2016 1
Lomitapid Lojuxta® 05.06.2014 2
Lomitapid (Nb.) Lojuxta® 27.11.2015 3
Lumacaftor/ Ivacaftor Orkambi® 02.06.2016 1
Migalastat Galafold™ 01.12.2016 1
Sebelipase alfa Kanuma® 17.03.2016 2
Simoctocog alfa Nuwig® 07.05.2015 1
Tafamidis Meglumin  Vyndagel® 07.06.2012 1
Turoctocog alfa NovoEight® 03.07.2014 1

Tabelle 13: Festlegungen bei hereditdren Erkrankungen (auRer Diabetes mellitus) 2011 — 2016

bereits im Kindesalter auf. 15 der 23 Arzneimittel haben eine
Orphan-Drug-Zulassung, siehe Anhang A. Da die Praparate fir
Patienten mit Diabetes mellitus bereits in Kapitel 5.3.1. ausge-
wertet wurden, werden sie hier nicht erneut dargestellt.

Zusatznutzen

icht
geringer nicht nlc_ . betracht- erheb-
quanti- gering

alsZVT  belegt fizierbar lich lich
1
1
3
2
1
1
1
1
1
1
1
5
1 1
1 1
1
2
3
1 1
2
1
1
1

n. A. — neues Anwendungsgebiet; neue Nb. — neue Nutzenbewertung, z. B. nach Fristablauf; n. g. — nicht quantifizierbar; SG — Subgruppen;
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Die Ergebnisse in dieser Gruppe sind Uiberdurchschnittlich. Bei  ist der Orphan-Drug-Status vieler Praparate. Graphisch sind die
47 Prozent der Verfahren wurde die Festlegung Zusatznutzen  Ergebnisse aller Subgruppen hereditdrer Erkrankungen in Ab-
nicht belegt getroffen, deutlich unterhalb anderer Fachgebie-  bildung 25, die der bestbewerteten Subgruppe in Abbildung
te, siehe Kapitel 5.2. Bei 25 Prozent der Verfahren wurde ein 26 dargestellt.

nicht quantifizierbarer Zusatznutzen zuerkannt, Hintergrund

Hereditare Erkrankungen — alle Subgruppen Hereditare Erkrankungen — bestbewertete Subgruppe
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Abbildung 25: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016: Abbildung 26: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:

hereditdre Erkrankungen — alle Subgruppen hereditdre Erkrankungen — bestbewertete Subgruppe
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5. 4. Studiendesign

5. 4. 1. Randomisierte klinische Studien

Basis der friihen Nutzenbewertung sind die Dossiers der phar-
mazeutischen Unternehmer. Sie beruhen im Wesentlichen auf
den Daten der Zulassungsstudien, deren Design fast immer
frihzeitig mit den Zulassungsbehdrden (Food and Drug Admi-
nistration (FDA), European Medicines Agency (EMA) und zu-
nehmend auch mit den Institutionen besprochen wird, die an
der Nutzenbewertung beteiligt sind.

Studiendesign

250

RANDOMISIERTE
KLINISCHE STUDIE(N)
KEINE RANDOMISIERTE
KLINISCHE STUDIE(N)

200

150

Haufigkeit (n)

100

50

Zusatznutzen

Abbildung 27: Festlegungen des G-BA zum Zusatznutzen neuer Arzneimittel 2011 - 2016:
randomisierte versus nicht-randomisierte klinische Studien (Orphan Drugs ausgeschlossen)

Die Mehrzahl der Verfahren beruht auf einer einzigen randomi-
sierten klinischen Studie (RCT). Zulassungen kénnen aber auch
auf der Basis von Phase |- und/oder Phase II-Studien erteilt
werden. Wir haben die Ergebnisse der frihen Nutzenbewer-
tung nach dem Design der Studien analysiert, siehe Abbildung
27. Verfahren flr Arzneimittel mit Orphan-Drug-Zulassung
wurden nicht in die Auswertung aufgenommen.

In Verfahren auf der Basis von nicht-randomisierten klinischen
Studien wurde nur bei sechs von 51 Subgruppen (11,8 Prozent)
ein quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, bei Verfahren
mit Daten von RCT bei 109 von 357 Subgruppen (30,6 Prozent).
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Héaufigkeit (n)

5.4. 2. Orphan-Drug-Zulassung

Die Entwicklung von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen ist
fir die pharmazeutische Industrie weniger attraktiv und lukra-
tiv als die Entwicklung von Arzneimitteln fir Volkskrankheiten.
EU-Kommission und EU-Parlament haben dazu die Verordnung
141/2000 ,,0rphan Medicinal Products” verabschiedet [15]. Sie
soll die Zulassung von Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen
erleichtern. Die EMA geht davon aus, dass 30.000.000 Perso-
nen in der EU unter einer seltenen Erkrankung leiden. Definiert
wird eine Erkrankung als selten, wenn weniger als 5/10.000
Einwohner in der EU an ihr leiden. Im AMNOG wurde die be-
sondere Situation von Patienten mit seltenen Erkrankungen
bericksichtigt und eine eigene Regelung fiir die frithe Nutzen-
bewertung von den Arzneimitteln eingefiihrt, die von der EMA
als Orphan Drug zugelassen wurden. Im AMNOG wurde fest-
geschrieben, dass fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung durch
die EMA als belegt gilt.

Von 2011 bis 2014 wurden 48 Verfahren zu Arzneimitteln im
Orphan-Drug-Status abgeschlossen. Die Anzahl der Verfahren
ist in Tabelle 14 und Abbildung 28 zusammengefasst.

Orphan-Drug-Status

Orphan Drug Orphan Drug

Verfahren alle (n) (%)
2011 1 0 0

2012 26 3 11,5
2013 35 5 14,3
2014 38 8 21,1
2015 52 13 25

2016 72 19 26,4

Tabelle 14: Abgeschlossene Verfahren zu Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Zulassung
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Abbildung 28: Abgeschlossene Verfahren zu Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Zulassung

Die Zahl der Arzneimittel mit Orphan-Drug-Zulassung
steigt kontinuierlich an und machte 2015 und 2016 ein
Viertel aller abgeschlossenen Verfahren aus.

Die Festlegungen des Zusatznutzens sind in Abbildung 29
dargestellt.
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Orphan-Drug-Zulassung und Conditional Marketing
Authorisation

40
ORPHAN-DRUG-

ZULASSUNG
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15

10

Zusatznutzen

Abbildung 29: Abgeschlossene Verfahren zu Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Zulassung und mit
Conditional Marketing Authorisation

Arzneimittel mit Orphan-Drug-Zulassung erhalten viel seltener
die Festlegung Zusatznutzen nicht belegt als regulédre Verfah-
ren, entsprechend den Festlegungen des Gesetzgebers. Dass
dennoch einige Verfahren mit Zusatznutzen nicht belegt abge-
schlossen wurden, ist auf die Neubewertung von Arzneimitteln
nach Uberschreiten der Umsatzgrenze von 50 Mio. € pro Jahr
zurlickzufiihren. Diese Arzneimittel unterliegen den Verfah-
rensregeln der reguldr zugelassenen Arzneimittel.

Die haufige Festlegung nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
reflektiert die unsichere Datenlage aufgrund von nicht-rando-
misierten Studien oder aufgrund von Phase-llI-Studien mit klei-
nen Patientenzahlen.

5. 4. 3. Conditional Marketing Authorisation

Trotz erheblicher Fortschritte in der medikamentdsen Therapie
besteht weiterhin der medizinische Bedarf an wirksame-
ren und besser vertrdglichen Medikamenten bei zahlreichen
Erkrankungen und Erkrankungssituationen. Zur Férderung des
raschen Zugangs zu neuen Arzneimitteln bei ungedecktem
medizinischem Bedarf hat die EMA im Jahr 2006 das Projekt
,Conditional Marketing Authorisation (CMA)“ gestartet. Es soll
betroffenen Patienten den friihzeitigen Zugang zu vielverspre-
chenden Arzneimitteln verschaffen. Beispielhaft wurden die
HIV-Infektion, das Mammakarzinom, schwere Formen der Epi-
lepsie bei Sduglingen oder die resistente Tuberkulose genannt
[16].

Eine CMA ist fiir ein Jahr giltig. Innerhalb dieses Jahres muss
der pharmazeutische Unternehmer weitere Studien durch-
fihren und Postzulassungsdaten vorlegen. Die EMA bewertet
mindestens einmal jahrlich, ob das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
weiterhin positiv ist, und entscheidet, ob die CMA erneuert
wird, ob sie nicht erneuert wird, oder ob sie in Standard-Markt-
zulassung umgewandelt wird.

In einer aktuellen Analyse der EMA wurden im Januar 2017
die bisherigen Erfahrungen aus zehn Jahren CMA vorgestellt.
Zwischen Juni 2006 und Juni 2016 waren 30 neue Arzneimit-
tel in das Programm aufgenommen worden, 14 hatten einen
Orphan-Drug-Status. Die Bilanz der EMA féllt positiv aus [17].
Innerhalb der zehn Jahre musste keines dieser Arzneimittel
vorubergehend oder endgliltig vom Markt genommen werden.

In Abbildung 29 sind die bisherigen Festlegungen zu Arzneimit-
teln dargestellt, die mit einer CMA auch in Deutschland zuge-
lassen sind und im Prozess der frithen Nutzenbewertung eine
Festlegung erhielten.
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5. 5. Neubewertung

21 Verfahren wurden als Neubewertung nach Ablauf der im  mit Orphan-Drug-Zulassung durchgefiihrt. Ergebnisse der
ersten Verfahren gesetzten Frist oder nach Uberschreiten der  ersten und der zweiten Bewertung sind in Tabelle 15 und in
gesetzlich vorgeschriebenen Umsatzgrenzen bei Arzneimitteln ~ Abbildung 30 gegeniibergestellt.

Tabelle 15: Ergebnisse von Neubewertungen
Die jeweils erste Zeile zeigt das Ergebnis des ersten Verfahrens, die zweite Zeile das Ergebnis der Neubewertung.
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Neubewertungen
nicht belegt | nicht quanitfizierbar | gering | betrachtlich
Aclidiniumbromid [ I { ]
o
Ataluren o
Belatacept o { ]
Crizotinib o o
o o
Empagliflozin 000 o ( X J
o0 ( X J
Eribulin o (]
o
Fingolimod o o
o
Ibrutinib [ X J o o
o o
Idelalisib o0 o
o o
Lomitapid o0
o
Pomalidomid o @
Regorafenib o
Retigabin o
Ruxolitinib [ ]
Saxagliptin [ X J
o0
Saxagliptin/Metformin | @ o
Sitagliptin [ X J o
( X )
Sitagliptin/Metformin | @ o
o
Vemurafenib (]
Vildagliptin [
Vismodegib o o

Abbildung 28: Anderungen von Festlegungen zwischen erstem und zweitem Verfahren

In fast der Halfte aller Subgruppen divergierte die Festlegung
in der zweiten Bewertung vom Ergebnis des ersten Verfahrens.
Anderungen fanden in alle Richtungen statt: Subgruppen wur-
den nicht wieder aufgegriffen oder neu definiert, Subgruppen
wurden besser oder schlechter bewertet. Auffallend ist, dass

@ keine Anderungen gegeniiber
erster Bewertung

@ Subgruppe in der Neubewertung
nicht aufgefiihrt

@ neue Subgruppe

@ hohere (bessere) Bewertung
gegenliber erster Bewertung

@ niedrigere (schlechtere)
Bewertung gegentiber erster
Bewertung

die breitere Basis mit neuen Studien bzw. neuen Daten mit lan-

gerer Nachbeobachtung aus den Zulassungsstudien haufiger

zur Festlegung betrachtlicher Zusatznutzen in den Neubewer-
tungen als in den fritheren Verfahren fiihrte.
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%’ 6. Folgen der frithen Nutzenbewertung - Marktriicknahmen

Die wirtschaftlichen Folgen des AMNOG-Verfahrens, insbe-
sondere die Berechnung der erzielten Einsparungen bei den
Arzneimittelpreisen, werden unterschiedlich bewertet. Den
Verlautbarungen nach liegen sie zwischen 1,5 Mrd. € fir den
gesamten Zeitraum von 2012-2015 seitens des GKV-Spitzen-
verbands [18] und 2,2 Mrd. €/Jahr seitens des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit (BMG) [19]. Eine umfassende Analyse,
einschlieflich einer kritischen Bewertung der zugrunde liegen-
den Annahmen Uber die Entwicklung des Arzneimittelmarktes
in Deutschland ohne AMNOG-Verfahren, ist nicht Gegenstand

der Schrift.

Substanz
Aliskiren/Amlodipin
Bromfenac
Canagliflozin
Collagenase
Elvitegravir/Cobicistat/
Gaxilose

Insulin degludec
Linaclotid

Linagliptin
Lixisenatid
Lomitapid

Lurasidon
Mirabegron

Necitumumab
Osimertinib

Perampanel
Regorafenib

Retigabin

Sipuleucel-T
Tafluprost/Timolol
Vildagliptin
Vildagliptin/Metformin

Vortioxetin

Indikation

Hypertonie

Postoperative Entziindung, Auge
Diabetes mellitus

Dupuytren

HIV

Diagnose der Hypolaktasie
Diabetes mellitus
Reizdarmsyndrom

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus
Hypercholesterindmie
Schizophrenie

Reizblase

Lungenkarzinom, NSCLC, EGFR+

Lungenkarzinom, NSCLC, EGFR
T790M+

Epilepsie

Kolorektales Karzinom, GIST
Epilepsie

Prostatakarzinom

Glaukom, okuldre Hypertension
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Depression

Tabelle 16: Marktriicknahmen infolge des AMNOG-Verfahrens

Betroffen von den Marktriicknahmen sind u.a. sechs Antidia-
betika, vier Onkologika und zwei Antiepileptika. Mit Ausnahme

Die friihe Nutzenbewertung hat zur Riicknahme neuer Arznei-
mittel vom deutschen Markt im Zusammenhang mit der friihen
Nutzenbewertung (Opt-Out) oder spater gefiihrt. Betroffen
sind 23 von 160 Arzneimitteln (14 Prozent). Die Zahl der be-
troffenen Indikationen ist hoher, da eine Marktriicknahme alle
Zulassungsindikationen betrifft. Die Zahl der Marktriicknah-
men kann noch steigen, da nicht alle Preisverhandlungen zum
Zeitpunkt unserer Analyse abgeschlossen waren.

Beim Import muss der im Ausland giiltige Preis bezahlt werden.
Tabelle 16 listet die 23 Arzneimittel auf, die bisher im Zusam-
menhang mit der Nutzenbewertung vom Markt genommen

wurden.

Zusatznutzen Opt-Out Marktricknahme
nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X

nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X

nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X

nicht quantifi-

zierbar X
nicht belegt X

nicht belegt X
nicht belegt X
nicht belegt X

von Sipuleucel-T hatten alle vom Markt genommenen Arznei-
mittel keinen Zusatznutzen zugesprochen bekommen.
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$ 7. Diskussion

Das Konzept der friihen Nutzenbewertung ist in Deutschland
immer noch neu. Der AMNOG-Prozess wurde seit Beginn An-
fang 2011 von den Verantwortlichen als ,lernendes System”
apostrophiert, auch wenn in den letzten Jahren zunehmend
eine Spruchpraxis des G-BA in den Festlegungen erkennbar war.
Einige Schwachpunkte wurdeninzwischen auch durch Gesetzes-
anderungen adressiert. Andere Probleme sind noch ungelost.
Wir diskutieren im Folgenden einige der Ergebnisse unserer
Analysen und Erfahrungen mit der frilhen Nutzenbewertung
und fokussieren dabei auf Themen, die bei der Auswertung der
Festlegungen von 2016 im Vergleich zu den vorangegangenen
Jahren besonders auffillig waren. Das bedeutet nicht, dass
schon friiher kritisierte Punkte wie die Art der Subgruppen-
bildung, die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
oder die Gewichtung von Endpunkten bereits befriedigend ge-
|6st waren.

7. 1. Transparenz

Die Einflhrung der frilhen Nutzenbewertung durch das AM-
NOG-Verfahren hat eine zusatzliche Dimension in die Diskus-
sion Uber neue Arzneimittel in Deutschland gebracht. Der
Aufwand ist hoch: Die Erstellung der Dossiers kostet die pharma-
zeutischen Unternehmer einen mindestens sechsstelligen Euro-
Betrag; Institutionen wie G-BA, IQWiG, Spitzenverband der
gesetzlichen Krankenkassen (GKV), Kassenarztliche Bundesver-
einigung (KBV) und Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG)
haben personell aufgestockt, neue Beratungsunternehmen
und Dienstleister wurden gegriindet.

Auf der Positivseite schaffen die Dossiers der pharmazeuti-
schen Unternehmen mit Volumina von >1.000 Seiten und die
HTA-Berichte von IQWiG bzw. G-BA von bis zu 200 Seiten eine
Transparenz zu neuen Arzneimitteln, die wir bisher in Deutsch-
land nicht hatten. Dabei zeigt die hohe Zahl der kritischen Stel-
lungnahmen und der darauf basierenden Addenda, dass selbst
dieser Umfang noch nicht alle Aspekte einer friihen Nutzenbe-
wertung vollstandig erfasst.

Die Informationen des G-BA sind insgesamt transparent. Die
Dokumente zu den Dossiers, den HTA-Berichten, das Wort-
protokoll der Anhérung, die Beschliisse und die sie tragenden
Grinde sind fir alle einsehbar. Eine Transparenzliicke liegt bei
der Publikation der umfassenden Dokumentation der jeweili-
gen Verfahren. Zum Zeitpunkt unserer Analyse waren diese nur
bei 82 der 224 Verfahren vollstandig auf der Internet-Seite des
G-BA publiziert.

7. 2. Addenda

Grundsatzlich begriiRen wir die Beauftragung von Addenda
als Reaktion auf Stellungnahmen und auf die Diskussionen im
Rahmen der Anhérungen. Oft wurden neue Daten seitens der
pharmazeutischen Unternehmer eingereicht. Die Nutzung die-
ses Instruments steigt deutlich. 2016 wurden 40 Prozent der
Verfahren auf der Basis von Addenda erstellt, siehe Kapitel 3.5.

Problematisch am derzeitigen Verfahren ist, dass die wissen-
schaftlichen medizinischen Fachgesellschaften und andere
Stellungnehmer keine Gelegenheit zur Diskussion der vom
IQWIG erstellten Addenda haben. Sie gehen nur dem G-BA
zu und werden erst nach Abschluss des Verfahrens publiziert.
Nachdem so viele Verfahren auf der Basis von Addenda ent-
schieden werden, stellt dieses parallele und unkommentierte
Vorgehen den ganzen Prozess der Stellungnahmen in Frage.

7. 3. Ungleiche Verteilung der Festlegungen in
den unterschiedlichen Fachgebieten

Insgesamt wurde in etwa 60 Prozent aller Subgruppen die
Festlegung Zusatznutzen nicht belegt getroffen. Der Anteil
war Uber die vergangenen Jahre in etwa konstant. Diese hohe
Zahl von Subgruppen oder ganzen Indikationen ohne belegten
Zusatznutzen unterstreicht die Diskrepanz zwischen Zulassung
und Nutzenbewertung. Ursachen sind inhaltlicher und metho-
discher Art.

Unsere aktuelle Auswertung bestdtigt auch das grol3e
Ungleichgewicht zwischen den Fachgebieten. Eine Chance von
>50 Prozent auf die Bewertung nicht quantifizierbarer, geringer,
betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen haben Arznei-
mittel fur Erkrankungen aus der Infektiologie, der Onkologie,
der Pneumologie und der hereditdren Leiden. Eine Chance
von <30 Prozent haben Arzneimittel aus der Diabetologie, der
Neurologie und der Ophthalmologie. Ganz wesentlich fir die
Diskrepanzen zwischen den Fachgebieten ist die unterschied-
liche Bewertung von Endpunkten. Dies beginnt in der Methodik
des IQWiG bei der rechnerischen Operationalisierung der End-
punktkriterien und setzt sich in den Festlegungen des G-BA
fort. Hier sind Umdenken und Differenzierung, auch Algorith-
men zur Priorisierung von Endpunkten erforderlich.
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7. 4. Aussagesicherheit

Die Festlegungen des G-BA umfassen das AusmaR des Zusatz-
nutzens und die Aussagesicherheit. Unsere Analyse zeigt, dass
die Festlegung geringer Zusatznutzen Uberproportional haufig
mit der Aussagesicherheit Anhaltspunkt und die Festlegung
betrachtlicher Zusatznutzen mit der Aussagesicherheit Hin-
weis korreliert. Das ist methodisch nicht begriindbar. Wenn es
klare Kriterien fur die Aussagesicherheit gibt, sollten sie gleich
innerhalb der Festlegungen verteilt sein.

Vermutlich sind die Festlegungen zur Aussagesicherheit und
zum Ausmal des Zusatznutzens keine unabhdngigen Bewer-
tungen, sondern reflektieren beide den Grad der Unsicherheit.
Eine héhere Unsicherheit flhrt eher zur Festlegung geringer
Zusatznutzen und gleichzeitig auch zur Aussagesicherheit
Anhaltspunkt, wahrend eine geringere Unsicherheit eher zur
Festlegung betrachtlicher Zusatznutzen und zur Aussagesicher-
heit Hinweis flihrt. Daraus ergibt sich allerdings auch die Frage,
welche Bedeutung die Festlegungen zur Aussagesicherheit
haben, wenn sie moglicherweise beide inhaltlich dieselbe Aus-
sage zur Datenunsicherheit treffen.

Zu diskutieren ist, ob die Festlegungen zur Aussagesicherheit in
den Beschliissen des G-BA sinnvoll und erforderlich sind. Dass
dariiber hinaus die mit Abstand hdufigste Festlegung Zusatz-
nutzen nicht belegt grundsatzlich ohne Festlegungen zur Aus-
sagesicherheit getroffen wird, stellt den Wert der Beschliisse
zur Aussagesicherheit weiter in Frage.

7. 5. Datenunsicherheit

In fast der Halfte der Neubewertungen wichen die Festlegun-
gen vom ersten Verfahren ab. Die Anderungen fanden in alle
Richtungen statt, von geringerer Zusatznutzen zu Zusatznutzen
nicht belegt, von geringer Zusatznutzen zu betrachtlicher Zu-
satznutzen, von geringer Zusatznutzen zu Zusatznutzen nicht
belegt, von der Streichung bis zur Definition neuer Subgrup-
pen.

Auch diese Anderungen reflektieren das insgesamt hohe Aus-
mafl an Datenunsicherheit bei den friihen Nutzenbewertun-
gen. Die Anderungen in den Neubewertungen waren in meh-
reren Verfahren durch neue Daten, z. B. aus spateren Analysen
randomisierter Studien oder durch Daten neuer randomisierter
Studien begriindet. In einigen Fallen aus der Onkologie ist auch
eine Anderung der Gewichtung des Endpunktes Uberlebens-
zeit gegeniiber Nebenwirkungen erkennbar.

Die hohe Zahl gednderter Festlegungen zeigt den grofRen
Bedarf an zusétzlichen Daten an. Sie bestatigt den Einsatz des
Instruments der Befristungen in den betroffenen Verfahren. Sie
suggeriert allerdings zugleich, dass auch in den nicht befriste-
ten Verfahren Anderungen der Festlegung méglich und sinnvoll
waren. Das korrespondiert mit Forderungen der wissenschaft-
lichen medizinischen Fachgesellschaften zu den Konzepten fir
ein Arzt-/Arzneimittelinformationssystem. Eine kontinuierliche
Aktualisierung der Informationen zu neuen Arzneimitteln
ist auch dann erforderlich, wenn es keine Befristung und ein
formal neues Verfahren der Neubewertung gibt.

7. 6. Beteiligung von Patienten

Patienten sind im Verfahren der frilhen Nutzenbewertung
durch den Sitz im Unterausschuss Arzneimittel und die damit
institutionalisierte Teilnahme am ganzen Verfahren — wenn
auch ohne Stimmrecht - integriert.

Allerdings nimmt die freiwillige Beteiligung von Patientenver-
banden kontinuierlich ab. Die Zahl der stellungnehmenden
Patientengruppen und die Teilnahme an Anhérungen waren
2016 auf dem niedrigsten Stand seit Beginn des AMNOG-
Prozesses. Auch findet das IQWiG immer seltener Patienten als
Experten flir die HTA-Berichte. Hier zeigen sich die Grenzen der
Beteiligung: Durchsicht sehr umfangreicher Dossiers, Entwurf
von Stellungnahmen, konsensuelle Diskussion kritischer Punkte
und Verabschiedung einer endgiltigen Stellungnahme im Vor-
stand der Patientenorganisation sind flr ehrenamtlich arbei-
tende Laien fast unméglich zu bewerkstelligen.

Auf der anderen Seite ist die Stimme der direkt Betroffenen un-
verzichtbar, sowohl durch Einbringen eigener Erfahrungen mit
der jeweiligen Erkrankung und dem jeweiligen Arzneimittel als
auch durch Diskussion relevanter Endpunkte und Erwartungen.
Hier muss nach neuen Wegen gesucht werden, um die betrof-
fenen Patienten fest in die frilhe Nutzenbewertung zu integ-
rieren. Register mit Erhebung von Patient-Reported-Outcome
sind ein Weg. Sie konnen auch relevante Informationen lber
die Patientengruppen liefern, die in Studien unterreprasentiert
sind.
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7. 7. Beteiligung von medizinischen Experten

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften ha-
ben sich an 75 — 80 Prozent der Verfahren durch Stellungnah-
men und Teilnahme an den Anhorungen beteiligt. Viele Fach-
gesellschaften haben Stellungnahmebeauftragte benannt und
entsprechende Strukturen aufgebaut, z.T. mit neuen hauptamt-
lichen Mitarbeitern. Die Fachgesellschaften nehmen wahr, dass
durch die umfangreichen Dossiers und die Berichte neue und
zusatzliche Informationen zur Verfiigung stehen, die auch fiir
andere Prozesse wie die Erstellung von Leitlinien genutzt wer-
den konnen. Die Herausforderungen an die Fachgesellschaften
werden in der nahen Zukunft steigen, wenn die Informationen
aus der frihen Nutzenbewertung starker direkt an die Verord-
ner im ambulanten Bereich kommuniziert werden.
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f 9. Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

ADHS
AkdA
ALK mut+
AMNOG
AWMF
BPI
COPD
DDG
DGE
DGfE
DGGG
DGGO
DGHO
DGl
DGIM
DGK
DGN
DGPPN
DGRh
DGU
DGVS
DOG
DKG
EGFR +
EGFR mut+
EGFR T790M mut+
EMA
FDA
G-BA
GIST
GMDS
GKV
GKV-AMVSG
HIV
IQWIG
LE
mut+

N

n.A.

Nb.
n.q.
NSCLC
Op.
Orphan Drugs
RCT

SG

SGB
SGLT2
SLE

SVR

VA

VTE
NT

Bedeutung

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Syndrom
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Nachweis einer Mutation im ALK Gen
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Deutsche Diabetes Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie

Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitsékonomie

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie

Deutsche Gesellschaft fuir Urologie

Deutsche Gesellschaft fur fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

Deutsche Krebsgesellschaft

Nachweis der Expression des Epidermal Growth Factor Receptor
Nachweis einer aktivierenden Mutation im EGFR Gen

Nachweis einer Mutation T790M im EGFR Gen

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gastrolntestinaler StromaTumor

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
Gesetzliche Krankenversicherung
GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz

Human Immunodeficiency Virus

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Lungenembolie

Mutation nachgewiesen

Anzahl

neues Anwendungsgebiet

Neubewertung

nicht quantifizierbar

Non Small Cell Lung Cancer, nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
Operation

Arzneimittel fur seltene Erkrankungen

Randomized Clinical Trial (randomisierte klinische Studie)
Subgruppe

Sozialgesetzbuch

Sodium dependent Glucose Transporter 2

Systemischer Lupus erythematodes

nachhaltiges virologisches Ansprechen (Sustained Virological Response)
Verband der forschenden Pharma-Unternehmen

venose Thrombembolien

zweckmaRige Vergleichstherapie
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%’ 10. Anhang A - abgeschlossene Verfahren

Substanz

Abirateron

Abirateron (neues
Anwendungsgebiet)

Aclidiniumbromid

Aclidiniumbromid
(erneute Nutzen-
bewertung, 5. Kap.)

Aclidiniumbromid/
Formoterol

Afamelanotid

Afatinib
Afatinib (Neubewertung

nach Fristablauf)

Afatinib (neues
Anwendungsgebiet)

Aflibercept (diabetisches
Makuladdem)

Aflibercept (kolorektales
Karzinom)

Aflibercept (Makulade-
generation)

Aflibercept (Makulatdem,
retinaler Venenverschluss)

Aflibercept (Makuladdem,
Zentralvenenverschluss)

Aflibercept (myope
choroidale
Neovaskularisation)

Albiglutid
Albutrepenonacog alfa

Alirocumab

Aliskiren/Amlodipin

Préparat

Zytiga®
Zytiga®
Bretaris®
Bretaris®
Duaklir® Ge-

nuair®/Brimica®
Genuair®

Scenesse®

Giotrif®

Giotrif®

Giotrif®

Eylea®

Zaltrap®

Eylea®

Eylea®

Eylea®

Eylea®

Eperzan®
Idelvion®
Praluent®

Rasilamlo®

Conditional
Neu-
Indikation Og:r)zan Marketing b
€ Authorisation PCeWwertung
Prostatakarzinom
Prostatakarzinom
COPD
COPD 1
COPD
Erythropoetische 1
Protoporphyrie
Lungenkarzinom,
EGFR mut+
Lungenkarzinom, 1
EGFR mut+
Lungenkarzinom,
Plattenepithelkarzinom
Visusbeeintrachtigung
infolge eines diabetischen
Makuladdems
kolorektales Karzinom
Makuladegeneration
Visusbeeintrachtigung auf-
grund eines Makuladdems
infolge eines retinalen
Venenastverschlusses
Makuladdem infolge eines
Zentralvenenverschlusses
Visusbeeintrachtigung
infolge einer myopen
choroidalen
Neovaskularisation
Diabetes mellitus Typ 2
Hamophilie B 1

Dyslipidamie

essenzielle Hypertonie

Beschluss-
fassung

29.03.2012
04.07.2013

21.03.2013

07.04.2016

16.07.2015

04.08.2016

08.05.2014

05.11.2015

20.10.2016

05.03.2015

15.08.2013

06.06.2013

03.09.2015

20.03.2014

19.05.2016

19.03.2015
01.12.2016
04.05.2016
03.05.2012
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Orphan Conditional Neu- Beschluss-

Substanz Praparat Indikation Dru Marketing b .
g Auihertiseidan ewertung fassung

Empagliflozin Jardiance® Diabetes mellitus Typ 2 05.02.2015
Empagliflozin (erneute

il ( Jardiance® Diabetes mellitus Typ 2 1 01.09.2016
Nutzenbewertung)
Empagliflozin/Metformin  Synjardy® Diabetes mellitus Typ 2 01.09.2016
Emtricitabin/Rilpirivin

/Rilp / Eviplera® HIV-Infektion 05.07.2012

Tenofovirdisoproxil
Emtricitabin/Rilpirivin/
Tenofovirdisoproxil (neues  Eviplera® HIV-Infektion 19.06.2014
Anwendungsgebiet)

Emtricitabin/

) . Descovy® HIV-Infektion 03.11.2016
Tenofoviralafenamid
Enzalutamid Xtandi® Prostatakarzinom 20.02.2014
Enzalutamid (neues ) )
) Xtandi® Prostatakarzinom 18.06.2015
Anwendungsgebiet)
Eribulin Halaven® Mammakarzinom 19.04.2012
Eribulin (nach Fristablauf, .
) Halaven® Mammakarzinom 1 22.01.2015
neues Anwendungsgebiet)
Eribulin (neues )
. Halaven® Liposarkom 01.12.2016
Anwendungsgebiet)
Evolocumab Repatha® Dyslipidamie 09.03.2016
Extrakt aus Cannabis Sativex® Multiple Sklerose 21.06.2012
Fampiridin Fampyra® Multiple Sklerose 1 02.08.2012
Fidaxomicin Dificlir® Clostridium difficile 04.07.2013
Fingolimod Gilenya® Multiple Sklerose 29.03.2012
Fingolimod (nach ) )
) Gilenya® Multiple Sklerose 1 01.10.2015
Fristablauf)
Fingolimod (neues . .
) Gilenya® Multiple Sklerose 18.12.2014
Anwendungsgebiet)
Fingolimod (neues ) )
) Gilenya® Multiple Sklerose 19.05.2016
Anwendungsgebiet)
Fluticason/Vilanterol Relvar® Ellipta®  Asthma, COPD 20.03.2014
Gaxilose Lac TestTM Hypolaktasie 04.02.2016
chronische lymphatische
Ibrutinib Imbruvica® Leukdamie, Mantelzell- 1 16.04.2015
Lymphom

chronische lymphatische

Ibrutinib (erneute L
. Leukamie, Mantelzell-
Nutzenbewertung, nach Imbruvica® 1 21.07.2016
. : Lymphom, Morbus
Uberschreiten)

Waldenstréom
Ibrutinib (neues Anwen- chronische lymphatische

. o Imbruvica® o 1 15.12.2016
dungsgebiet, Erstlinie) Leukdmie
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$ 11. Anhang B - Festlegungen
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