Aktuelles Gutachten im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit

Als ,wichtige Diskussionsgrundlage fiir die weitere Arbeit im Nationalen Krebsplan®
bezeichnete Staatssekretdr Stefan Kapferer das eben vorgelegte Gutachten zur
»Sicherstellung einer effizienten Arzneimittelversorgung in der Onkologie”, Er sei
sich, so der Staatssekretdr, sicher, dass das unter der fachlichen Leitung von Prof.
Dr. Gerd Glaeske erstellte Gutachten wichtige Impulse fiir die weitere Ausgestaltung
der onkologischen Arzneimittelversorgung geben werde. In dem Gutachten, an
dem die Professoren Hoffken, Ludwig, Schrappe, WeilRbach und Wille (siehe auch
aktuelles Titelinterview) sowie die wissenschaftliche Mitarbeiterin Maike Rehrmann
mitwirkten, wird der ,Lebenszyklus” eines Krebsmedikaments von der Entwicklung
liber die Zulassung bis hin zur Versorgung dargestellt und unter medizinischen,
arzneimittelrechtlichen, sozialrechtlichen und 6konomischen Aspekten beleuchtet.

>> Besonders interessant neben den vorge-
schlagenen MaRnahmen zur Sicherstellung
einer effizienten und evidenzbasierten Arz-
neimittelversorgung in der Onkologie, zur Fi-
nanzierung von hochpreisigen onkologischen
Arzneimitteln, zur Erforschung des Nutzens
im Versorgungsalltag und zur Sicherstellung
einer neutralen Informationsvermittlung, ist,
dass die Gutachter betonen, die oft unzurei-
chende Studien-Evidenz in der Onkologie sei
auch auf ,Einschrankungen der Aussagefdahig-
keit der RCTs” zuriickzufiihren. Der Grund: Mit
randomisiert-klinischen Studien (randomized
clinical trials) gehe eine hohe Selektion, die
Patienten und Arzte bzw. Studienzentren be-
treffe, einher, was sich wiederum in geringer
externer Validitat niederschlage. Dem gegen-
tiber stiinden die Vorteile der Nicht-Interven-
tionellen Studien (NIS), die die Versorgungs-

realitdt besser abbilden wiirden als RCTs.
Andererseits aber sei das Studiendesign der
RCTs sehr ausgereift, wahrend in der Methode
der NIS noch erheblicher Entwicklungsbedarf
zu erkennen sei, was - so die Gutachter - be-
reits im Beitrag ,Versorgungsforschung ver-
sus RCT“ im ,Monitor Versorgungsforschung”
01/2009 nachzulesen ist.

Von den Befiirwortern der RCTs werden frei-
lich NIS abgelehnt, auch weil mit ihnen letzt-
lich einfach nicht die hochste Evidenzklasse zu
erreichen ist. Deshalb die Forderung der Gut-
achter: ,Soll sich aber eine durch ein RCT in
ihrer Wirksamkeit experimentell nachgewiesene
Innovation als relevant herausstellen, so muss
sie sich im Versorgungsalltag unter realen Be-
dingungen bewdhren.”

Da aber in der Onkologie Innovation und
RCTs eine wichtige Rolle spielen, aber auch

Vorgeschlagene Neufassung des §35c SGB V
(Medikamentenverordnung in klinischen Studien)

AuRerhalb des Anwendungsbereichs des & 35b Abs. 3 haben Versicherte Anspruch auf Versorgung mit
zugelassenen Arzneimitteln in klinischen Studien, sofern hierdurch eine therapierelevante Verbesserung
der Behandlung einer schweren Erkrankung im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmaglichkeiten zu
erwarten ist, damit verbundene Mehrkosten in einem angemessenen Verhaltnis zum erwarteten medi-
zinischen Zusatznutzen stehen, die Behandlung durch einen Arzt erfolgt, der an der stationdren oder
vertragsarztlichen Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach den §§ 116b und 117 teilnimmt.
Eine Leistungspflicht der Krankenkasse ist ausgeschlossen, sofern das Arzneimittel auf Grund arzneimit-
telrechtlicher Vorschriften vom pharmazeutischen Unternehmer kostenlos bereitzustellen ist. Der Ge-
meinsame 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 erfiillt sind. Das Nahere, auch zu den Nachweisen und Informations-
pflichten, regelt der Gemeinsame 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 kennzeich-
nen. Fiir 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 gewdhren. Krankenkassen zahlen aus ihrem Abschlag und Hersteller aus ihren
Einnahmen anteilig (xx) Prozent in einen Fonds beim Sponsor fiir die jeweilige Studie ein.
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Summary

- Die Zeit der Unsicherheit ber die ,Effec-
tiveness” im Versorgungsalltag wird stets
mindestens zwei Jahre betragen.

- Der direkte Vergleich ganz unterschied-
licher Therapieformen sollte kiinftig eine
groRere Rolle spielen.

- Die Erstattung neuer onkologischer Arz-
neimittel sollte von der Durchfiihrung von
Studien zur Evidenzgewinnung abhdngig
sein.

- Eine (neue) Kommission sollte kiinftig Ver-
sorgungsforschungsstudien koordinieren.

die Bewdhrung eines Medikaments im All-
tag unter Forschungsbedingungen ,ein ho-
hes Motivations- und Innovationspotential”
habe, sollte nach Meinung der Gutachter
~€ine grundsdtzliche Diskreditierung des
Begriffs ,Anwendungsbheobachtung™ - weil
gut definierte und von Marketingstrategien
zu differenzierende Anwendungsbeobach-
tungen Bestandteil der NIS seien - vermieden
werden. Statt dessen sollten angemessene
Regeln fiir ihre Durchfiihrung geschaffen
werden, so dass es nicht langer zu , kritikwiir-
digen Praktiken von Industrie und Arzten”
kommen konne, die die Gutachter unter ,ge-
kaufte Verordnungen” subsummieren. Darum
wiirden im Rahmen der Produktverbreitung
Anwendungsbeobachtungen eine eher un-
riihmliche Rolle spielen.

Doch allein mit den durch den Studien-
ansatz vorgegebenen ,Einschrankungen der
Aussagefahigkeit der RCT” erklart sich die
vorliegende Qualitdt der Studien nicht, die in
der Onkologie sowohl vor als auch nach der
Zulassung dringend verbessert werden miisse,
was bekanntlich besonders Gutachter Ludwig
seit ldngerem ein Anliegen ist. Obwohl die
Qualitdt der Planung, Durchfiihrung und Aus-
wertung von RCTs in der klinischen Onkologie
(beispielsweise durch groRere Patientenkollek-
tive, Angabe klinisch relevanter Endpunkte,
LIntention-to-Treat” (ITT)-Auswertung) nach
Analysen von RCTs verbessert werden konnte,
fanden sich laut Gutachten ,weiterhin erheb-
liche Defizite”. Bemdngelt werden besonders:

e keine Angabe primdrer Endpunkte in fast
einem Drittel der Studien

e unzureichende Beriicksichtigung aller rando-
misierten Patienten in den ITT-Analysen

e vorzeitiger Abbruch der RCTs, (,Sponsorship
Bias”, vorzeitiger Studienabbruch).

All das wiirde die Aussagekraft der Studien
fiir die Bewertung des Patientennutzens, aber
auch fiir die Entwicklung evidenzbasierter
Leitlinien und eine gerechte Allokation neuer,



haufig sehr kostenintensiver Wirkstoffe stark
einschranken.

Aber auch das Fehlen primdrer Endpunkte
bei fast einem Drittel der untersuchten Studi-
en wird geriigt. Der Nutzen einer medikamen-
tosen Therapie fiir onkologische Patienten be-
stehe nun einmal im Idealfall in der Heilung
und bei palliativen Therapien in einer verladn-
gerten Uberlebenszeit oder verbesserten Le-
bensqualitdt beziehungsweise der Linderung
krankheitsbedingter Symptome. Als harter
und besonders aussagekréftiger Endpunkt in
klinischen Studien zur Wirksamkeit medika-
mentdser Therapien in der Onkologie gelte
die Uberlebensdauer, da dieser Endpunkt den
Patientennutzen eindeutig abbilde. Als Sur-
rogatparameter und somit weiche Endpunkte
wiirden in klinischen Studien jedoch hdufig
progressionsfreies oder krankheitsfreies Uber-
leben, frither haufig auch das Ansprechen auf
die medikamentdse Therapie (Ansprechrate,
,Response Rate”), untersucht. Eingerdaumt
wird im Gutachten aber auch, dass es durchaus

sein kann, dass beisielsweise im Rahmen der
palliativen Therapie fortgeschrittener, bereits
medikamentds vorbehandelter Krebserkran-
kungen die Endpunkte Lebensqualitdt, Sym-
ptomkontrolle und Toxizitdt der medikamen-
tosen Therapie mitunter aussagekraftiger als
der Endpunkt Uberleben sein konnten. Doch
leider wiirden dann oftmals die das Uberleben
analysierenden Endpunkte in der Onkologie
nicht einheitlich definiert und Ergebnisse kli-
nischer Studien deshalb falsch interpretiert.
Grundsdtzlich sollten alle Wege der Evi-
denzgenerierung (Register, Nichtinterventi-
onelle Studien, Horizon Scanning Systeme
(HSS), Mini-HTA, kontrollierte klinische Studi-
en) und mdogliche Datenlieferanten (Kliniken,
Ambulanzen in Kliniken, ambulante Schwer-
punktpraxen) sowie Sponsoren (Industrie und
industrieunabhdngige Sponsoren) in Betracht
gezogen werden, um Evidenz iber den Nut-
zen und das Risiko von neuen onkologischen
Arzneimitteln so rasch wie méglich zu gene-
rieren. Ausschlaggebend sei aber, dass ,ein
Kriterienkatalog definiert wird, der die Anfor-
derungen an qualitative Aspekte und die Defi-
zite der Evidenzgenerierung benennt, und der

Fragestellungen, Studiendesign, primare und
sekunddre Endpunkte festlegt”. Doch auch
damit wird die ,Zeit der Unsicherheit” ber
die ,Effectiveness” onkologischer Arzneimit-
tel laut Gutachten mit mindestens zwei Jah-
ren kalkuliert - auch wenn Qualitdtskriterien
von klinischen Studien eingehalten und eine
grofRe Anzahl an Patienten in Studien einge-
schlossen werden sollen.

Empfohlen wird zur Verbesserung von RCTs
in der Onkologie weiterhin, dass sich Priif-
arzte an die CONSORT-Empfehlungen zum Stu-
diendesign und zur Verdffentlichung von Stu-
dienergebnissen halten, ihre Beteiligung an
Phase-II-Studien reduzieren und stattdessen
verstdrkt an jenen Phase-III-Studien erweitern
sollten, die Surrogatparameter beziehungswei-
se Biomarker nur dann an Stelle des Goldstan-
dards ,Uberlebenszeit” nutzen, wenn deren
Korrelation mit der Uberlebenszeit wissen-
schaftlich belegt wurde, sowie angemessene
und in klinischen Studien validierte Parameter
zur Messung der Lebensqualitdt verwenden.

Generell wird angesichts zundchst feh-
lender Evidenz empfohlen, dass Entschei-
dungen zur Finanzierung von Innovationen,
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aber auch neuer Technologien im Gesund-

heitswesen in einen breiteren Kontext der

Forschungspolitik  eingegliedert ~ werden

sollten. In diesem Zusammenhang gewinnt

natiirlich die Versorgungsforschung zusam-
men mit der klinischen Forschung und dem

HTA an Bedeutung, denn im Fokus der Versor-

gungsforschung stehe der Bedarf, die Qualitdt

(Prozess, Ergebnis) und die Verbesserung der

im Alltag des Systems erbrachten Versorgung.

Hier lautet die Forderung des Gutachtens,

dass es den Krankenkassen kiinftig erlaubt

werde, einen bestimmten Betrag (z.B. 0,1 %
der Leistungsausgaben) fiir Versorgungsfor-
schung zur Verfiigung zu stellen.

Dariiber hinaus miissten Krankenkassen
in Zukunft vor allem solche Studien finan-
zieren diirfen, die auRerhalb des Interesses
von pharmazeutischen Herstellern ldgen, aber
gleichwohl von erheblicher Relevanz im Ver-
sorgungsalltag sind. Dabei geht es laut den
Gutachtern um den direkten Vergleich unter-
schiedlicher therapeutischer Interventionen
oder gleichartig wirkender verschiedener
Arzneimittel. Es sei im Rahmen der deut-
schen Gesetzgebung bereits nach §35c SGB
V gesetzlich moglich, dass der ,zulassungs-
tiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln in
klinischen Priifungen” auf Antrag nicht-in-
dustrieller Sponsoren und nach Priifung durch
den G-BA erstattet wird.

Doch solle die Erstattung an mehrere Be-
dingungen gekniipft sein:

e Es ist eine ,therapierelevante Verbesserung
der Behandlung einer schwerwiegenden Er-
krankung” im Vergleich zu bestehenden Be-
handlungsmoglichkeiten zu erwarten.

e Die damit verbundenen Mehrkosten stehen
in einem angemessenen Verhdltnis zum er-
warteten medizinischen Zusatznutzen.

e Die Behandlung erfolgt durch einen Arzt,
der an der vertragsarztlichen Versorgung
oder an der ambulanten Versorgung nach
den §§116b und 117 SGB V teilnimmt.

Da letztlich das Ziel in einer Zulassungs-
erweiterung bestiinde, die aber wiederum
dem pharmazeutischen Unternehmen zu Gute
kommen wiirde, ist bekanntlich fiir diesen
Fall auch durch den §35c SGB V die Regelung
eingefiihrt worden, dass die pharmazeutische
Industrie die Kosten an die Krankenkasse zu-
riickerstattet. Die Durchfiihrung und Finanzie-
rung von klinischen Studien mit Arzneimitteln
durch die Krankenkassen war jedoch zuvor mit
der Begriindung, dass dies Aufgabe der phar-
mazeutischen Industrie sei, nicht moglich.

In der Onkologie gebe es aber nun nicht
nur Bedarf an Studien, die ein Arzneimittel

aulerhalb seiner zugelassenen Indikation
testen, sondern auch nach vergleichenden
Studien mit Arzneimittel innerhalb der Zulas-
sungsgrenzen.

Die Forderung der Gutacher lautet deshalb:
~Durch die Neufassung des §35c SGB V soll die
Finanzierung von Arzneimittelstudien durch
nicht-industrielle Sponsoren grundsdtzlich
fiir zugelassene Arzneimitteln mdglich sein,
unabhangig von der zugelassenen Indikation,
wobei die bisherigen im §35c SGB V genann-
ten Voraussetzungen bestehen bleiben.”

Dabei solle sich die pharmazeutische
Industrie sowohl an den Kosten der Studi-
enmedikation beteiligen, als auch an den
Overhead-Kosten der Studien. Der Vorteil
wdre, dass damit sowohl Krankenkassen
ebenso wie die pharmazeutische Indus-
trie in die Verantwortung zur Durchfiihrung
klinisch relevanter Studien gezogen und
iberkommene Auseinandersetzungen {iber
Verantwortungszuweisungen iberwunden
wiirden. Finanziert werden soll das Ganze,
indem die Krankenkassen fiir die Studienme-
dikation einen Abschlag von 50 % von den
Herstellern erhalten sowie die Finanzierung
des Studien-Overheads solcher Studien durch
einen Studienfonds erfolgt solle, in den die
Krankenkassen als auch die pharmazeutische
Industrie einzahlen.

Ergdnzend sollten Krankenkassen oder
stellvertretend der G-BA entscheiden, die
Erstattung neuer onkologischer Arzneimittel
von der Durchfiihrung von Studien zur Evi-
denzgewinnung abhdngig zu machen. Ebenso
sollte ein gesetzlicher Auftrag an die Kran-
kenkassen ergehen, versorgungsrelevante
Studien zu initiieren. Von dem Evidenzge-

Gutachten-Auszug:

Zur Finanzierung hochpreisiger onkologi-
scher Arzneimittel:

Vor dem Hintergrund der geltenden gesetzlichen
Regelungen treten vor allem zwei Probleme auf:
Zum einen geht es um die Festsetzung der Erstat-
tungshdhe, wenn zum Zeitpunkt der Marktzulas-
sung ein therapeutischer Zusatznutzen zu ver-
muten ist, aber nicht hinreichend belegt werden
kann. Zum anderen konnten Patienten gezwungen
sein, falls der vom Hersteller geforderte Preis tiber
einem festgesetzten Hochstbetrag liegt, den Dif-
ferenzbetrag zu finanzieren, wenn es bei diesen
Arzneimitteln keine gleichwertige therapeutische
Alternative gibt.

Verhandlungs- und Vertragsmodelle konnen zur
Losung dieser beiden zentralen Probleme bei-
tragen. Sie kdnnen grundsatzlich ansetzen am
e Input bzw. den Kosten,

® Behandlungsprozess oder am

® Behandlungsergebnis bzw. Outcome

winn, der durch die GKV finanziert wird, pro-
fitierten aber letztlich auch privat versicherte
Patienten und ihre Kassen. Damit die private
Krankenversicherung (PKV) und das Land bzw.
der Bund fiir die Beihilfeempfdnger nicht als
Jfree-rider” von diesen Daten profitieren,
konnte ein gemeinsamer Studienfonds einge-
richtet werden, an dem sich die PKV, sowie
die Lander und der Bund anteilig - gemessen
an der betroffenen Population der Privatver-
sicherten und Beihilfeempfanger - beteiligen
sollten.

Damit auch das erforscht wird, was wirk-
lich wichtig ist, bedarf es laut Gutachten
einer eigenen Kommission, die als ,Koordi-
nierungsgremium im Sinne eines Clearing-
Houses” die Aufgabe der Forschungskoor-
dinierung und -genehmigung zwischen der
Neuzulassung onkologischer Arzneimittel bis
zur Bewertung durch das Institut fiir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
auf Grundlage vorab abgestimmter Regeln
und Kriterien {ibernimmt.

Ein solches ,Clearing-House* bietet sich
nach Meinung der Gutachter als Anlaufstel-
le an, an dem die im AMNOG vorgesehene
Schnellbewertung (z.B. mit Hilfe von HSS) fiir
das Indikationsfeld ,Onkologie” durchgefiihrt
werden kdonnte. Zugleich sollte die Kommissi-
on mit der pharmazeutischen Industrie Studi-
en zur Versorgungsforschung planen, die fiir
die gesundheitsékonomische Bewertung eines
Arzneimittels bendtigt werden.

Die Anforderungen an die Evidenzgene-
rierung sollten von der Kommission ausge-
arbeitet und bestimmt werden, die direkt als
eine Untergruppe im G-BA oder in einer G-BA
nahen Institution eingerichtet werden konnte
und sich aus Fachleuten wie Vertretern aus
Studiengruppen (wie Kompetenznetzwerken),
Klinikern, Patientenvertretern, dem Krebsin-
formationsdienst (KID), dem Medizinischen
Dienst der Krankenversicherung (MDK) und
Vertretern der Arzneimittelkommission der
deutschen  Arzteschaft  zusammensetzen
sollte. Dariiber hinaus konne das Gremium
dann - jeweils indikationsorientiert - Exper-
ten aus der ambulanten und stationaren Ver-
sorgung zur Beratung hinzuziehen. So kdonne
gewdhrleistet werden, dass praxisnaher medi-
zinischer Sachverstand in die Entscheidungen
tiber die Fragestellungen und das Design von
Studien einflieRe. <<

von: Peter Stegmaier
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