Status quo der Registerlandschaft in Deutschland

K6nnen anwendungsbegleitende Datenerhebungen
liberhaupt realisiert werden?

Der Gesetzgeber hat anwendungsbegleitenden Datenerhebungen fiir die Nutzenbewertung neuer Arzneimittel die Tiir geoff-
net. Eine Chance fiir Real World Evidence. Doch die diskutierten Anforderungen sind hoch. Kénnen dies klinische Register in
Deutschland derzeit iiberhaupt leisten? Und waren diese Anforderungen {iberhaupt mit einem verhaltnismaRigen Aufwand
erreichbar? Eine aktuelle Studie macht eine Bestandsaufnahme.

>> Mit dem ,Gesetz fiir mehr Sicherheit in
der Arzneimittelversorgung” (GSAV) hat der
Gesetzgeber bestimmt, dass Arzneimittel,
die zwar am Markt sind, die aber aufgrund
vereinfachter Verfahren zugelassen worden
sind, auch nach der Zulassung einer weite-
ren Priifung unterzogen werden sollen. Sie
sollen damit {iber die Zeit hinweg sukzessive
ihren zusdtzlichen Nutzen belegen. Die Er-
gebnisse sollen fiir Preisverhandlungen zur
Verfiigung stehen, die in gewissen Abstdn-
den wiederholt werden. Konkret kann der
G-BA von Herstellern eine Datenerhebung
verlangen, ist aber aufgerufen, den Grund-
satz der VerhdltnismaRigkeit zu beachten.

Mit der Forderung nach anwendungsbe-
gleitenden Datenerhebungen (ABDE) gibt
der Gesetzgeber den Weg frei, dass die Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln auch mit
Daten erfolgen kann, die nicht mit dem
Instrumentarium der klassischen kontrol-
lierten randomisierten Interventionsstudie
(RCT) erzeugt worden sind. Damit kommen
auch offiziell Daten aus dem Bereich der sog.
Real World Evidence (RWE) als Grundlage fiir
Nutzenbewertungen und Preisverhandlungen
in Frage. Der Gesetzgeber reagiert damit auf
eine sich beschleunigende Dynamik in der
Arzneimittelentwicklung, durch die zuneh-
mend kleinere Zielpopulationen adressiert
werden, weil diese ,Targeted Therapies”
fiir meist genetisch spezifizierte Zielgrup-
pen entwickelt werden, die naturgemaR eng
umschrieben sind. Hinzu kommt, dass die
Marktzulassung von Arzneimitteln gegen
seltene Krankheiten durch EU-Recht gefor-
dert wird.

Diese Entwicklungen fiihren dazu, dass
die verfiigbare Evidenz zum Zeitpunkt der
Zulassung haufiger als bisher erganzungs-
bediirftig ist. Hohe Marktzugangshiirden in
Deutschland, die aus diesem Umstand re-
sultieren, bergen die Gefahr, dass es zuneh-
mend zum Verzicht auf eine Markteinfiihrung
kommen kdnnte, wenn die Hersteller sich
zuriickziehen, weil fiir Produkte die Evidenz
fehlt, die auf Basis von RCTs zu gewinnen
ware. Es konnte dann keine ausreichende

Verhandlungsbasis geschaffen und demzu-
folge kein akzeptabler Preis erzielt werden.
Dies kénnte sich zum Nachteil fiir deutsche
Patientinnen und Patienten entwickeln.

Vor diesem Hintergrund entwickelte sich
weithin die Vorstellung, dass klinische Re-
gister das geeignete Vehikel fiir ABDE sein
konnten. Der G-BA hat daher (in der Vorbe-
reitung des GSAV) das Institut fiir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) mit der Ausarbeitung eines Gutach-
tens zur ,Wissenschaftlichen Ausarbeitung
von Konzepten zur Generierung versorgungs-
naher Daten und deren Auswertung” beauf-
tragt. Die Ergebnisse dieses Gutachtens ste-
hen nunmehr in Form eines Rapid Reports?
zur Verfligung. ErwartungsgemdR sind hohe
methodische Anforderungen an klinische Re-
gister formuliert worden, die die Grundlage
fiir darauf aufsetzende Beobachtungsstudien
sein sollen. Die methodischen Vorgaben des
IQWiG sind vom G-BA weitgehend anerkannt
worden. Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage, ob die aktuell bestehende Situ-
ation klinischer Register eine Umsetzung
der gesetzlichen Vorgaben gewdhrleisten
kann und welche zusdtzlichen Entwicklungs-
schritte ggf. erfolgen miissen, damit dies der
Fall sein wird.

Dieser Frage geht eine Untersuchung
nach, deren Ergebnisse an dieser Stelle vor-
ab in einer Kurzfassung dargestellt werden.
Die Studie soll im aktuell laufenden Prozess
der Ausgestaltung Anhaltspunkte dafiir ge-
ben, inwieweit mittels Registern erzeugte
Evidenz in die Nutzenbewertung einbezo-
gen werden kann, wenn die gegenwadrtige
Leistungsfahigkeit der Register und die vom
Gesetzgeber vorgegebene VerhdltnismaRig-
keit beriicksichtigt werden.

Recherche: Register fiir nur wenige
Indikationen

Die prinzipielle Verfiigbarkeit von Regi-
stern in Deutschland wurde konkret fiir den
zu erwartenden Bedarf ermittelt. Hierzu wur-
de die Frage gestellt, welche Arzneimittel,

die seit Bestehen des AMNOG mit einer ver-
einfachten Zulassung auf den Markt gekom-
men sind, fiir eine ABDE in Frage gekommen
waren. In einer Recherche konnten zum Zeit-
punkt der Datenabfrage (15.08.2019) ins-
gesamt 80 Humanarzneimittel identifiziert
werden, die bis dato das AMNOG-Verfahren
durchlaufen haben und auf die die Rege-
lung des GSAV Anwendung gefunden haben
konnte. Um einen aktuellen Uberblick zu in
Deutschland verfligharen Registern zu erhal-
ten, wurde anhand der Indikationsbereiche
der betreffenden Produkte eine Suche iiber
Orphanet sowie Webseiten von relevanten
Fachgesellschaften durchgefiihrt und durch
eine Freihandsuche im Internet ergdnzt.

Von den insgesamt 80 Produkten wurde fiir
65 Produkte (81 Prozent) mindestens ein zur
Verfligung stehendes Register identifiziert.
Bei diesen handelt es sich fast ausnahmslos
um Indikationsregister. Fiir nur ein Prdparat
wurde ein Produktregister gefunden. Fiir 51
der 80 Produkte (64 Prozent) hdtte ein Re-
gister innerhalb des Bundesgebiets zur Ver-
fiigung gestanden, fiir zehn Arzneimittel
ein europdisches und fiir vier ein globales
Register. Dariiber hinaus wurde festgestellt,
dass von den 65 Arzneimitteln fiir 21 (26
Prozent) mehr als ein Register zur Verfiigung
gestanden hatte. Insgesamt konnten fiir die
65 Produkte 42 Register identifiziert werden.

Die Tatsache, dass fiir ein Viertel der iden-
tifizierten Arzneimittel mehr als ein Register
verfligbar ist, ist leider nicht als Vorteil zu
werten. In diesen Fillen verteilen sich die
gemeldeten Falle vermutlich auf mehrere Re-
gister und konnen im Sinne der Vollzahligkeit
nur genutzt werden, wenn es gelingt, die Da-
ten der verschiedenen Register zusammen-
zufiihren. Aus Praktikabilitatsgriinden ist
nicht davon auszugehen, dass Behandler
in mehreren Registern dokumentieren, Pa-
tienten werden sich nur jeweils einem Re-
gister zuordnen. Die potenziell eintretende
Fragmentierung der Datenbestdnde kann
das Erreichen hinreichender Fallzahlen in
Frage stellen. Ein Datenpooling, das dieses
Problem heilen konnte, setzt kompatible
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Datenformate voraus. Entsprechende Konver-
genzbemiihungen sind aus einigen Landes-
krebsregistern bekannt, befinden sich aber
noch am Anfang.

Vor dem Hintergrund dieser Befunde muss
unter heutigen Bedingungen davon ausge-
gangen werden, dass fiir fast 20 Prozent der
Produkte noch kein Register zur Verfiigung
steht und fiir ein weiteres Viertel auf abseh-
bare Zeit ebenfalls keine ausreichenden Da-
tenbestande bereitstehen werden.

Kann die Abdeckungsquote noch als re-
lativ glinstige Ausgangslage fiir ABDE be-
trachtet werden, so entscheidet sich die
Leistungsfahigkeit der Registerlandschaft
insgesamt an den Leistungsmerkmalen der
einzelnen Register.

Umfrage: Gute Ansdtze bei Register

Um einen Einblick in den Betrieb, die
Leistungsmerkmale und das Entwicklungs-
potenzial von Registern zu erhalten, wurden
halbstandardisierte Interviews mit Register-
betreibern gefiihrt. Diese wurden aus insge-
samt 39 der 42 Register ausgewdhlt, fiir die
ein Ansprechpartner ermittelt werden konn-
te. Zehn Betreiber waren zu einem Gesprach
bereit, drei weitere Betreiber stellten zu-
mindest Daten o6ffentlich zur Verfiigung, die
fiir eine Auswertung ausreichend waren. Die
Befragung konzentrierte sich auf folgende
Leistungsmerkmale: Vollzdhligkeit, Vollstdn-
digkeit, Flexibilitdt (Erweiterbarkeit des Da-
tensatzes), Erhebungsfrequenz und Longitu-
dinalitdt, Differenziertheit des Datensatzes
(darunter insbesondere relevante Confoun-
der und ,patient reported outcomes” PROs),
Zugang (Nutzbarkeit der Daten fiir Interes-
sierte), Timeliness (Dauer von Datenanfrage
bis Datenverfiigharkeit) sowie Kosten. Die
Auswahl der Merkmale folgte pragmatischen
Uberlegungen und orientierte sich an der ak-
tuellen methodischen Diskussion zur Quali-
tat von Registern.!

Bei der Ergebnisdarstellung soll zundchst
hervorgehoben werden, dass sich {ber alle
Erhebungen hinweg vereinzelt iiberzeugende
Ansdtze und zum Teil sehr weit entwickelte
Losungen fanden. Als Beispiele hierfiir seien
die hochgradige Vollzdhligkeit und Vollstadn-
digkeit der Erstdokumentation meldepflich-

1: In jiingerer Zeit wurden von verschiedenen
Institutionen Vorschldge zur Bewertung von
Registern unterbreitet, so der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ)?, der
European Medicines Agency (EMA)3, dem Euro-
pean Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA: REQueST-Tool)* und dem Netzwerk
Versorgungsforschung (DNVF)®.

tiger Register, die technische Implementie-
rung zur Aufnahme ergdnzender Datenfelder
sowie ein hoch ausdifferenzierter und auch
erweiterbarer Datensatz, der patientenrele-
vante Outcomes und Daten zur Lebensquali-
tat umfasst, angefiihrt.

Fiir die iiberwiegende Anzahl der be-
fragten Register, wie auch fiir die lediglich
auf Basis offentlich verfiigharer Daten be-
urteilten Register gilt allerdings auch, dass
Merkmale identifiziert wurden, die mit einer
hinreichenden Datenqualitdt nicht kompati-
bel sind. Dies betrifft eine liickenhafte und
in grofRen und unregelmaRigen Zeitabstanden
erfolgende Dokumentation, die mangelnde
oder fehlende Beriicksichtigung von Confoun-
dern und die weitgehend aushleibende Quali-
tdtssicherung durch ein Monitoring. Auch in
vergleichsweise weit entwickelten Registern
finden sich iiberwiegend keine Daten zur
Lebensqualitdt. Weitere Probleme, die von
Interviewpartnern vorgetragen wurden, sind
die groRe, meldestellenabhdngige Varianz,
der Abbruch der Dokumentation bei Wechsel
des Behandlers und das Fehlen von Daten aus
dem ambulanten Bereich. Die Bereitschaft zur
Anpassung der Datensdtze an konkrete Vor-
haben zur ABDE ist nicht immer vorhanden.

Lediglich ein Register ,ready-to-use”

Fiir die einbezogenen 13 Register wird
nachfolgend zusammengetragen, inwieweit
wichtige Leistungsmerkmale vorhanden sind.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Anhand der erhobenen Befunde wurden
die Register drei Kategorien zugeordnet:

Jready-to-use” (,alle kritischen Merkmale
sind abgedeckt”)

Eingeschrankt nutzbar, z. T. erhebliche
Anpassungen des Registerbetriebes erfor-
derlich

Register auf absehbare Zeit voraussichtlich
nicht nutzbar / Ausprdagung des Leistungs-
merkmals nicht vorhanden

Lediglich bei einem Register konnte fiir
alle Merkmale eine positive Auspragung fest-
gestellt werden. Acht der 13 Register wur-
den der Kategorie ,eingeschrankt nutzbar”
zugeordnet. Fiir diese Register zeigen sich
zwar negative Auspragungen von kritischen
Merkmalen (z. B. keine Erfassung von Con-
foundern, mangelnde Vollstdndigkeit), die
Bereitschaft der Betreiber, Anpassungen vor-
zunehmen, ist jedoch vorhanden und deren
Umsetzung wird als realistisch eingeschatzt.
Flir vier Register zeigen sich groRe Defizite,
die Bereitschaft zu Anpassungen im Sinne
einer Nutzbarkeit fiir ABDEs wird zudem vor
dem Hintergrund eines zu hohen Aufwands
abgelehnt. Von den Leistungsmerkmalen
sind insbesondere die Implementierung von
PROs und Confoundern sowie eines Monito-
rings am schwdchsten ausgepragt.

Insgesamt zeigt sich, dass mit Ausnah-
me eines Registers derzeit kein bestehendes
Register geeignet ist, ohne Verzug ABDEs in
guter Qualitdt zu realisieren oder gar die vom
IQWiG gestellten Anforderungen zu erfiillen.

Zwar ist die Anpassungsfahigkeit einiger
Register sehr begrenzt, es wird jedoch auch
deutlich, dass die Registerlandschaft viel-
versprechende Ansdtze bietet. Ein Austausch
der Registerbetreiber iiber die Realisierungs-
bedingungen positiver Merkmale konnte die
Entwicklung der Registerlandschaft erheb-
lich beschleunigen.

Unerfiillbare IQWiG-Anforderungen
an Confounder-Kontrolle

Wie die Sichtung von verfiigharen Daten-
satzstrukturen und die Befragung ergaben,
sind Confounder in den Registern {iberwie-
gend nicht oder nur unzureichend abgebildet.
Selbst wenn die Datensédtze mittelfristig ent-
sprechend erweitert werden konnten, ist nicht
davon auszugehen, dass zum Zeitpunkt der
Datenauswertung alle dann bekannten Con-
founder in die Analysen einflieBen konnen.
In Indikationen mit intensiver Forschungsta-

Bewertung wichtiger Leistungsmerkmale

sofort nutzbar nutzbar nach voraussichtlich nicht
(n=1) Anpassungen (n = 8) nutzbar (n = 4)
Vollzahligkeit 1,0 1,0 1,0
Vollstandigkeit 1,0 0,4 0,5
PROs 1,0 0,6 0,0
Monitoring 1,0 0,6 0,0
Confounder 1,0 0,4 0,0

Abb. 1: Bewertung wichtiger Leistungsmerkmale auf Basis der Interviews (,1,0” bedeutet: ,zu 100

Prozent erfiillt”). Quelle: Eigene Erhebung.
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Wissen / News

tigkeit - und um solche handelt es sich im
GSAV-Kontext - kommt es hdufig zu neuen Er-
kenntnissen hinsichtlich relevanter prognos-
tischer Faktoren und damit zur Ergdnzung
bereits bekannter Confounder. Die Aufnahme
dieser Confounder in Register wird daher im-
mer einen zeitlichen Versatz aufweisen. Darii-
ber hinaus muss beriicksichtigt werden, dass
in Registern regelhaft nur solche Merkmale
abgebildet werden kdnnen, die gemdR der
zum Behandlungszeitpunkt geltenden Leitli-
nien in der Versorgungspraxis erhoben wer-
den. Vor diesem Hintergrund ist die im Rapid
Report empfohlene grundsatzliche Ablehnung
von Evidenz aus versorgungsnahen Daten bei
unvollstandiger Confounder-Kontrolle sehr
problematisch. Eine regelhafte Ablehnung der
vorgelegten Evidenz aus Registerstudien ware
auch bei sorgfaltiger und friihzeitiger Planung
voraussichtlich die Folge.

Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit
wahren

Im Rahmen der Befragung wurden zum
Teil zweistellige Millionenbetrdge fiir den
Aufbau eines Registers genannt. Einstellige
Millionenbetrdge konnen jahrlich fiir den Un-
terhalt eines Registers erforderlich sein. Es
ist zu beachten, dass die Umsdtze vieler
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Orphan Drugs im unteren einstelligen
Millionenbereich pro Jahr liegen. Fiir die-
se Falle wird sich die Frage stellen, ob die
Kosten fiir die Umsetzung sehr hoher Qua-
litatsanforderungen in Registern noch dem
Gebot der VerhdltnismaRigkeit entsprechen.
Es wurde in der Befragung deutlich, dass
die in Zukunft sicherlich erforderlichen Ge-
schaftsmodelle zur Finanzierung von Regi-
sterstrukturen und deren Entwicklung bisher
noch wenig ausgereift sind. Offen ist auch
die Frage, wie Vorhaltekosten von Kosten
fiir Registerstudien voneinander zu trennen
sind. Grundsétzlich ist zu empfehlen, dass
offene Finanzierungsfragen bei Fristset-
zungen fiir ABDE Beriicksichtigung finden.

Zusammenfassung

Die Registerlandschaft in Deutschland ist
in den vom GSAV adressierten Indikationen
mit relativ guter Abdeckung angelegt. Es
lassen sich eine Vielzahl von positiven Merk-
malen der bestehenden Register finden. Al-
lerdings sind die bestehenden Register - mit
wenigen Ausnahmen - auf Grund von Defi-

ziten, die die Aussagekraft von Registerstu-
dien beeintrachtigen, zum jetzigen Zeitpunkt
nicht in der Lage, ohne Verzug ABDEs in
guter Qualitdt zu realisieren oder gar die vom
IQWiG gestellten Anforderungen zu erfiillen.
Darin liegt ein Risiko fiir die Realisierung der
vom Gesetzgeber intendierten Nutzung von
RWE. Die Weiterentwicklung der Register-
landschaft kann nur schrittweise erfolgen
und sollte durch Konsens zur Beurteilung
der Qualitat von Registern gefordert werden.
Methodische Anforderungen an Registerstu-
dien sollten die aktuelle Leistungsfahigkeit
von Registern und finanzielle Aufwande des
Betriebes von Registern beriicksichtigen, um
die gewiinschte Entwicklung von ABDE nicht
durch unverhéltnismaRige Anforderungen an
die Beteiligten zu behindern. <<
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Innovationsfonds: Konsultationen erwiinscht

>> Zur Identifizierung von Themen fiir kiinfti-
ge Forderbekanntmachungen hat der Innova-
tionsausschuss (IA) das erste Konsultations-
verfahren gestartet und eine entsprechende
Bekanntmachung auf seiner Website verof-
fentlicht. Akteure des Gesundheitswesens, die

nicht dem IA angehdren, haben nun die Mog-
lichkeit, Vorschldge fiir Themen und Kriterien
zur Forderung von neuen Versorgungsformen,
der Versorgungsforschung und der Evaluation
von Richtlinien des G-BA einzubringen. Ab-
gabefrist: 15. April 2020, 12 Uhr. <<

Digitales Gesundheitsnetz geehrt

>> Fiir eine beispielhafte digital vernetzte Ge-
sundheitsversorgung wurde die Kooperation
zwischen dem Arztenetz HaffNet und der
AMEOQS Krankenhausgesellschaft Vorpommern
in Berlin mit dem ersten Preis der Gesund-
heitsnetzwerker ausgezeichnet. Seit Friihjahr
2018 erproben die Netzpartner im Verbund mit

Innovationsfonds-Datenbank von

der AOK Nordost in einem Pilotprojekt, wie ei-
ne digitale Gesundheitsakte die Vernetzung im
Gesundheitswesen erleichtern kann.

Aktuell betreuen HaffNet und AMEOS in ih-
rer Kooperation iiber 7.200 AOK-Versicherte in
den Modellregionen Uecker-Randow und An-
klam. <<

Ordinary People ab Ende Juni offline

>> Die Uber MVF erreichbare Innovationsda-
tenbank von Ordinary People (OP) wird ab En-
de Juni dieses Jahres vorerst abgeschaltet.
Seit Beginn der Kooperation zwischen OP und
MVF haben sich iiber 250 Interessierte - vor
allem aus dem Lager der Krankenkassen - an-
gemeldet, um die Datenbank aktiv zu nutzen.
Ordinary People begriindet den Schritt mit ei-
ner iiberraschenden Verdnderung der Eigentii-
merstruktur beim Anbieter der von OP genutz-

ten Graph-Datenbank. Es ist nicht gelungen,
eine weitere Unterstiitzung der Neu-Eigentii-
mer u.a. durch Lizenzkosten-Verzicht fiir das
offentliche und von Ordinary People finanzier-
te Projekt zu gewdhrleisten. Um den Interes-
sierten zumindest Teile der in dieser Daten-
bank recherchierbaren Inhalte zur Verfligung
zu stellen, wird OP fiir den Monat Juni die
Leserechte erweitern und Downloads sowie
Datenexporte mdglich machen. <<
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