Wissen

Eine Analyse von Fallbeispielen

Nicht belegter Zusatznutzen durch spite Anderungen
der zweckmagigen Vergleichstherapie

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung werden neue unterlagengeschiitzte Arzneimittel auf den
Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) bewertet. Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) berat auf Anfrage des pharmazeutischen Unternehmers (pU) tber die vor-
zulegenden Unterlagen und die zVT. Der G-BA kann die im Rahmen einer Beratung festgelegte zVT
im zeitlichen Verlauf anpassen. Dies kann auch nach Beginn einer Nutzenbewertung erfolgen. In der
vorliegenden Arbeit werden Beispiele prasentiert, die zeigen, wie der Wechsel der zVT im laufenden
Nutzenbewertungsverfahren dazu fiihren kann, dass eine verwertbare randomisierte-kontrollierte Studie
(RCT) vom G-BA nicht beriicksichtigt wird, was wiederum zu einem nicht belegten Zusatznutzen fiihrt.
Ergebnisse: In dieser Analyse wurden vier Praxisfille dargestellt, in denen der Hersteller mit der
Situation eines nicht passenden Studienkomparators aufgrund einer zZVT-Anderung im laufenden Nut-
zenbewertungsverfahren konfrontiert wurde. So wurde beispielsweise Arzneimitteln zur Behandlung
von Kopf-Hals-Tumoren, Multipler Sklerose oder chronischer Rhinosinusitis aufgrund der kurzfristigen
Anderungen der zVT der vom Institut fiir Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswesen (IQWiG)

im Verfahren zunachst festgestellte Zusatznutzen im finalen G-BA-Beschluss aberkannt.

>> Die Nutzenbewertung, im Jahr 2011 ein-
gefiihrt durch das Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG), hat zu einer struktu-
rierten Bewertung von neuen Arzneimitteln
als Teil des Verfahrens zur Preisregulierung
gefiihrt (1).

Im Rahmen der Nutzenbewertung wird
jedes neue unterlagengeschiitzte Arzneimit-
tel, das im Zulassungsverfahren auf Qualitdt,
Wirksamkeit und Sicherheit gepriift und zu-
gelassen wurde, im Vergleich zu bereits eta-
blierten Therapieoptionen auf seinen Zusatz-
nutzen hin bewertet (1). Die zweckmdRige
Vergleichstherapie (zVT) spielt eine zentrale
Rolle bei der Nutzenbewertung und dient als
Grundlage fiir die Bewertung des Zusatznut-
zens neuer Arzneimittel.

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung wer-
den sechs Kategorien zugeordnet: erhebli-
cher, betrdchtlicher, geringer, nicht quanti-
fizierbarer Zusatznutzen, Zusatznutzen nicht
belegt, geringerer Nutzen (2). Fiir die nach-
gelagerte Preisverhandlung zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmer (pU) und
dem Spitzenverband Bund der Krankenkas-
sen (GKV-SV) ist die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels maRgeblich. Arzneimittel mit
nicht belegten Zusatznutzen werden entwe-
der einer Festbetragsgruppe zugeordnet oder
es wird ein Erstattungsbetrag vereinbart, der
die Jahrestherapiekosten der wirtschaftlichs-
ten zVT nicht {berschreiten soll (3, 4). Mit
dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-
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FinStG) vom November 2022 gilt (trotz Aus-
nahmen durch das Medizinforschungsgesetz),
dass Arzneimittel mit nicht-belegten Zusatz-
nutzen, die ausschlieRlich gegen eine patent-
oder unterlagengeschiitzte zVT bewertet wur-
den, einen Erstattungsbetrag vereinbaren
miissen, der mindestens 10 Prozent unterhalb
der wirtschaftlichsten zVT liegt (5).

G-BA-Beratung

Der G-BA berdt auf Anforderung des pUs
zu konkreten Inhalten fiir das Dossier zur
Nutzenbewertung, zu klinischen Studien so-
wie zur zVT. Seit Inkrafttreten des Gesetzes
fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) im Jahr 2019 wurde der Um-
fang der G-BA-Beratung erweitert. Zu Fragen
der zVT sollen die wissenschaftlich-medizi-
nischen Fachgesellschaften und die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) schriftlich beteiligt werden (6).

Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die regelhafte Bestimmung der zVT er-
folgt unter anderem nach MaRstdben, die
sich aus den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin ergeben. Die be-
vorzugte Therapie sollte den aktuell an-
erkannten  medizinischen  Erkenntnissen
entsprechen und vorzugsweise auf Endpunkt-
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studien sowie bewahrter praktischer Anwen-
dung beruhen (2).

Eine vom G-BA beratene zVT kann im zeit-
lichen Verlauf durch den G-BA angepasst wer-
den (7). Eine Anderung der zVT kann zu jeder
beliebigen Zeit erfolgen, beispielsweise be-
reits einige Monate nach einer Beratung des
G-BA, wahrend einer laufenden klinischen
Studie mit der beratenen Vergleichstherapie
(als Komparator) oder wéhrend eines laufen-
den Nutzenbewertungsverfahrens (7).

Kriterien zur Identifizierung von
Fallbeispielen

Zur exemplarischen Identifizierung rele-
vanter Beispiele wurden drei Kriterien fest-
gelegt. Bei dem ersten Kriterium handelt
es sich um den Zeitpunkt des zVT-Wechsels.
Dafiir wurden ausschlieBlich solche Nutzen-
bewertungen fiir die vorliegende Analyse in
Betracht gezogen, bei denen wdhrend des
Bewertungsprozesses ein Wechsel der zVT
zwischen Tag 1 der Nutzenbewertung und
dem Tag der endgiiltigen Entscheidung des
Nutzenbeschlusses durch den G-BA erfolg-
te. Zu jedem anderen Zeitpunkt auftretende
Anderungen der zVT (z.B. der hiufige Fall
zwischen friiher Beratung und Beginn der
Nutzenbewertung) wurden ausgeschlossen.

Bei dem zweiten Kriterium handelt es
sich um Abweichungen zwischen der Zusatz-
nutzenempfehlung des Instituts fiir Qualitat



Ubersicht der Nutzenbewertungsverfahren mit einem zVT-Wechsel
Wirkstoff Handelsname | Beschlussfassung (Jahr) Indikation

Pembrolizumab Keytruda 2019 Plattenepithelkarzinom (Kopf-
Hals-Bereich, HNSCC)®

0zanimod Zeposia 2021 Multiple Sklerose®

Mepolizumab Nucala 2022 Chronische Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen?®

Dimethylfumarat | Tecfidera 2024 Multiple Sklerose!*

Tab. 1: Ubersicht der Nutzenbewertungsverfahren mit einem zVT-Wechsel im laufenden Verfahren, der zu

dem Ergebnis ,,nicht belegter Zusatznutzen” fiihrte.

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und der finalen Entscheidung des
G-BA. Fiir die vorliegende Analyse wurden nur
Nutzenbewertungsverfahren beriicksichtigt,
bei denen das IQWiG einen Zusatznutzen at-
testiert hatte, der G-BA jedoch aufgrund der
ZVT-Anderung einen nicht-belegten Zusatz-
nutzen beschlossen hat.

Das dritte Kriterium bezieht sich auf die
vom pU prdsentierten Studien. Es wurden aus-
schlieBlich Falle mit direkt vergleichenden,
randomisierten-kontrollierten Studie (RCTs)
eingeschlossen. AuRerdem mussten die Nut-
zenbewertungsverfahren im Zeitraum zwischen
2011 und 2024 abgeschlossen worden sein.

Ergebnisse

Anhand der beschriebenen Einschlusskrite-
rien wurden exemplarisch 4 Praxisfélle iden-
tifiziert, und im Detail aufbereitet (Tab. 1).

Fall: Pembrolizumab (Handelsname: Key-
truda) in Plattenepithelkarzinom (Kopf-
Hals-Bereich, HNSCC)

Im vorliegenden Fall von Pembrolizumab
in der Indikation HNSCC wurde die zVT ,pa-
tientenindividuelle Therapie nach Wahl des
Arztes” auf Grundlage eines stattgefundenen
Beratungsgesprachs mit dem G-BA im Sep-
tember 2014 festlegt (12).

Wissen

Bei der Nutzenbewertung von Pembroli-
zumab durch das IQWiG im Jahr 2019 wurde
als zVT weiterhin eine ,patientenindividuel-
le Therapie nach Wahl des Arztes” herange-
zogen. Der G-BA hat diese allerdings nach
der miindlichen Anhérung auf Nivolumab
umgestellt. Diese Anderung wurde durch
die Stellungnahmen der vertretenen Fach-
gesellschaften begriindet. Diesen zufolge
stand Nivolumab zu diesem Zeitpunkt als
Behandlungsoption zur Verfiigung und sei
anderen Behandlungsoptionen vorzuzie-
hen. Der G-BA hielt es daher fiir sinnvoll,
Nivolumab als alleinige zweckmaRige Ver-
gleichstherapie in der Indikation festzule-
gen (12).

Die vom Hersteller eingereichte RCT KEY-
NOTE-040 mit Methotrexat, Docetaxel und
Cetuximab als aktivem Komparator konn-
te die fiir einen direkten Vergleich mit der
aktualisierten zVT Nivolumab erforderlichen
Daten nicht mehr liefern. Als Ergebnis wur-
de vom G-BA die Einstufung ,Zusatznutzen
nicht belegt” beschlossen, niedriger als der
Jnicht quantifizierbare” Zusatznutzen, den
das Arzneimittel bei der IQWiG-Bewertung
mit der initial herangezogenen zVT erreicht
hatte (13, 14).

Studie(n) Name

Pembrolizumab (Keytruda)

Studie(n) Design

Komparator(en) in klinischer Studie

Ergebnis IQWiG
Nutzenbewertung
Datum: 01/2019

P1*: Nicht
quantifizierbar

Pivotale Studie KEYNOTE-040 Phll, randomisiert, Methotrexat, Docetaxel, Cetuximab
open-label
Population(en) ‘ VT ’ Zeitpunkt ‘ Prozess
* Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des
Erste zVT % Arztes (vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe . "
Wahl Pl der Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / 09/2014 G-BA Beratungsgesprach
oder Operation).

\LA?:T'\tIe 2 P1* * Nivolumab 04/2019 * Nach Dossiereinreichung

Zusatznutzen Begrundung(en)

Zusammenfassend ergibt sich fur Erwachsene mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Pembrolizumab gegentiber der zZVT Methotrexat.

Ergebnis G-BA
Nutzenbewertung
Datum: 04/2019

P1*: Nicht
belegt

Die Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE-040 entspricht somit nicht der mit dem vorliegenden Beschluss
festgelegten zVT (Nivolumab), weshalb die vorgelegten Ergebnisse eine Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
nicht erméglichen.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht belegt ist.

Abb. 1: Pembrolizumab (Keytruda). Legende: P1* (Population 1): erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wdhrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie). Quelle: eigene Darstellung.

Monitor Versorgungsforschung 06/2024



Wissen

Fall: 0zanimod (Handelsname: Zeposia) in
Multipler Sklerose

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von
Ozanimod wurde Interferon Beta-1a (IFN
[-1a) urspriinglich im April 2020 als Teil des
z\T-Korbs bei Multipler Sklerose festgelegt.
Zu diesem Zeitpunkt bestand der festgelegte
z\T-Korb laut G-BA aus: Alemtuzumab oder
Fingolimod oder Natalizumab oder sofern an-
gezeigt, einem Wechsel innerhalb der Basis-
therapeutika (IFN 3-1a oder Interferon Beta-
1b (IFN B-1b) oder Glatirameracetat unter
Beriicksichtigung der Zulassung) (15).

Als Ergebnis der spdteren miindlichen
Anhorung wurde mit Beschluss des G-BA im
Januar 2021 IFN B-1a aus dem zVT-Korb ent-
fernt, obwohl die eingereichten RCTs (SUN-
BEAM und RADIANCE) IFN B-1a als Kompara-
tor enthielten (16).

Dieser Schritt wurde vom G-BA als ange-
messen erachtet, um den zVT-Korb an den
aktuellen medizinischen Wissensstand und
die vorherrschende Behandlungssituation
anzupassen (6). GemdR den neuesten me-
dizinischen Erkenntnissen ging der G-BA

grundsatzlich davon aus, dass bei Patienten,
die nicht ausreichend auf eine Basistherapie
(Interferone oder Glatirameracetat) anspre-
chen und weiterhin eine hohe Krankheits-
aktivitdt aufweisen, haufiger auf wirksame-
re Therapien wie Alemtuzumab, Fingolimod
oder Natalizumab umgestellt wird (16).

Mit dem Ausschluss von IFN (-1a war
ein direkter Vergleich zwischen dem aktiven
Komparator der RCTs und der vom G-BA neu
festgelegten zVT nicht mehr moglich. Im Er-
gebnis fiihrte diese zVT-Anderung dazu, dass
der vorherige festgestellte nicht quantifizier-
bare Zusatznutzen des IQWiG in einen durch
den G-BA beschlossenen nicht belegten Zu-
satznutzen miindete (16,17).

Fall: Mepolizumab (Handelsname: Nucala)
in chronische Rhinosinusitis mit Nasenpo-
lypen

Mepolizumab ist angezeigt als Zusatzthe-
rapie mit intranasalen Kortikosteroiden bei
chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwWNP), die mit systemischen Kortikoste-
roiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht

ausreichend kontrolliert werden kann.

In Bezug auf die vorliegende Indikation
fanden zwei Beratungsgesprache mit dem
G-BA statt. Im ersten Beratungsgesprach im
Dezember 2016 legte der G-BA eine Therapie
mit intranasalen Kortikosteroiden (Budeso-
nid oder Mometasonfuroat) als zVT fest. Im
zweiten Beratungsgesprach, welches im Juli
2020 stattfand, wurde diese zVT bestitigt
(18).

Als Ergebnis der schriftlichen und miind-
lichen Stellungnahmen der an der Nutzen-
bewertung (Mai 2022) beteiligten Fachge-
sellschaften wurde festgestellt, dass eine
Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden
und/oder eine alleinige Operation fiir diese
Patientengruppe nicht mehr angemessen ist
(19).

Der G-BA beriicksichtigte fiir seinen Be-
schluss zur Nutzenbewertung von Mepoli-
zumab zusdtzlich das bis dahin abgeschlosse-
ne Nutzenbewertungsverfahren zu Dupilumab
vom Mai 2020. In diesem Verfahren vergab
der G-BA einen betrdchtlichen Zusatznutzen
fiir Dupilumab im Vergleich zur Basistherapie

0zanimod (Zeposia)

P1*2: Betrichtlich
Ergebnis IQWiG

Studie(n) Name | Studie(n) Design | Komparator(en) in klinischer Studie
Pivotale Studie SUNBEAM und RADIANCE Ph Ill, randomisiert, Interferon Beta-1a (IFN B-1a)
Doppelte Verblindung
Population(en) ‘ VT ’ Zeitpunkt | Prozess
p1*a * |FN B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat oder
Ocrelizumab unter Berlicksichtigung der Zulassung
Erste zVT "
N N N 04/2020 * G-BA Beratungsgesprach
Wahl * Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab oder sofern
p2*b angezeigt, ein Wechsel innerhalb der Basistherapeutika (IFN
B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat)
pp*a * |FN B-1a oder IFN B-1b oder Glatirameracetat oder
Letzte zVT Ocrelizumab unter Berlicksichtigung der Zulassung + Nach der miindlichen Anhérung und
01/2021 et
Wahl den schriftlichen Stellungnahmen
p2*b * Alemtuzumab oder Fingolimod oder Natalizumab
Zusatznutzen Begriindung(en)

In der Gesamtschau liegt ausschlieRlich ein positiver Effekt in der Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome oder
Folgekomplikationen vor. Fir den Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe zeigt sich ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Ozanimod gegeniiber IFN B-1a mit betrachtlichem AusmaR.

Nutzenbewertung
Datum: 10/2020 P2*b: Nicht
quantifizierbar

Insgesamt zeigte sich fiir die Untergruppe der Manner nur ein positiver Effekt in der Kategorie schwerwiegende/schwere
Symptome bzw. Folgekomplikationen. Aufgrund der geschlechtsspezifischen Effektmodifikation erfolgt die Ableitung des
Zusatznutzens getrennt fur Frauen und Manner.

Ergebnis G-BA P il

Nutzenbewertung

Geringer positiver Effekt von Ozanimod im Vergleich zu IFN B-1a beim Endpunkt bestatigter Krankheitsschibe.
Hinsichtlich der Nebenwirkungen besteht ein Vorteil zugunsten von Ozanimod bei einem bestimmten unerwiinschtem
Ereignis (grippeahnliche Erkrankung).

Datum: 01/2021
P2*P; Nicht belegt

Keine geeigneten Daten im Vergleich zur zVT lagen vor.

Abb. 2: 0zanimod (Zeposia). Legende: P1° (Population 1): erwachsene Patientinnen und Patienten mit RRMS, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben, oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit RRMS, deren Erkrankung nicht
hochaktiv ist. RRMS: schubformig remittierende Multiple Sklerose. P2° (Population 2): erwachsene Patientinnen und Patienten mit RRMS mit hochaktiver Erkran-
kung trotz Behandlung mit einer krankheitsmodifizierenden Therapie. Quelle: eigene Darstellung.
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Nucala (Mepolizumab)

Komparator(en) in klinischer Studie

Studie(n) Name Studie(n) Design

pivotale Studie SYNAPSE Ph Ill, randomisiert, Placebo mit intranasalen Kortikosteroid
open-label (Mometasonfuorat)
Population(en) ‘ VT ’ Zeitpunkt | Prozess
Erste zVT . * Intranasalen Kortikosteroiden (Budesonid oder . .
Wahl P1 Mometasonfuroat) 07/2020 G-BA Beratungsgesprach
* Dupilumab oder Omalizumab, jeweils in . — M
Letzte 2VT P1* Kombination mit intranasalen Kortikosteroiden 04/2022 N?Ch mundllc.herAnhorun.g (neuer
Wahl . wissenschaftlicher Kenntnisstand)
(Budesonid oder Mometasonfuroat)
Zusatznutzen Begriindung(en)
Ergebnis IQWiG . Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSWNP einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
P1*: Nicht s R N . R . X
Nutzenbewertung uantifizierbar quantifizierbaren Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden im Vergleich zur
Datum: 02/2022 q ZVT.
Ergebnis G-BA P1*: Nicht
Nutzenbewertung bc;legt Es liegen keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung im Vergleich zur zVT vor.
Datum: 05/2022

Abb. 3: Nucala (Mepolizumab). Legende: P1* (Population 1): Patienten mit schwerer CRSwNP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Quelle: eigene Darstellung.

Dimethylfumarat (Tecfidera)

Studie(n) Design Komparator(en) in klinischer Studie

Studie(n) Name

Ergebnis IQWiG
Nutzenbewertung
Datum: 10/2023

Ergebnis G-BA
Nutzenbewertung
Datum: 01/2024

Pivotale Studie CONNECT Ph Ill, randomisiert, Interferon Beta-1a (IFN B-1a)
open-label

Population(en) | VT ‘ Zeitpunkt | Prozess

Erste zVT * IFN-B 1a oder IFN-B 1b oder Glatirameracetat "
1* 2021 * G-BAB
Wahl P unter Berucksichtigung des Zulassungsstatus 09/20 G-BA Beratungsgesprach
Letzte 2VT ¢ IFN-B 1b oder Glatirameracetat oder
Wahl p1* Teriflunomid, unter Beriicksichtigung des 11/2023 ¢ Nach miindlicher Anhérung
Zulassungsstatus

Zusatznutzen Begriindung(en)

P1*: Nicht
quantifizierbar

P1*: Nicht
belegt

In der Gesamtschau zeigen sich positive Effekte von Dimethylfumarat gegentiber IFN-B 1a fir die Endpunkte bestatigte
Krankheitsschiibe und grippeahnliche Erkrankung (UE) mit dem AusmaR betrachtlich bzw. nicht quantifizierbar.

Die zVT wurde in der fir die Nutzenbewertung vorgelegten Studie nicht umgesetzt. In der Gesamtschau liegen somit
keine geeigneten Daten fur den Vergleich gegeniber der zVT vor.

Abb. 4: Dimethylfumarat (Tecfidera). Legende: P1* (Population 1): Kinder und Jugendliche von > 13 bis < 18 Jahren mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose, die bislang noch keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben, oder mit krankheitsmodifizierender Therapie vorbehandelte Kinder und Jugend-
liche, deren Erkrankung nicht hochaktiv ist. Quelle: eigene Darstellung.
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mit intranasalen Kortikosteroiden, die bis
dahin als Therapiestandard galt (20). AulRer-
dem stellte der G-BA aus der Zulassung von
Omalizumab fest, dass hochwertige RCTs vor-
lagen, deren Ergebnisse in Kombination mit
der vorliegenden aggregierten Evidenz den
Einsatz von Omalizumab in der zu bewerten-
den Indikation unterstiitzten (21). Die Aus-
sagen der Fachgesellschaften wahrend der
miindlichen Anh&rung fiir Mepolizumab so-
wie der Nutzenbeschluss von Dupilumab und
die Zulassung von Omalizumab veranlassten
den G-BA zu einer Anpassung der zVT. Daher
wurde die zVT von den urspriinglichen intra-
nasalen Kortikosteroiden um die Wirkstoffe
Dupilumab oder Omalizumab erweitert.

Im Ergebnis fiihrte die Anderung der zVT
durch den G-BA zu einem nicht belegten Zu-
satznutzen fiir Mepolizumab, da keine fiir die
Fragestellung der Nutzenbewertung geeig-
neten Vergleichsdaten mehr vorlagen. Zuvor
hatte das IQWiG Mepolizumab auf Basis des
urspriinglichen zVT-Korbs bewertet und dabei
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt (22,23).

Fall: Dimethylfumarat (Handelsname: Tec-
fidera) in Multiple Sklerose

Dimethylfumarat ist fiir die Behandlung
von Multipler Sklerose zugelassen. Im Feb-
ruar 2022 wurde durch den G-BA unter ande-
rem Interferon B-1a (IFN-B 1a) als zVT fest-
gelegt. Nach der miindlichen Anh&rung im
November 2023 wurden die zVTs vom G-BA
angepasst, um IFN-f 1a auszuschlieRen und
Teriflunomid neu aufzunehmen (24,25). So-
mit bestand der urspriingliche zVT-Korb aus
IFN-B 1a, IFN-B 1b oder Glatirameracetat
und dnderte sich nach der miindlichen Anho-
rung zu IFN-B 1b oder Glatirameracetat oder
Teriflunomid.

Die Entscheidung des G-BA, den zVT-Korb
zu dndern, wurde durch eine Einschrankung
der Zulassung der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) fiir eine der urspriinglich in
Betracht gezogenen zVTs (IFN-B 1a) in der-
selben Indikation ausgeldst. Dabei spielten
auch eine Zulassungserweiterung sowie der
gestiegene Therapiestellenwert von Teriflu-
nomid eine Rolle fiir die Anpassung der zVT
durch den G-BA.

Im Endergebnis fiihrte die zVT-Anderung
durch den G-BA dazu, dass der vom IQWiG
initial empfohlene, nicht quantifizierbare
Zusatznutzen (basierend auf der vorherigen
gliltigen zVT IFN-B 1a) von Dimethylfumarat
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aufgrund fehlender Daten zum Vergleich mit
dem neuen zVT-Korb in einen nicht belegten
Zusatznutzen durch den G-BA gedndert wurde
(25, 26).

Diskussion

In dieser Analyse haben wir Praxisfal-
le identifiziert und bewertet, in denen der
Hersteller mit der Situation eines nicht
passenden Studienkomparators aufgrund ei-
ner zVT-Anderung im laufenden Nutzenbe-
wertungsverfahren konfrontiert wurde. Dies
umfasste Arzneimittel zur Behandlung von
Kopf-Hals-Tumoren, Multipler Sklerose oder
chronischer Rhinosinusitis, welche den vom
IQWiG im Verfahren zundchst festgestellten
Zusatznutzen im G-BA-Beschluss aberkannt
bekamen. Die in der Analyse angefiihrten Bei-
spiele verdeutlichen nur einen Bruchteil des
Problems. Denn zVT-Anderungen kénnen in
anderen Féllen vor Beginn der Nutzenbewer-
tung (z.B. Lisocabtagene maraleucel, Ertugli-
flozin) auftreten und das Bewertungsergebnis
negativ verandern (7). Die weitere Bewertung
dieser Falle ist jedoch schwierig durchzufiih-
ren, da die Daten nicht einheitlich verfiighar
sind oder gemeldet werden, um eine konsis-
tente Analyse zu ermdglichen (7).

Auswirkungen auf die
Nutzenbewertungsverfahren

Aus Sicht eines forschenden pUs stellt die
zVT einen enormen Unsicherheitsfaktor fiir
den Ausgang der Nutzenbewertung dar. Der
G-BA kann sie zu jedem Zeitpunkt d@ndern:
kurz nach der Beratung, wéahrend einer lau-
fenden klinischen Studie, kurz vor oder nach
der Einreichung eines Dossiers oder erst mit
dem Beschluss iiber das Ergebnis der Nutzen-
bewertung. Die fiir die forschenden Unter-
nehmen essenzielle Planbarkeit ist damit ge-
fahrdet. Es existiert zugleich ein rechtliches
Spannungsverhdltnis, auf der einen Seite
den Therapiestandard an den medizinischen
Fortschritt anzupassen und auf der anderen
Seite gleichzeitig die Verwendung derselben
ZVT fiir Therapien einer bestimmten Wirk-
stoffklasse zu fordern, um eine einheitliche
Bewertung sicherzustellen (2).

Anderungen der zVT im laufenden Verfah-
ren werden im Nutzenbewertungsheschluss
verdffentlicht. Anderungen, die vor der Dos-
siereinreichung erfolgen, werden in den Tra-
genden Griinden des G-BA als solche nicht
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aufgefiihrt und auch nicht begriindet. Eine
eindeutige Quantifizierung zur Haufigkeit ist
daher nur bei zVT-Anderungen im laufenden
Verfahren moglich. In rund jedem fiinften
Verfahren kam es in den Jahren 2020-2022
zu Anderungen wihrend einer laufenden Nut-
zenbewertung (7). Besonders problematisch
sind solche Anderungen der zVT, wenn da-
durch klinische Studien fiir die Nutzenbewer-
tung entwertet oder unbrauchbar gemacht
werden. Dies erfolgt, wenn urspriinglich be-
ratene zVTs gegeniiber einer neuen zVT er-
setzt werden und der initial festgelegte Stu-
dienkomparator nicht mehr als zVT gilt. Trotz
wissenschaftlich hochwertiger Studien kann
der Hersteller in solchen Féllen aus formalen
Griinden keinen Zusatznutzen mehr belegen.
Eine Anderung der Vergleichstherapie
kann nicht nur zur Entwertung einer klini-
schen Studie und zum Verlust des Zusatznut-
zens, sondern auch zur moglichen strategisch
intendierten Anwendung der Preisleitplanken
durch das GKV-FinStG fiihren. So hat bspw.
der GKV-SV bei der Beschlussfassung zur
Nutzenbewertung von Niraparib + Abirate-
ron fiir die Behandlung des Prostatakarzi-
noms gefordert, die zVT allein auf die Kom-
bination Olaparib + Abirateron festzulegen.
Begriindet wurde dieser Schritt damit, dass
Olaparib+Abirateron den neuen Versorgungs-
standard fiir die betroffenen Patienten dar-
stellt. Die vorhandene klinische Studie ge-
geniiber Abirateron hatte dann formal keinen
Zusatznutzen belegen konnen und es ware
ein moglicher Prazedenzfall hinsichtlich der
Anwendung der Preisleitplanken geschaf-
fen. Die Kassendrztliche Bundesvereinigung
(KBV) und der unparteiische G-BA-Vorsitzen-
de haben in diesem Verfahren dem Vorschlag
des GKV-SV nicht zugestimmt und die zVT
weiter mit allen zugelassenen und nutzen-
bewerteten Therapien definiert. Dazu zdhlen
Abirateron oder Enzalutamid oder Olaparib
(27,28). Das Beispiel illustriert jedoch gut,
dass zVT-Wechsel nicht nur objektiven Krite-
rien folgen miissen, sondern immer auch die
Moglichkeit besteht, dass diese seitens des
GKV-SV strategisch intendiert sein kdnnen,
da sie eine unmittelbare Konsequenz fiir die
Preisverhandlungen haben.

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
die Nichtberiicksichtigung von klinischen
Studien aufgrund von Anderungen der zVT



dazu fiihrt, dass Studien der héchsten Evi-
denzstufe (RCT) ignoriert werden. Diese
Vorgehensweise kann nicht im Sinne einer
evidenzbasierten  Nutzenbewertung sein.
Zugleich betrifft sie in kritischer Weise In-
vestitionsentscheidungen, die Durchfiihrung
von klinischen Studien in Deutschland und
schlieBlich auch die Versorgung.

Eine umfassende Beratung bietet theo-
retisch beiden Parteien die Moglichkeit, die
Rahmenbedingungen fiir eine solche Ent-
scheidungsfindung festzulegen. Wenn dieser
Rahmen verniinftig umgesetzt wird, sollte es
keiner Seite einseitig erlaubt sein, sich un-
verbindlich aus dem Prozess zuriickzuziehen
bzw. kurzfristige zVT-Wechsel strategisch zu
nutzen, um eine bessere Ausgangsposition
fiir die Preisverhandlungen zu erzielen. Daher
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miissen die Beratung sowie die Vorgaben zur
ZVT mehr Verldsslichkeit aufweisen. Bei der
Festlegung einer Vergleichstherapie sollte
die bestehende Studienlage beriicksichtigt
werden, insbesondere wenn diese vom pU
auf Grundlage einer G-BA-Beratung generiert
wurde. In diesem Zusammenhang sollten die-
jenigen zVTs, die nach einer G-BA-Beratung
in einer klinischen Studie eingesetzt werden,
erganzend fiir die Bewertung des Zusatznut-
zens herangezogen werden. Ist eine Ande-
rung der zVT dringend erforderlich, so wiirde
eine solche ergdnzende Beriicksichtigung
im Sinne einer Uberbriickungsregelung die
Planungssicherheit in der Nutzenbewertung
verbessern. Zugleich wiirde dadurch die best-
verfiighare Evidenz besser beriicksichtigt,
wahrend dem aktuellen Stand der medizini-

schen Erkenntnisse weiterhin angemessen

Rechnung getragen wird. Dies wiirde zu mehr

Akzeptanz der generierten klinischen Studien

fiihren, die Planungssicherheit fiir Hersteller

verbessern und negative Auswirkungen auf

die Versorgung vermeiden. Das Ziel sollte

darin bestehen, evidenzbasierte Entschei-
dungsfindungen zu fordern. <<
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