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Ubersicht

G-BA Zusatznutzen

Entscheidungen in der Onkologie
Bernhard Wérmann, Berlin

Neue Arzneimittel in der Onkologie machen mehr als ein Drittel aller Verfahren in der

frihen Nutzenbewertung beim Gemeinsamen Bundesausschuss aus. Der Ablauf der frithen
Nutzenbewertung ist effizient und wird regelhaft innerhalb von einem Jahr nach Markteinfiihrung
abgeschlossen.

Die Bewertung erfolgt entweder fiir die gesamte Zulassungsindikation oder nach Subgruppen, die
der G-BA vor Beginn des Verfahrens festlegt. Bis Ende 2018 wurde die friihe Nutzenbewertung von

139 Verfahren mit 238 bewerteten Subgruppen abgeschlossen. Etwa die Halfte der Subgruppen

in der Onkologie erhielt die Festlegung Zusatznutzen nicht belegt (48,5 %), gefolgt von betrdcht-
licher Zusatznutzen (19,2 %), nicht quantifizierbarer Zusatznutzen (17,6 %) und geringer
Zusatznutzen (12,2 %). Die Bewertungen in der Onkologie sind besser als in anderen Fachgebieten.
Marktriicknahmen aufgrund des AMNOG-Verfahrens sind in der Onkologie selten. Die Zahl von
Verfahren zu Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) ist in den letzten drei

Jahren deutlich gestiegen.

Das Verfahren der friihen Nutzenbewertung ist etabliert. Durch den Gesamtprozess wird eine
hohere Transparenz der verfiigbaren Daten zu neuen Arzneimitteln erreicht. Die spezifisch deutsche
Bewertung von Subgruppen erschwert die Ubersichtlichkeit.
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eit dem 1.Januar 2011 wird in Deutschland eine
frilhe Nutzenbewertung neu zugelassener Arznei-
mittel durchgefiihrt [4]. Grundlage war das im Jahr 2010
verabschiedete Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG). Ziele des Gesetzes waren wirtschaftliche Ein-
sparungen bei den Ausgaben fiir Arzneimittel und eine
Qualitatsverbesserung der Arzneimitteltherapie. Im in-
ternationalen Vergleich wurde diese Nutzenbewertung re-
lativ spdt eingefiihrt. Damit konnte auf den Erfahrungen
anderer Lander, z.B. Grofibritannien, aufgebaut werden.
Die Durchfithrung wurde dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA), dem zentralen Organ der Selbstverwal-
tung im deutschen Gesundheitswesen, iibertragen. Das
AMNOG-Verfahren zeichnet sich durch einige Besonder-
heiten aus. Diese sind:
® Beginn des Verfahrens der frithen Nutzenbewertung un-
mittelbar nach der Markteinfiihrung und Abschluss in-
nerhalb von 12 Monaten
m Uberlassung der Preisbildung fiir das erste Jahr an den
pharmazeutischen Unternehmer
m Festlegung des Nutzens eines neuen Arzneimittels als
Zusatznutzen gegeniiber einer zu Beginn des Verfahrens
vom G-BA festgelegten, zweckmifligen Vergleichsthera-

pie
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m Festlegung des Zusatznutzens fiir definierte Subgruppen
innerhalb einer Indikation

m Verhandlung der giiltigen Erstattungsbetrage (Rabatte
vom Einstiegspreis) ab dem zweiten Jahr zwischen den
gesetzlichen Krankenkassen und den pharmazeutischen
Unternehmen mit Giiltigkeit ab dem zweiten Jahr

m Veroffentlichung der Dossiers, der Berichte, der Stellung-
nahmen, des Wortprotokolls der Anhorung, der Festle-
gung und der tragenden Griinde im offenen Portal des
G-BA [7]

In den letzten Jahren fanden mehrere gesetzliche Anpas-

sungen statt [1, 8]. Da die AMNOG-Verfahren stringent

und strukturiert innerhalb eines Jahres abgeschlossen

werden, sind die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung
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Abb. 1. Neue Arzneimittel in der Onkologie seit 2011
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sche Leukdmie; GVHD: graft-versus-host disease; MPN: myeloproliferative Neoplasien

in vielen anderen Landern und Regionen ein Element der
jeweils eigenen Nutzenbewertung und Preisbildung gewor-
den. Fir die pharmazeutische Industrie ist Deutschland ein
interessanter Markt. Deutschland gehort mit der Schweiz
zu den Landern in Europa, in denen neue Arzneimittel be-
sonders frith nach der Zulassung durch die European Medi-
cines Agency (EMA) im Markt eingefithrt werden.

Die Ad-hoc-Kommission der Arbeitsgemeinschaft wissen-
schaftlicher medizinischer Fachgesellschaften (AWMEF)
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erstellt regelméfiige Berichte zur Nutzenbewertung aller
Fachgebiete [2, 3]. Im Bereich der Onkologie analysiert die
DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medi-
zinische Onkologie) die Methodik [6], einzelne Verfahren
[5] und ordnet die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung
in einem eigenen Portal in den Stand des Wissens und vor
allem in den Kontext von Leitlinien ein [9].

Inhalt dieses Artikels sind die Ergebnisse der frithen Nut-
zenbewertung in der Onkologie.
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Kategorien bei G-BA und IQWiG

Einteilung des Zusatznutzens durch den G-BA
(absteigend)

m erheblich

m betrachtlich

m gering

Zusétzliche Kategorien:

B Zusatznutzen nicht belegt.

® nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
m geringerer Nutzen

Einteilung der Aussagesicherheit durch den G-BA
(absteigend)

m Beleg

m Hinweis

®m Anhaltspunkt

Abgeschlossene Verfahren

Bis Ende 2018 wurden vom G-BA insgesamt 348 Verfah-
ren mit einer Festlegung zum Zusatznutzen abgeschlossen.
Weitere Verfahren wurden eréfinet, aber aus verwaltungs-
technischen Griinden nicht mit einer Bewertung abge-
schlossen, beispielsweise aufgrund der Einordnung in eine
Festpreisgruppe.

Bis Ende 2018 waren in der Onkologie 132 Verfahren zu
neuen Arzneimitteln bzw. zu Arzneimitteln in neuen Indi-
kationen abgeschlossen worden. Damit machen die Onko-
logika mehr als ein Drittel aller Verfahren der frithen Nut-
zenbewertung aus.

Abbildung 1 zeigt, dass in den letzten Jahren fiir sehr viele
Tumorentititen neue Arzneimittel zugelassen worden sind.
Einen besonderen Innovationsschub gab es beim Lungen-
karzinom, Melanom und multiplen Myelom. In Abbil-
dung 1 sind auch einzelne Arzneimittel aufgefiihrt, deren
Bewertung vom G-BA bis Ende 2018 noch nicht abge-
schlossen war.

Die Zahl von Verfahren der frithen Nutzenbewertung in
der Onkologie ist insbesondere seit 2016 stark gestiegen
(Abb. 2).

Im Jahr 2017 machten Onkologika mehr als die Halfte aller
Verfahren der frithen Nutzenbewertung beim G-BA aus.

Festlegungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) in der Onkologie

Bis Ende 2018 hatte der G-BA 132 Verfahren in der Onko-
logie mit einer Festlegung abgeschlossen [7]. In unsere Aus-
wertung sind 139 Verfahren aufgenommen worden. Der
Unterschied erklart sich durch die jeweiligen Kategorisie-
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Abb. 2. Abgeschlossene Verfahren der friihen Nutzenbewertung in
der Onkologie 2012-2018
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Abb. 3. Vollstandig durchgefiihrte, mit einer Festlegung abge-
schlossene Verfahren der friihen Nutzenbewertung 2011-2018 in
der Onkologie (238 Subgruppen)

rungen. Wir haben zusétzlich Verfahren zu Arzneimitteln
der supportiven Therapie, beispielsweise zur Antiemese
(Netupitant, Rolapitant) und zur Prophylaxe bzw. Behand-
lung infektioser Komplikationen aufgenommen.

In §35a des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittel-
marktes in der gesetzlichen Krankenversicherung (Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz - AMNOG) ist festgelegt,
dass die Dossiers der pharmazeutischen Unternehmer
»insbesondere ... Angaben enthalten miissen zur Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fiir die therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Vorgabe setzt
der G-BA durch die Festlegung von Subgruppen zu Beginn
jedes neuen Verfahrens um.

Entsprechend der Systematik der frithen Nutzenbewer-
tung wurden in den 139 Onkologie-Verfahren insgesamt
238 Subgruppen definiert und mit einer Festlegung abge-
schlossen. Ergebnisse dieser Verfahren sind in Abbildung 3
dargestellt.
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Das haufigste Ergebnis der frithen Nutzenbewertung
war Zusatznutzen nicht belegt. Diese Festlegung wurde in
116 von 239 Subgruppenanalysen (48,5 %) getroffen. Die
nichsthdufige Kategorisierung war betrdchtlicher Zusatz-
nutzen (19,2%), gefolgt von nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen. Letzterer wurde vor allem bei Arzneimitteln
mit Orphan-Drug-Zulassung zuerkannt. Ein erheblicher
Zusatznutzen wurde bisher einmal in der Onkologie zuer-
kannt, in einer Subgruppe des Verfahrens zu Afatinib bei
Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom und
Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation. Ein gerin-
gerer Nutzen, das heifit de facto ein Schaden im Vergleich
mit der zweckmafligen Vergleichstherapie, wurde in vier
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 metastasier-
tem Mammakarzinom. Zwei dieser Festlegungen wurden
in spiteren, erneuten Verfahren revidiert.

Vergleich der Onkologie mit anderen
Fachgebieten

Ein Anteil von fast 50 % aller Verfahren mit ,,Zusatznutzen
nicht belegt® erscheint hoch. Wir haben die Ergebnisse der
Onkologie mit anderen Verfahren verglichen, ebenfalls auf-
geteilt nach den Subgruppen. Die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 4 dargestellt.

Bei Darstellung der Anteile von Verfahren mit Festlegung
Zusatznutzen nicht belegt in den verschiedenen Fachgebie-
ten zeigen sich fast dramatische Unterschiede. Wahrend der
Anteil von Verfahren mit der Festlegung Zusatznutzen nicht
belegt bei Arzneimittel fiir nichtmaligne Erkrankungen in
der Pneumologie (Asthma bronchiale, COPD, Mukovis-
zidose o.a.) bei 45,5 % liegt, ist er in der Infektiologie und
in der Neurologie deutlich hoher mit 60 bis 65 % sowie in
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Abb. 4. Anteil der Festlegungen ,,Zusatznutzen nicht belegt“ in den
Jahren 2012-2018

58 AMT 37.Jahrgang 312019

Fachern wie der Diabetologie und der Psychiatrie mit fast
90%. Ein Hauptunterschied in den Bewertungen liegt in
den Endpunkten. Die EMA bewertet Wirksamkeit und Si-
cherheit und hat aufgrund dieser Kriterien die jeweiligen
Arzneimittel zugelassen. Der G-BA bewertet den Zusatz-
nutzen. Die jeweils bewerteten Endpunkte sind nicht iden-
tisch. Der G-BA legt einen Schwerpunkt auf die Gesamt-
tiberlebenszeit und auf Lebensqualitit. Diese sind in der
Onkologie, der Pneumologie und auch in der Infektiologie
in Arzneimittelstudien oft kurzfristig gut erfassbar. Bei
Fachern wie der Diabetologie und der Psychiatrie braucht
die Erfassung des Einflusses eines neuen Arzneimittels auf
die Uberlebenszeit Jahre, manchmal Jahrzehnte. Das passt
nicht zu einer frithen Nutzenbewertung.

Orphan-Drug-Status

Bei der frithen Nutzenbewertung wird die besondere Si-
tuation von Patienten mit seltenen Erkrankungen beriick-
sichtigt. Voraussetzung ist die Zuerkennung eines Orphan-
Drug-Status durch die EMA auf der Basis der geschitzten
Pravalenz der Erkrankung in Europa. Im AMNOG wurde
eine Ausnahmeregelung fiir Arzneimittel im Orphan-
Drug-Status verankert. Sie sieht vor, dass fiir Arzneimittel,
die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind,
der medizinische Zusatznutzen als belegt gilt. Fiir diese
Arzneimittel wird keine zweckmiflige Vergleichsthera-
pie festgelegt. Dariiber hinaus wird der Bericht nicht vom
IQWiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen), sondern vom G-BA erstellt. Die Zahl von
Verfahren bei Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Status ist in
den letzten Jahren in der Onkologie kontinuierlich gestie-
gen (Abb. 5).

Allerdings gilt diese Ausnahmeregelung des AMMOG nur,
solange eine Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro/Jahr
nicht tiberschritten wird. Nach Uberschreiten dieser Gren-
ze wird ein erneutes Verfahren der frithen Nutzenbewer-
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Status in der Onkologie
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Tab. 1. Marktriicknahmen infolge des AMNOG-Verfahrens

Arzneimittel Indikation Zusatznutzen Marktriicknahme  Wiedereinfithrung
Necitumumab Lungenkarzinom, NSCLC, EGFR* Nicht belegt X
Osimertinib Lungenkarzinom, NSCLC, Nicht belegt X X
EGFR T790M*
Regorafenib Kolorektales Karzinom, GIST Nicht belegt X
Sipuleucel-T Prostatakarzinom Nicht quantifizierbar X

EGFR: epidermal growth factor receptor; GIST: gastrointestinale Stromatumoren; NSCLC: nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

tung mit Vergleich gegeniiber einer zweckmafiigen Ver-
gleichstherapie eingeleitet.

Bis Ende 2018 wurden 34 Verfahren zu neuen Arzneimit-
teln mit Orphan-Drug-Status in der Onkologie mit insge-
samt 64 Subgruppen abgeschlossen. Bei 34 der 64 Subgrup-
pen (53,1 %) erfolgte die Festlegung ,,nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen®.

Marktriicknahmen

Der pharmazeutische Unternehmer kann ein Priparat in
direktem Zusammenhang mit der frithen Nutzenbewer-
tung (Opt-Out) oder spater vom Markt nehmen. Bei einer
Marktriicknahme behélt die Zulassung ihre Giltigkeit.
Beim Import muss der im Ausland giiltige Preis bezahlt
werden. Tabelle 1 listet die vier onkologischen Arzneimittel
auf, die bisher im Zusammenhang mit der Nutzenbewer-
tung vom Markt genommen wurden.

Die Marktriicknahme von Osimertinib wurde nach neuen
Studiendaten, einem neuen Bewertungsverfahren und er-
neuten Verhandlungen zwischen pharmazeutischem Un-
ternehmer und Krankenkassen wieder zurtickgenommen.

Ist die Nutzenbewertung niitzlich oder
schéadlich?

Der administrative - und damit auch finanzielle - Aufwand
der frithen Nutzenbewertung ist hoch. Lohnt sich das? Auf
der positiven Seite stehen vor allem die vielen zusitzlichen
Informationen tiber die neuen Arzneimittel durch die um-
fangreichen Dossiers sowie die von den Krankenkassen und
vom G-BA errechnete Kostenersparnis von mehreren Mil-
liarden Euro durch die Rabattverhandlungen. Auf der nega-
tiven Seite stehen die Schwichen der Bewertungsmethodik
und das Risiko einer Uberbewertung der Ergebnisse: die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels ersetzt keine Leit-
linie. Fiir die pharmazeutische Industrie ist das AMNOG
attraktiv, Deutschland gehort zu den Landern mit der frii-
hesten Markteinfiihrung neuer Arzneimittel in Europa.

Interessenkonflikterklarung
Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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Risk-benefit-assessment of new cancer drugs in Germany

New drugs in oncology trigger more than one third of the procedures for risk-ben-
efit-assessment of new drugs by the Federal Joint Committee (G-BA) in Germany.
The whole process of risk-benefit-assessment is efficient. Procedures are regularly
finished within one year.

The assessment may concern the entire indication or subgroups. Until the end of
2018, 139 procedures with 238 subgroups had been completed. About half of the
subgroups got the assessment “no additional benefit” (48.5 %), followed by “consider-
able additional benefit” (19.2 %), “additional benefit not quantifiable” (17.6 %) and
“minor additional benefit” (17.6 %). New drugs in oncology fare better than drugs in
other indications. Market withdrawals due to unfavourable assessments are unusual.
During the last years the number of procedures for drugs with an orphan-drug-
status has significantly increased.

The risk-benefit-assessment of new drugs is now well established. The whole process
increases the transparency of available data. The specific German way of assessment
of subgroups complicates the procedure.

Key words: Risk-benefit-assessment, new drugs, oncology
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