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Vorwort zum Innovationsreport 2016

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Bereits zum vierten Mal gibt die Techniker Krankenkasse den Innovationsreport heraus. Damit
begleitet die TK den mit dem Arzneimittelmarktneuordnungs-Gesetz im Jahr 2011 gestarteten
Prozess der Arzneimittel-Nutzenbewertung von Anfang an. Der Report wurde unter Leitung der Her-
ausgeber Professor Dr. Gerd Glaeske, Professor Wolf-Dieter Ludwig und Professor Petra Thiirmann
vom SOCIUM — Forschungszentrum Ungleichheit und Sozialpolitik an der Universitdt Bremen erstellt.
Er enthélt unter anderem eine strukturierte Ubersicht (iber Bewertungen von neuen Arzneimitteln,
so genannte Arzneimittel-Innovationen. Dazu wird wie in den vergangenen Jahren ein Ampelsystem
genutzt, das die Ergebnisse in den Dimensionen Verfiigbarkeit bestehender medikamentdser Thera-
piealternativen, patientenorientierter (Zusatz-)Nutzen und Vergleichskosten darstellt.

Der Innovationsreport 2016 bewertet die 23 neuen Wirkstoffe des Jahres 2013. Im Vergleich zum
Jahr 2012 handelt es sich um einen qualitativ dhnlich wertvollen, aber deutlich kostenintensiveren
Jahrgang: die Gesamtbewertung in der Ampellogik des Reports dhnelt dem Vorjahr, gleichzeitig steigt
der durchschnittliche Preis pro Packung im Jahr der Markteinfiihrung allerdings um mehr als das
Doppelte und auch der Umsatz im Jahr nach Markteinflihrung steigt in diesem Umfang. Der Inno-
vationsreport stellt diese Entwicklung sowie die Bewertung der einzelnen Wirkstoffe ausfihrlich dar.

In einem Sonderkapitel wird das Thema "medikamentose Lipidsenker" behandelt. Relevanz hat
dieses Thema, da viele Versicherte — bei der TK jeder vierte tber 60 Jahre —im Jahr 2015 mindestens
eine Verordnung eines medikamentdsen Lipidsenkers erhalten haben. Die internationalen Fach-
gesellschaften kommen zu unterschiedlichen Empfehlungen, was den Einsatz dieser Lipidsenker
betrifft. Deshalb soll in diesem Kapitel Orientierung und Information gegeben werden.

Fiinf Jahre nach Einfihrung des AMNOG lohnt sich auch ein Blick zuriick. Dies erfolgt in einem
weiteren Sonderkapitel, in dem Entwicklungen auf dem Arzneimittelmarkt in den vergangenen
Jahren dargestellt und wiinschenswerte Weiterentwicklungen fiir die Zukunft aufgezeigt werden. Es
war von Anfang an klar, dass das AMNOG ein lernendes System ist. Es hat sich im Grundsatz bewahrt,
muss aber kontinuierlich in Richtung von mehr Qualitdt und relevanten groReren Einsparungen
verbessert werden.

Der Innovationsreport 2016 hat das Ziel, einen Uberblick iiber die Bewertung der neuen Praparate zu
geben. Durch die Nutzung von Routinedaten der TK kann der Report interessante Erkenntnisse zur
Versorgungsrealitdt mit neuen Arzneistoffen liefern. Diese wollen wir flir Patienten, vor allem aber
auch fiir Arzte aller Fachgruppen, nutzbar machen und auf diesem Weg Orientierung bieten. Diese
Transparenz kann malgeblich zur Steigerung der Versorgungsqualitat beitragen. Und gleichzeitig die
Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelversorgung steigern.
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Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2016

Prof. Dr. Petra Thiirmann und Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig

Der Innovationsreport 2016 vermittelt, wie in den vorausgegangenen drei Jahren, eine sehr infor-
mative Ubersicht iiber die insgesamt 23 neu auf den Markt gekommenen Arzneimittel im Jahr 2013,
die Bewertung ihres Nutzens — soweit dies zum Zeitpunkt der Zulassung bereits moglich ist — sowie
relevante Hintergrundinformationen. Die Charakteristika ihrer Verordnung nach Markteinfiihrung
werden auf der Basis von Daten der Techniker Krankenkasse (TK) analysiert. Erganzt wird dies durch
einen Rickblick auf Arzneimittel, die im Innovationsreport 2015 bewertet wurden, eine Bilanz nach
»5 Jahren AMNOG” und eine kritische Analyse des Stellenwerts der Lipidsenker. In gewohnter Art
und Weise werden die Beschliisse des Gemeinsamen Bundesauschusses im Rahmen der frithen
Nutzenbewertung, die pharmakologisch-therapeutische Beurteilung im Arzneiverordnungs-Report 2014
und die Besprechung der 2013 neu zugelassenen Wirkstoffe durch unabhangige Arzneimittelinfor-
mationsblatter mit den vom SOCIUM vorgenommenen Bewertungen nach Kriterien wie verfligbare
Therapien, (Zusatz-)Nutzen und Kosten verglichen.

Ein erster flichtiger Blick auf diese Analysen zeigt bereits: Die Ampel steht bei neuen Arzneimitteln,
fir die auf dem Markt alternative medikamentdse Therapieoptionen zur Verfligung stehen, haufig
auf Rot, d.h. es handelt sich nicht um Innovationen. Von insgesamt 23 bewerteten neuen Wirkstoffen
existieren fiir 15 bereits weitere Therapieoptionen, oftmals mit demselben Wirkmechanismus. Hin-
sichtlich der Verteilung der neuen Wirkstoffe des Jahres 2013 auf Anwendungsgebiete setzt sich ein
Trend fort, der bereits in den letzten Jahren zu beobachten war. Es dominieren eindeutig neue Arz-
neimittel, die fiir die Behandlung fortgeschrittener solider Tumore oder hamatologischer Neoplasien
zugelassen wurden. Daneben finden sich drei neue Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen wie
HIV und Clostridium-difficile und zwei Arzneimittel fir ophthalmologische Anwendungsgebiete. Neue
Wirkstoffe fur haufige und chronisch verlaufende Erkrankungen sind auch im Jahr 2013 die Aus-
nahme: Lixisenatid zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 sowie Linaclotid zur Behandlung des
Reizdarmsyndroms mit Obstipation. Ein Schalk, wer Béses dabei denkt: Primdre Endpunkte, egal ob
fir Patienten relevant oder nicht, konnen in klinischen Studien vor der Zulassung, beispielsweise bei
onkologischen Erkrankungen, in Gberschaubarem Zeitraum untersucht werden und die betreffenden
Arzneimittel kommen dann rasch auf den Markt. Dort erzielen heute pharmazeutische Unternehmer
mit hadufig Gberhdhten Preisen rasch sehr passable Profite. Demgegeniiber sind fir chronische
»Volkskrankheiten” wie Diabetes, Hypertonie und Hypercholesterindmie langdauernde Studien mit
hohen Patientenzahlen erforderlich, die den Beleg des Nutzens anhand ,harter” Endpunkte ebenso
wie die friihe Nutzenbewertung erschweren. Es Giberrascht deshalb nicht, dass die pharmazeutischen
Unternehmer zwei dieser Wirkstoffe — Lixisenatid und Linaclotid — nach erfolglosem Schiedsver-
fahren im Rahmen der friihen Nutzenbewertung vom Markt genommen haben.

Insgesamt flinf der 23 neuen Arzneimittel wurden nach beschleunigten Zulassungsverfahren zugelas-
sen. Auch hier zeigt sich ein bedenklicher Trend: Regulatorische Behérden sowohl in Europa (Europa-
ische Arzneimittel-Agentur, EMA) als auch in Nordamerika (Food and Drug Administration, FDA)
haben in den letzten 25 Jahren nacheinander verschiedene Verfahren zur beschleunigten Beurteilung
bzw. Markteinflihrung neuer Arzneimittel etabliert. Zu diesen Verfahren zahlen in Europa heute die
bedingte Zulassung, die fiir Arzneimittel mit begrenzten klinischen Daten erteilt wird, die zur Behand-
lung schwerer oder lebensbedrohlicher Krankheiten bestimmt sind, und flir Orphan-Arzneimittel, die
Zulassung unter aufsergewéhnlichen Umstédnden, wenn es prinzipiell unmaoglich ist, die flr eine Zulas-
sung gewohnlich geforderten Studiendaten vorzulegen und die Zulassung als Orphan-Arzneimittel zur
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Behandlung ,seltener” Leiden. Darliber hinaus gibt es fiir alle Arzneimittel, die im zentralisierten Ver-
fahren durch die EMA begutachtet werden, die Moglichkeit, eine beschleunigte Beurteilung zu bean-
tragen. Das Ziel dieser Verfahren — Patienten, die an schweren bzw. lebensbedrohlichen Krankheiten
leiden und fir die medikamentdse Alternativen nicht zur Verfliigung stehen (,unmet medical need”)
einen raschen Zugang zu neuen Wirkstoffen zu ermoglichen — klingt verniinftig. Welche Konsequen-
zen aber haben diese beschleunigten Zulassungen? Arzte und Patienten bewegen sich auf sehr
diinnem Eis bei der Verordnung bzw. Einnahme derartiger Arzneimittel, da zum Zeitpunkt der Zulas-
sung haufig Wirksamkeit und Risiken dieser Wirkstoffe nicht sicher beurteilt werden kénnen und
mitunter auch Jahre nach der Zulassung weitere, von den regulatorischen Behorden bei Zulassung
geforderte Erkenntnisse aus kontrollierten Studien bzw. Unbedenklichkeitsprifungen noch nicht
vorliegen. Die bei Orphan-Arzneimitteln und/oder nach beschleunigen Zulassungsverfahren zugelas-
senen Wirkstoffen meist noch bestehende Unsicherheit hinsichtlich ihres therapeutischen Stellen-
werts verdeutlichen auch die Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses in der friihen
Nutzenbewertung, die haufig einen nicht quantifizierbaren oder nicht belegten Zusatznutzen erge-
ben. Um Missverstandnisse zu vermeiden: Wir bendtigen bei vielen gravierenden Erkrankungen — als
therapeutische Alternativen nach Versagen oder bei Resistenz gegenliber der initialen Therapie —
weiterhin gut wirksame und hinsichtlich der hdufigen Nebenwirkungen ausreichend gepriifte neue
Wirkstoffe. Nicht umsonst wurden national und international groBe Forderprogramme zur Ent-
wicklung neuer Antibiotika und von Medikamenten gegen Demenz aufgesetzt. Hier scheinen bishe-
rige Anreize fir die forschende pharmazeutische Industrie nicht auszureichen. Gleichzeitig ist aber zu
fordern, dass pharmazeutische Unternehmer, die nicht selten von 6konomischen und regulato-
rischen Anreizen bei der Zulassung inzwischen sehr profitieren, dann auch nach der Zulassung zligig
fehlende Erkenntnisse zum Nutzen und zur Sicherheit ihrer Arzneimittel nachliefern.

Ein weiteres, heute viel diskutiertes Problem fiir unser solidarisch finanziertes Gesundheitssystem ist
die Kostenexplosion bei Spezialpraparaten, vor allem in der Onkologie und bei Arzneimitteln zur Be-
handlung der Hepatitis C. Dieses Problem wurde auch durch das Gesetz zur Neuordnung des Arznei-
mittelmarktes bisher nicht geldst. Zweifellos liefert die friihe Nutzenbewertung wichtige unabhangi-
ge Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln, die Arzten, wie eine kiirzlich erschienene Ana-
lyse von Wissenschaftlern des IQWiG eindrucksvoll belegt, durch andere Informationsquellen wie
dem européischen offentlichen Beurteilungsbericht, Publikationen in fliihrenden Fachzeitschriften
oder Berichte in Studienregistern nicht zur Verfligung stehen. Gerade in der Onkologie bedarf es
jedoch nicht nur guter Informationen zu neuen Arzneimitteln, sondern auch weiterer MalRnahmen,
die heute in der internationalen Literatur haufig unter dem Begriff des ,value-based pricing“ subsu-
miert werden. Es ist bemerkenswert und verdeutlicht gleichzeitig die Dringlichkeit dieses Problems,
dass fihrende Fachgesellschaften in Europa und in den USA konkrete Vorschlage unterbreitet haben,
wie in Zukunft Wirksamkeit und Toxizitat neuer Arzneimittel bewertet und in Relation zu den inzwi-
schen fast immer exorbitanten Preisen gesetzt werden kénnen. Die bereits am Horizont auftauchen-
den Kombinationstherapien in der Onkologie, bspw. Kombinationen von Proteinkinase-Inhibitoren,
monoklonalen Antikorpern und neuartigen Immuntherapeutika, werden ohne Zweifel die Kosten
weiter in die Hohe treiben und dazu flihren, dass Jahrestherapiekosten bei einem onkologischen
Patienten von weit Gber 100.000 Euro keine Seltenheit mehr sind. Fiir Arzneimittel, bei denen durch
klinische Studien eine patientenrelevante Verldngerung des Uberlebens und der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat gezeigt werden konnte und gut wirksame medikamentdse Alternativen nicht zur
Verfligung stehen, ware dies annehmbar. Nicht aber bei Wirkstoffen, die nach beschleunigten Zulas-
sungsverfahren auf den Markt kommen, mit der oben geschilderten betrachtlichen Unsicherheit
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hinsichtlich Wirksamkeit und Schaden sowie meist nur einer marginalen Verbesserung der Prognose.
Regulatorische Anreize, die die Entwicklung einer Vielzahl neuer, sehr teurer Arzneimittel ohne inno-
vativen Wirkmechanismus und eindeutigen Nutzenbeleg férdern, missen von der Politik beseitigt
werden. Nur eine die Prinzipien der Pharmakotkonomie beachtende Kosten-Nutzen-Bewertung bei
teuren neuen Arzneimitteln wird in Zukunft dem Problem der Kostenexplosion gerecht und eine an-
gemessene Preisbildung ermdglichen.
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1 Einleitung

Gerd Glaeske

Der vorliegende Innovationsreport erscheint nun zum vierten Mal seit dem Jahr 2013. In ihm werden
schwerpunktmaRig 23 Arzneimittel, die im Jahr 2013 neu in den deutschen Markt eingefiihrt wurden,
betrachtet und bewertet — zum einen im Hinblick auf ihren therapeutischen Nutzen nach den Krite-
rien der evidenzbasierten Medizin, zum anderen bezlglich ihrer Marktentwicklung und Versorgungs-
realitat in den Jahren 2013 und 2014 auf der Basis von Routinedaten der Techniker Krankenkasse.

Wie schon im Innovationsreport 2015 entfallt nahezu die Halfte der neuen Wirkstoffe auf den
onkologischen Indikationsbereich. Betrachtet man die Ausgaben im Jahr 2014 der Techniker Kran-
kenkasse fiir die Arzneimittelneuheiten des Jahres 2013, so folgen viele dieser neuen Onkologika eng
auf den Spitzenreiter Teriflunomid, einen Wirkstoff zur Behandlung der Multiplen Sklerose. Die daran
erneut deutlich werdende enorme Umsatzsteigerung in der medikamentdsen Therapie von
Krebserkrankungen, die bereits in einem Sonderkapitel des Innovationsreportes 2015 ausfihrlich
beschrieben wurde, und von Autoimmunerkrankungen findet im aktuellen Innovationsreport Eingang
in das Sonderkapitel ,Finf Jahre AMNOG - Erfahrungen und Entwicklungsbedarf” (Kapitel 8). Die
Kostenexplosion in der Pharmakotherapie durch neu angebotene hochpreisige Arzneimittel, vor
allem im Bereich der Onkologie und der Immunologie, Uberfordert die Ressourcen unseres
solidarisch finanzierten Gesundheitssystems und erfordert dringend eine Weiterentwicklung der
Kriterien fir die Preisgestaltung und -festsetzung neuer Wirkstoffe.

Dass die vor funf Jahren vom Gesetzgeber mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
beschlossenen Regeln fir die Nutzenbewertung und die Preisfestlegung von neuen Arzneimitteln
nicht zu den erhofften Einsparungen gefiihrt haben, hat auch die Bundesarztekammer auf dem 119.
Deutschen Arztetag in Hamburg im Mai 2016 thematisiert: ,Die Ausgaben der gesetzlichen Kranken-
kassen fiir Arzneimittel stiegen jahrlich um vier bis flinf Prozent. Bei einigen Arzneimitteln — vor allem
in der Onkologie — liegen die jahrlichen Therapiekosten pro Patienten bei 80.000 Euro und héher. Die
ausreichende Versorgung von Patienten mit Arzneimitteln kénnte durch derart hohe Kosten kiinftig
gefiahrdet sein.” (AkdA, 2016). Der Arztetag stellte deshalb die Forderung auf, dass sich die Preis-
festlegung neuer Arzneimittel am nachgewiesenen Nutzen fiir die Patienten zu orientieren habe, und
pladierte dafir, die derzeit freie, ausschlieRBlich am Markt orientierte Preisfestlegung durch den phar-
mazeutischen Unternehmer (pU) im ersten Jahr der Markteinfiihrung abzuschaffen (AkdA, 2016).

In einer Auflistung von 18 onkologischen Arzneimitteln aus den AMNOG-Verfahren in den Jahren
2013 bis 2015 ist kein Unterschied der Preise je nach Grad des Zusatznutzens zu erkennen: Fir
Onkologika mit betrachtlichem Zusatznutzen werden dhnlich hohe Jahrestherapiekosten verlangt wie
fir Onkologika mit geringem, nicht quantifizierbarem oder nicht belegtem Zusatznutzen. Zum Bei-
spiel fallen fir Enzalutamid (Xtandi®) mit attestiertem betrachtlichem Zusatznutzen 47.000 Euro
Jahrestherapiekosten an, fiir die Mittel Dabrafenib (Tafinlar®) oder Regorafenib (Stivarga®) 80.000 Euro
respektive 56.000 Euro, obwohl ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Solch hohe Preise sind letztlich
auch der Grund dafir, dass innerhalb der EU die Ausgaben auch schon im Jahr 2009 fur die
onkologische Versorgung pro Person mit 182 Euro in Deutschland nach Luxemburg mit 184 Euro am
zweithdchsten waren, wahrend beispielsweise in den Niederlanden nur 130 Euro oder in Belgien nur
94 Euro anfielen. Der Durchschnitt in der EU lag im Jahr 2009 bei 102 Euro, ohne Frage wegen der
niedrigen Ausgaben in vielen osteuropaischen Landern (Ludwig, 2016).
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Arzneimittelpreise und Arzneimittelausgaben — eine unendliche Geschichte

Nun sind Diskussionen (iber Arzneimittelausgaben und Arzneimittelpreise nicht neu, sie begleiten
den Arzneimittelmarkt seit Jahrzehnten. Schon immer hat sich der Einsatz von Pharmaka in der
medizinischen Versorgung im Spannungsfeld der Problemfelder Qualitit und Kosten bewegt. Uber-,
Unter- und Fehlversorgung liegen bei der Anwendung von Arzneimitteln neben der ,richtigen”
Therapie nah beieinander. Insbesondere der ambulante Versorgungssektor steht seit Jahren unter
dem Druck, die Pharmakotherapie zu rationalisieren und in diesem Kontext auch Medikamenten-
kosten einzusparen, zumal von wissenschaftlicher und politischer Seite sowie den Ausgabentrdgern
in der GKV noch erhebliche Rationalisierungsreserven beim Arzneimitteleinsatz vermutet werden.
Das jahrelang bestehende Privileg der pU, fir neu angebotene und patentgeschiitzte Arzneimittel —
unabhédngig vom Innovationsgrad — den Preis selbst festlegen zu kénnen, war und ist nach wie vor
sicherlich einer der wichtigsten Einflussfaktoren fiir den kontinuierlichen Ausgabenanstieg in der
Arzneimittelversorgung. Dieses Privileg scheint noch immer das Denken vieler Pharmamanager zu
bestimmen. Daher war es ein wesentliches Ziel des AMNOG, den Menschen im Krankheitsfall die
besten und wirksamsten Arzneimittel zur Verfligung zu stellen sowie die Preise und die Verord-
nungen wirtschaftlich und kosteneffizient zu gestalten.

Inzwischen werden knapp 76 Prozent des Verordnungsvolumens in der GKV durch kostenglinstige
Generika abgedeckt. Dies ist librigens ein Grund dafiir, warum in internationalen Preisvergleichen
Deutschland noch immer relativ unauffallig auf mittleren Platzen rangiert: Die groRe Menge der ver-
ordneten Generika relativiert in gewisser Weise die Kostenauswirkungen der hochpreisigen Arznei-
mittel, die vor allem aus dem Bereich der biotechnologisch hergestellten Arzneimittel kommen. Fast
kompensatorisch wachst namlich der Anteil z.B. von Analoginsulinen bei Diabetes oder von mono-
klonalen Antikoérpern und TNF-a-Antagonisten bei Rheumatoider Arthritis, Multipler Sklerose oder
onkologischen Erkrankungen an. Im Jahr 2014 waren bereits 226 Biopharmazeutika zugelassen (im
Jahr 2005 waren es 155) (BCG, vfa bio, 2015), Hunderte befinden sich in der Pipeline der klinischen
Forschung. Der Umsatz der Hersteller mit Biopharmazeutika lag im Jahr 2014 in Deutschland bei 7,5
Mrd. Euro (im Jahr 2005 waren es noch 2,6 Mrd. Euro), der Marktanteil am gesamten deutschen
Pharmamarkt lag im Jahr 2014 bei 22 Prozent (im Jahr 2005 noch bei zwolf Prozent). Auffallig sind die
Marktanteile in drei Indikationsbereichen: Im Bereich Stoffwechsel (z.B. Diabetes) lag der Anteil der
Biopharmazeutika im Jahr 2014 bei 38 Prozent (im Jahr 2005 bei 23 Prozent), im Bereich Onkologie
bei 38 Prozent (im Jahr 2005 bei 21 Prozent) und im Bereich Immunologie bei 73 Prozent (im Jahr
2005 bei 19 Prozent). Der Umsatz der Branche wuchs innerhalb eines Jahres um sieben Prozent (BCG,
vfa bio, 2015). Vor allem die erweiterten Behandlungsmaoglichkeiten, insbesondere fiir Patienten mit
Autoimmun- und Krebserkrankungen, fiihren offenbar zu diesem Umsatzwachstum. All diese Mittel
haben eines gemeinsam: Sie sind extrem teuer. Immer haufiger kritisieren insbesondere Onkologen
»die Preisentwicklung und damit die Erschwinglichkeit onkologischer Wirkstoffe — teilweise mit
Jahrestherapiekosten von 50.000 bis zu mehr als 100.000 Euro pro Patienten” (Ludwig & Schildmann,
2015). Insgesamt verursachen die etwa vier Prozent aller Verordnungen mit solchen biopharmazeu-
tischen Arzneimitteln rund 40 Prozent aller Arzneimittelausgaben in der GKV. Die Strategien der pU
sind untbersehbar: ,Seit dem Inkrafttreten des Preismoratoriums im Jahr 2010 [die aktuellen Preise
von bereits angebotenen Arzneimitteln dirfen nicht erhoht werden, der Verfasser], das im April 2013
noch einmal verlangert wurde, sind Umsatzsteigerungen nur noch durch entsprechend héhere Preise
von neu eingefiihrten Produkten moglich. Das funktioniert trotz AMNOG weiterhin hervorragend, da
die Umsdtze patentgeschiitzter Arzneimittel ohne wesentliche Mengenausweitung des Verord-
nungsvolumens 2014 um 1,12 Mrd. Euro gestiegen sind.” (Schwabe & Paffrath, 2015, S. 5). Eine
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Ubersicht (iber die vom 1. Januar 2009 bis zum 31. Dezember 2013 in den USA zugelassenen
onkologischen Arzneimittel zeigte zudem keinen Zusammenhang zwischen dem in Zulassungsstudien
belegten Nutzen und dem vom pU geforderten Preis (Ludwig & Schildmann, 2015). Es werden
lukrative und &dhnliche Wirkstoffe zu hohen Preisen angeboten, notwendige und wirkliche thera-
peutische Innovationen geraten gegeniiber vor allem O0konomisch orientierten Forschungs- und
Angebotsstrategien oftmals in den Hintergrund.

Wo liegen die Probleme bei der Preisfestlegung?

Die Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) ist zwar eine notwendige, aber keine aus-
reichende Bedingung fiir eine effiziente Arzneimitteltherapie, da erst die therapeutische Nutzen-
bewertung die Bestimmung des Stellenwertes von Arzneimitteln erméglicht — und zwar im Vergleich
mit allen anderen in Frage kommenden Therapieoptionen, nicht nur mit den medikamentdsen. Mit
der rein therapeutischen Nutzenbewertung wie im AMNOG l3asst sich daher die Frage nach der Wirt-
schaftlichkeit keineswegs ausreichend beantworten. Dies ist erst mit einer gesundheitsékono-
mischen Evaluation mdoglich, die nicht nur die absoluten Arzneimittelpreise vergleichend betrachtet,
sondern auch die gesamten Ressourcenverbrdauche der Therapiealternativen und die Summe der
lebenslangen Krankheitskosten beriicksichtigt (GreR et al., 2005).

Das AMNOG und die damit verbundene Preisbewertung missen sich daher starker als bisher auf die
Patientenorientierung ausrichten. Dass in diesem Zusammenhang auch der gesellschaftliche Blick,
die direkten und indirekten Kosten sowie die lebenslangen Krankheitskosten einbezogen werden
missen, versteht sich von selbst. So waren bei der Preisbewertung von Hepatitis C-Praparaten neben
den Behandlungskosten z.B. auch die vermiedenen Lebertransplantationskosten, die Ausgaben fir
die Frihberentung oder die bisherigen haufigen Therapieversuche zu berticksichtigen. Das Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hatte im Jahr 2014 in einem Uber-
sichtsbeitrag darauf hingewiesen, dass in vielen Landern 6konomische sowie Budget-Analysen obli-
gatorisch sind, dass die Verwendung von Hochpreisarzneimitteln auf vorher autorisierte Einrich-
tungen limitiert ist und dass die reale ,Versorgungswelt” die durchgefiihrten gesundheitsokonomi-
schen Evaluationen beeinflusst. Es werde daher hochste Zeit, auch in Deutschland die lebenslangen
Krankheitskosten zu ermitteln und in die Evaluation einzu-beziehen (Gerber-Grote & Windeler,
2014). Ein value-based pricing sollte eingefiihrt werden. Mit der Forderung einer starkeren Inte-
gration einer patientenorientierten gesundheitsékonomischen Bewer-tung in den AMNOG-Prozess
soll letztlich auch der Strategie der pU begegnet werden, mit hohen Listenpreisen zum Beispiel fir
neue Onkologika und Hepatitis C-Praparaten den zwoélfmonatigen Zeit-raum fiir eine noch immer
bestehende freie Preisdurchsetzung zur Realisierung z.T. (iberzogener Gewinne zu nutzen, ehe ein im
Anschluss an die Nutzenbewertung verhandelter Preis Glltigkeit erhalt. Dieser deutsche Sonderweg
ist auch international einmalig und bietet der Pharmaindustrie ein 6konomisch attraktives Schlupf-
loch, das dringend geschlossen werden sollte! Eine Erstattung eines neuen Arzneimittels ist erst nach
dem Abschluss der Nutzenbewertung moglich — dies sollte die kiinftige AMNOG-Regelung sein.
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2 Ziele und Methodik

Daniela Boeschen

2.1 Zielsetzung

Die Ziele des vorliegenden Innovationsreports sind zum einen, neue Arzneimittel nach der Markt-
einfiihrung anhand der aktuellen Studienlage nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin zu
bewerten, zum anderen Verordnungscharakteristika dieser Arzneimittel nach ihrer Markteinfiihrung
auf der Basis von Daten der Techniker Krankenkasse (TK) darzustellen. Evidenz zu und Versorgung
mit Arzneimittelneuheiten sollen abgebildet werden, um Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, wie die
neuen Mittel verordnet werden und wie ihre Stellung im Arzneimittelmarkt ist. Im diesjahrigen
Innovationsreport stehen schwerpunktmaRig die neuen Wirkstoffe des Jahres 2013 im Fokus. Zur
Bewertung werden auch Studien beriicksichtigt, deren Ergebnisse erst nach der Markteinfiihrung der
jeweiligen Wirkstoffe publiziert worden sind. Ebenso finden neue Erkenntnisse zu Sicherheitsrisiken
Beachtung, die zum Zeitpunkt der Zulassung und zum Zeitpunkt der AMNOG-Nutzenbewertung noch
nicht bekannt waren. Unsere Bewertungen werden durch Analysen der Routinedaten der TK aus den
Jahren 2013 bis 2015 erganzt, um Einsichten in das Versorgungsgeschehen zu gewinnen. Im Riickblick
auf die im Innovationsreport 2015 behandelten Arzneimittel (neue Wirkstoffe des Jahres 2012) wird
auch gezeigt, wie diese sich im Markt weiterentwickelt haben und ob neue Risiken aufgetreten sind,
mit denen die Therapiesicherheit gefahrdet ist.

Wirkstoffportrats mit Versorgungsanalysen werden gefolgt von zwei Sonderkapiteln. Aufgrund der
Zulassung von Lomitapid (Lojuxta®, Aegerion Pharmaceuticals GmbH) im Jahr 2013 (mittlerweile opt-
out) wird im ersten Sonderkapitel der (Gesamt-)Markt der lipidsenkenden Arzneimittel vorgestellt.
Der derzeitige Stand der Diskussion internationaler Leitlinien wird in diesem Kapitel eingehend
beriicksichtigt. Das zweite Sonderkapitel zieht eine Zwischenbilanz nach finf Jahren AMNOG. Es
sollen insbesondere positive und negative Aspekte beleuchtet und die Notwendigkeit einer Weiter-
entwicklung anhand konkreter Beispiele aufgezeigt werden.

2.2 Methodik zur Bewertung der neuen Arzneimittel

Fiir den vorliegenden Report wurden Medikamente mit neuen Wirkstoffen beriicksichtigt, die im Jahr
2013 erstmals in den deutschen Arzneimittelmarkt eingefiihrt wurden (Tabelle 1). Generell wurden
neue Arzneimittel mit bereits in anderen zugelassenen Prdparaten verfligbaren Wirkstoffen (z.B.
Generika) oder neue Kombinationen aus bereits bekannten Wirkstoffen nicht berilcksichtigt.
Ebenfalls keine Berlcksichtigung fanden der Meningokokken-Gruppe-B-Impfstoff Bexsero® (Glaxo
SmithKline), der Pockenimpfstoff Imvanex® (Bavarian Nordic A/S) sowie der Varicella-Zoster-Virus-
Impfstoff Zostavax® (Sanofi Pasteur MSD).

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen der Zulassungsstudien sowie
dem Beurteilungsbericht der verantwortlichen Zulassungsbehoérde und zum anderen auf Literatur-
recherchen, welche die Autoren Boeschen (DB), Fuchs (DF) und Glnther (JG) unabhéangig vonein-
ander durchfiihrten. Hauptsachlich wurde in der Literaturdatenbank MEDLINE iber PubMed recher-
chiert. Hierbei wurden im Wesentlichen kontrollierte und bzw. oder versorgungsrelevante Studien
eingeschlossen. Zusatzlich wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur und Sekundar-
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literatur wie das arznei-telegramm (a-t) genutzt. Die anschlieRende Beurteilung zur Evidenz nahmen
DB, DF und JG dann im Konsensverfahren vor. Fir die Leitlinienempfehlungen zu den einzelnen
Arzneimitteln und ihren jeweiligen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im Register der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) einge-
tragen sind. Sollte zu den bestimmten Indikationsgebieten keine AWMF-Leitlinie zu finden gewesen
sein, wurde nach anderen nationalen oder internationalen Handlungsempfehlungen gesucht. Bei den
einzelnen Wirkstoffen wurden verschiedene Punkte separat bewertet: Erstens die Verfligbarkeit
bestehender medikamentdser Therapien, zweitens der patientenorientierte (Zusatz-)Nutzen und
drittens die Kosten des neuen Arzneimittels im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln. Waren
bis dato keine medikamentdsen Therapien fir die jeweilige Erkrankung verfiigbar, wurde der Nutzen
(therapeutische Wirksamkeit) des neuen Arzneimittels bewertet. Fir jeden der drei genannten
Punkte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben das Folgende bedeuten:

Verfiigbare Therapien

e Rot: Das neue Arzneimittel stellt lediglich eine weitere Therapieoption fiir das zugelassene
Anwendungsgebiet dar, es gibt fir die Behandlung der jeweiligen Erkrankung(en) bereits
zugelassene Arzneimittel auf dem deutschen Markt.

e Gelb: Das neue Arzneimittel stellt eine Subgruppen-Novitdt dar, da fiir eine bestimmte
Untergruppe der Erkrankten keine Therapiemdglichkeit vorhanden ist, z.B. weil bei bisher
zugelassenen Arzneimitteln Resistenzen vorliegen.

e Griin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Moglichkeit, die Erkrankung, fiir die es
zugelassen ist, medikament6s zu behandeln.

(Zusatz-)Nutzen

e Rot: Das neue Arzneimittel bietet fir die Behandlung gegeniiber den bisher verfligbaren Arz-
neimitteln keine patientenrelevante Verbesserung oder weist sogar eine schlechtere Nutzen-
Schaden-Relation auf als bisher verfligbare Arzneimittel (z.B. mehr Nebenwirkungen).

e Gelb: Das neue Arzneimittel bietet Verbesserungen in Bezug auf die therapeutische Wirk-
samkeit oder die Vertraglichkeit bzw. Therapiesicherheit, wobei die Evidenz nicht eindeutig
ist (z.B. heterogene Studienergebnisse) oder die beobachteten Verbesserungen eher gering
ausfallen.

e Griin: Das neue Arzneimittel bietet fir die zugelassene Behandlung der spezifischen Erkran-
kung eine Verbesserung gegeniiber den bisher verfiigbaren Arzneimitteln beziiglich klinisch
relevanter Endpunkte. Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhangigkeit von der
jeweiligen Indikation festgelegt, so dass z.B. auch kleinere (aber patientenrelevante) Verbes-
serungen bei seltenen Erkrankungen, flr die es noch keine Therapie gibt, an Gewicht
gewinnen. Auch wenn es eindeutige Belege dafiir gibt, dass die Nutzen-Schaden-Bilanz
gegenliber bisherigen Therapien z.B. aufgrund einer Verminderung schwerer unerwiinschter
Wirkungen reduziert ist, wurde mit ,,griin” bewertet.
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Kosten

e Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum teurer
als andere bisher fiir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel (zweck-
malige Vergleichstherapie). Bei mehreren Indikationen ist primar die Indikation fiir die
Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologischer Daten die meisten Anwender
zu erwarten sind.

e Gelb: Das neue Arzneimittel kostet in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum
ungefahr gleich viel wie bisher fiir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel
(zweckmaRige Vergleichstherapie). Oder einige wichtige Arzneimittelgruppen sind glinstiger,
wahrend andere relevante Alternativen teurer sind als das neue Arzneimittel. Bei mehreren
Indikationen ist primar die Indikation flr die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund
epidemiologischer Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

e Griin: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren Anwendungszeitraum
glinstiger als bisher fiir das jeweilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel (zweck-
maRige Vergleichstherapie). Bei mehreren I