Prof. Dr. Kai Daniel

randt, Chefarzt

er Klinik fiir Innere
Medizin | am Klini-

um Saarbriicken,
ordentliches Mitglied
der Arzneimittelkom-
mission und AkdA-
Vorstandsmitglied:
»SVR ist AUCH ein
Surrogatparameter.“

Medizin trifft Bewertung

Disput Uber die recht schwierige
»Entitat“ Heilung und den noch
schwierigeren des patientenrele-
vanten Endpunkts am Beispiel der
»Sustained Virologic Response®,
kurz SVR.

Neue Forschungs-Formen

Prof. Dr. Thomas Wilke vom Institut fir
Pharmakodkonomie und Arzneimittel-
logistik pladiert fir eine Vielfalt metho-
discher Designs, um den Nachweis
versorgungsbezogener Innovations-
charakter bringen zu kénnen.
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Wichtig im Market Access

Tranparenz der Dienstleistungen
und vor allem der angebotenen
Services und Instrumente, das soll
die ,,Market Access-Scorecard”
schaffen, die mit dieser Ausgabe
gestartet wird.
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Neue Formen der Versorgungsfor-
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Prof. Dr. Beatrix Dietz und Dipl.-Kffr.
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,Evidenz sieht nur von unten aus
wie Arroganz®

>> Haben die beiden Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir eine
positive Nutzenbewertung? Antwort des IQWiG: Ja.

Der in beiden Medikamenten-Dossiers verwandte Endpunkt
des dauerhaften virologischen Ansprechens - , Sustained Viro-
logic Response” (SVR) - wurde in den IQWiG-Bewertungen der
beiden Medikamente als ,ausreichend valide” eingeschdtzt. Fiir
den Endpunkt gelte, dass er indes nur als ,ausreichend vali-
der Surrogatendpunkt” fiir das Auftreten von hepatozelluldren
Karzinomen einzuschdtzen ist, da er wegen fehlender Validierungsstudien als , kein va-
lidierter Surrogatendpunkt” anzusehen sei. Weil zudem diese Einschdtzung auf Daten
aus Beobachtungsstudien beruhe, seien diese , mit einer erhéhten Unsicherheit” behaf-
tet. Diese ,,Unsicherheit” wiirde sich laut IQWiG darin widerspiegeln, dass das Ausmafs
des Zusatznutzens als ,nicht quantifizierbar” eingestuft wird. Damit liegt der vom
IQWiG fiir beide hoch innovativen Medikamente festgestellte Nutzen nach Auffassung
des Institutsleiters Prof. Dr. Jiirgen Windeler ,,in der Spannbreite zwischen ,gering” und
.erheblich’ - irgendwo da.”

Dieses ,,irgendwo da” liegt darin begriindet, dass das Institut, das fiir mehr Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen sorgen soll, nicht sagen kann, wie hoch der Zusatznutzen
beider Medikamente ausfdllt. Warum? Weil ,,man keine guten Informationen dariiber hat,
wie sich quantitative Effekte auf dieses Surrogat auf quantitative Effekte auf einen
Endpunkt auswirken”. Hier klingt an, was das Institut eindeutig festzustellen versucht
- namlich, dass ,der Endpunkt SVR per se kein patientenrelevanter Endpunkt” ist,
sondern nur als ein Surrogat, also Ersatzparameter zu handhaben ist.

Was nun wie eine recht akademische, vielleicht sogar arrogante Unterscheidung da-
herkommt, hat ernste Auswirkungen nicht nur auf die kommenden Preisverhandlungen
fiir beide Medikamente, sondern fiir alle kommenden Nutzenbewertungen. Denn mit den
ersten vorliegenden Nutzenbewertungen versucht das IQWiG mit zu definieren, was pati-
entenrelevant ist und was nicht, wohlwissend, dass dieser normative Akt dem G-BA obliegt.

Der grundlegende definitorische Versuch liegt auch darin begriindet, dass eben der
Umstand bemangelt wird, dass ,,man keine guten Informationen dariiber hat, wie sich
quantitative Effekte auf dieses Surrogat auf quantitative Effekte auf einen Endpunkt aus-
wirken”. Das IQWiG riigt auch, dass die in den Dossiers angefiihrten Studien entweder Er-
eignisse nicht empirisch erhoben, sondern modelliert héitten. Oder es sei ein kombiniertes
Ereignis verwendet worden, so dass die Zuordnung des Surrogats SVR zu einem spezi-
fischen patientenrelevanten Endpunkt nicht mdglich gewesen wire. Anders ausgedriickt
heifSt das nichts anderes, als dass dem IQWiG eben Randomized Controlled Trials (RCT)
fehlen, deren Studiendesign nun einmal die hdchste interne Evidenzklasse versprechen.

Nun weif3 das IQWiG wie die gesamte Fachwelt genau, dass es die hier nicht geben
kann, weil bei einem Endpunkt wie SVR das vom IQWiG geforderte RCT-Design schlichtweg
unmdglich ist. Man wird sich vielleicht endlich dariiber ebenso valide wie validiert konsen-
tieren miissen, welche anderen Designs denn mdglich sein miissen (nicht nur kénnen).
Wenn diese Debatte wissenschaftlich konstruktiv, immer evidenzbasiert sowie auf Augen-
héhe gefiihrt wird, mag auch das Gefiihl der Unterlegenheit einer oder mehrerer Akteure
gegeniiber jenen schwinden, die hier normierend wirken. Hier gilt das leicht abgewandel-
te Zitat des Bloggers Malte Lehming: Evidenz sieht nur von unten aus wie Arroganz. <<
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Disput iiber die recht schwierige ,Entitat” Heilung und die noch schwierigere des patientenrelevanten Endpunkts

Wenn Medizin auf Bewertung trifft

In Deutschland liegt die Zahl der mit dem Hepatitis-C-Virus infizierten Personen laut Angaben der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bei rund einer halben Million. Von diesen kdnnen 116.803
Patienten mit den seit einem Jahr verfiigharen innovativen Medikamenten ,Victrelis” (Wirkstoff Boceprevir/MSD) und
LIncivo” (Wirkstoff Telaprevir/Janssen) - beides HCV NS3/4A-Protease-Inhibitoren in Kombination mit ,Interferon-alfa”
und ,Ribavirin® - behandelt werden. Fiir beide Medikamente gibt es inzwischen durchaus positive, wenn auch mit der
Wertung ,nicht quantifizierbar” eingeschrankt positive Nutzenbewertungen durch das IQWiG. Auch wenn der G-BA in
seinem seit wenigen Tagen vorliegenden Beschluss etwas von der IQWiG-Bewertung abwich, wurden die wichtigen Fragen
nicht weiter diskutiert: Ob ,Sustained Virologic Response” - eine Hepatitis-C-spezifischen Besonderheit - nun patienten-
relevant ist oder nicht, SVR nun Endpunkt- oder doch Surrogatparameter ist und wie Nutzen validiert werden muss.

>> Die beiden seit 2011 auch in
Deutschland bei Hepatitis C ver-
fiigharen Medikamente haben eine
positive Nutzenbewertung. Fiir den
Wirkstoff Telaprevir bescheinigt
das IQWiG einen Beleg fiir einen
Zusatznutzen fiir therapienaive
Patienten (ohne Zirrhose) mit ho-
her Ausgangsviruslast, hingegen
sei ein Zusatznutzen fiir therapie-
naive Patienten (ohne Zirrhose)
mit niedriger Ausgangsviruslast
nicht belegt. Den Hinweis fiir einen
Zusatznutzen gebe es laut IQWiG
auch beim Wirkstoff Boceprevir,
aber nur in Subgruppen.

Der G-BA kam dagegen unter
Beriicksichtigung diverser Stel-
lungnahmen sowie der miindlichen
Anhoérung im Fall von Boceprevir
(der Beschluss fiir Telaprevir soll
erst am 29. Marz erfolgen) zu einer
von der IQWiG-Nutzenbewertung
leicht abweichenden Bewertung.

Hinsichtlich der in der Nutzen-
bewertung des IQWiG beschrie-
benen vier Patientengruppen
(therapienaive Patienten ohne
Zirrhose, therapieerfahrene Pati-
enten ohne Zirrhose, Patienten
mit Zirrhose und der Gruppe der
Null-Responder) kommt der G-BA
zu dem Schluss, dass die Gruppen
Patienten mit Zirrhose und Null-
Responder jeweils als Subgruppen
unter den therapieerfahrenen und
therapienaiven Patienten zu sub-
sumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA
die GroRe des Zusatznutzens nur
in den zwei Patientengruppen der

therapieerfahrenen und therapie-
naiven Patienten betrachtet und
auch anerkennt, indem er sagt:
»Es liegt ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen vor.”

Das war die gute Nachricht.

Die nicht so gute ist, dass bei
beiden Medikamenten die an sich
positive Beurteilung eingeschrankt
wird, in dem das IQWiG in seiner
Einstufung zum AusmaR des Zu-
satznutzens ein ,nicht quantifi-
zierbar” bescheinigt, was der G-BA
in seiner Beschlussfassung auch
nicht weiter in Frage stellt, indem
er lapidar schreibt: ,AusmaR nicht
quantifizierbar.”

Laut VerfO § 5 Abs. 7 zur ,,Quan-
tifizierung des Zusatznutzens” ran-
giert aber nun einmal ein ,nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen”
gerade mal auf Stufe 4 nach dem
~erheblichen” (1), ,betrdcht-
lichen” (2) und ,geringen” (3)
Zusatznutzen. Als Grund fiir die
Vergabe eines ,nicht quantifizier-
bar” nennt die Verfahrensordnung
des IQWiG den Umstand, ,weil die
wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zuldsst”.

Nun kdnnte man vorschnell
vermuten, dass demnach die Me-
dikamente wohl keinen Nutzen
haben. Dem ist aber nicht so, wie
selbst IQWiG-Leiter Prof. Dr. Jiir-
gen Windeler auf der Handelsblatt
Tagung ,Pharma 2012” kundtat.
Die Aussage ,nicht quantifizierbar”
liegt seiner Auffassung nach ,in
der Spannbreite zwischen ,gering’
und ,erheblich’ - irgendwo da.” So

bescheinigt das IQWiG dem Wirk-
stoff Boceprevir im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie
sogar einen ,statistisch signifi-
kanten Unterschied” zu seinen
Gunsten im SVR.

Hier kommt der ,Sustained Vi-
rologic Response” (SVR) ins Spiel,
einer absoluten Eigenart der Vi-
ruserkrankung Hepatitis C. SVR
bedeutet nichts anderes, als dass
nach einer bestimmten Therapie -
auch nach Absetzen eben jener -
keine Viren mehr feststellbar sind;
ein erfreulicher Umstand, den man
gemeinhin als Heilung bezeichnet.
Gemeinhin will heilen: So sieht
es die medizinische Fachwelt (s.
Interviews ab S. 8), so sehen es
die Zulassungsbehorden und sogar
die als wenig Hersteller-freundlich
geltende AkdA (S. 7). Nur eben das
IQWiG und der G-BA nicht (ganz).

Valide, aber fiir das IQWiG
nicht quantifizierbar

Der Endpunkt des dauerhaften
virologischen Ansprechens (SVR)
wurde in den IQWiG-Bewertungen
von Boceprevir und Telaprevir
zwar als ausreichend valide einge-
schatzt, um als Surrogat fiir einen
patientenrelevanten, in den einge-
schlossenen Studien jedoch nicht
erhobenen Endpunkt (hepatozellu-
léres Karzinom) herangezogen zu
werden. Doch sei ,auf Endpunkt-
ebene zu beriicksichtigen, dass
der SVR als Surrogat nicht formal
validiert ist”.

Das Problem mit diesem Sur-
rogat ist nach Worten Windelers
auf dem Kongress ,,Pharma 2012“,
dass ,man keine guten Informati-
onen dariiber hat, wie sich quan-
titative Effekte auf dieses Surro-
gat auf quantitative Effekte auf
einen Endpunkt auswirken” - was
aber die Validitét des Surrogats in
keiner Weise relativiere. Da aber
das IQWiG nun Aussagen {iber das
Ausmald patientenrelevanter End-
punkte machen misse, die sich
eben aus den vorliegenden Daten
nicht ausreichend ableiten hétten
lassen, lautet - so der Institutslei-
ter - das Ergebnis in der Sprache
des AMNOG: ,Zusatznutzen nicht
quantifizierbar.”

In der Dossierbewertung zu
Boceprevir liest sich das dann aus
sicher fiir das IQWiG vielleicht for-
mal-richtigen, aber fiir Mediziner
nicht nachvollziehbaren Griinden
so: ,Es liegt keine Evidenz vor,
die die Validitdt des SVR als Surro-
gatendpunkt fiir einen patienten-
relevanten Endpunkt (PRE) belegen
wiirde.” Nicht viel besser sieht die
Studienlage aus Sicht des IQWiG
tibrigens beim Janssen-Dossier von
Telaprevir aus, das durchaus im
Vergleich zum MSD-Dossier von Bo-
ceprevir zusatzliche Publikationen
angefiihrt hatte: Aber eben nicht
in der vom IQWiG anerkannten Evi-
denzklasse.

In den von Janssen genannten
Studien wiirden laut IQWiG ent-
weder Ereignisse nicht empirisch
erhoben, sondern modelliert. Oder

www.healthpolicy-online.de
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Dossierbewertungen/Beschliisse gemaRR § 35a SGB V

Wirkstoff Handelsname Hersteller Zulassung Indikation/Therapie/ Beginn  Beschluss
Gebiet
Boceprevir Victrelis MSD 01.08.11 Chronische Hepatitis C 01.09.11 1. Mérz
Telaprevir Incivo Janssen 08.09.11 Chronische Hepatitis C 15.10.11  29. Marz

es sei ein kombiniertes Ereignis
aus leberbezogenen Ereignissen,
leberbezogenem Tod oder HCC
verwendet worden, so dass die
Zuordnung des Surrogats SVR zu
einem spezifischen patientenre-
levanten Endpunkt nicht mdglich
gewesen sei.

Das Fazit in der Bewertung von
Telaprevir fiel damit entsprechend
aus: ,Insgesamt stellt die zusatz-
liche Evidenz die Einschatzung zum
SVR in der Dossierbewertung zum
Wirkstoff Boceprevir nicht infrage,
sondern kann eher als Unterstiit-
zung der Einschatzung hinsichtlich
der Validitdt des SVR als Surrogat
ausreichender Validitat fiir das Auf-
treten von hepatozellularen Karzi-
nomen angesehen werden.”

Aus seiner Betrachtungswei-
se durchaus konsequent sieht
das IQWiG den SVR darum zwar
als ,ausreichend validen Surro-
gatendpunkt” fiir das Auftreten
von hepatozelluldaren Karzino-
men, aber wegen fehlender Vali-
dierungsstudien eben als ,keinen
validierten Surrogatendpunkt” an.
Weil zudem diese Einschatzung auf
Daten aus Beobachtungsstudien
beruhe, seien diese ,mit einer
erhdhten Unsicherheit” behaftet.
Und diese ,Unsicherheit” wiirde
sich laut IQWiG wiederum darin
widerspiegeln, dass das Ausmal}
des Zusatznutzens eben als ,nicht
quantifizierbar” eingestuft wird.

Surrogat oder PRE? Oder
vielleicht beides?

Was ist nun dieser SVR? Das
IQWiG ist absolut eindeutig, in-
dem es feststellt, dass ,der End-
punkt SVR per se kein patienten-
relevanter Endpunkt” ist. Ebenso
eindeutig war Windeler auf dem
Handelsblatt-Kongress, auf dem er
sagte: ,Es gibt insofern Klarungs-
bedarf, als dass das IQWiG nicht
gesagt hat, die Viruslast ist nur
ein Surrogat, sondern gesagt hat,
die Viruslast ist ein Surrogat.” Nun
konne man dariiber diskutieren -
und das sei die einzige Thematik,
die das IQWiG an dieser Stelle
interessiere - ob die Viruslast ein
valides Surrogat ist, auf dem man

www.healthpolicy-online.de

eine Nutzenbewertung aufbauen
kann. Seine Meinung: ,Ja, das
ist so.”

Der Unterschied zwischen
valide und validiert

Was ist denn der Unterschied
zwischen ,valide” und ,validiert”?
Das Institut bezeichnet SVR als
»ausreichend validen Surrogatend-
punkt” fiir das Auftreten von he-
patozelluldren Karzinomen, weil
Ergebnisse aus Beobachtungsstu-
dien gezeigt hétten, dass das Ri-
siko fiir das Auftreten eines hepa-
tozelluldren Karzinoms (HCC) bei
Patienten mit SVR dhnlich niedrig
wie bei einer vergleichbaren Po-
pulation ohne HCV-Infektion war.
Somit sei die Beriicksichtigung
des SVR in der Nutzenbewertung
und die Ableitung von Aussagen
zum Zusatznutzen ,grundsétzlich
gegeben”,

Damit jedoch ein Surrogatend-
punkt in der Nutzenbewertung be-
riicksichtigt werden kann, ist fiir
das IQWiG ,in der Regel eine ad-
dquate Validierung” erforderlich.
Da aber solche Validierungsstudien
zuerst von MSD, dann von Janssen
nicht vorgelegt worden seien, hat-
te sich das Institut selbst auf eine
Suche nach Validierungsstudien
begeben, sei indes auf keine rele-
vanten Treffer gestofRen.

Damit kdnnte den Pharmaun-
ternehmen oberflachlich betrach-
tet der Verwurf gemacht werden,
dass sie sich die Sache hier wohl
etwas zu leicht gemacht haben
mogen - vielleicht oder sogar si-
cher auch deshalb, weil bis dahin
das Thema SVR nie grof} in Frage
gestellt wurde.

Warum fand dann aber selbst
das IQWiG keine entsprechenden
RC-Trials, nirgendwo auf der Welt?
Die Antwort gibt Prof. Dr. med. Kai
Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik
fiir Innere Medizin I am Klinikum
Saarbriicken, seit 2007 Mitglied
im Vorstand der AkdA und als sol-
cher Beteiligter im miindlichen
Anhdrungsverfahren beim G-BA:
.Weil es keine gibt und keine ge-
ben kann!”

Wer SVR in einer RC-Studie

erforschen mochte, miisste eine
Interventions- und eine Kon-
trollgruppe bilden, wobei der
eine Arm mit SVR-bildender mit
dem anderen ohne SVR-bildender
Therapie korreliert wird. Nach
etlichen Jahren konnten dann
Morbiditat und Mortalitdt ver-
glichen werden. Doch ist sol-
ches Vorgehen in keiner Art und
Weise ethisch vertretbar. Wobei
zudem zu beweifeln ist, dass
iberhaupt Patienten zu finden
wdren, die im zweiten Studien-
arm ihre Gesundheit zu Gunsten
von Evidenz aufs Spiel setzen
wiirden.

Gegen eine etwaige Behaup-
tung, das IQWiG erzwinge un-
ethische Studien, verwehrt sich
selbstredend Institutsleiter Win-
deler. Das Institut habe keines-
wegs gefordert, dass erst noch
bewiesen werden miisse, die Me-
dikamente konnten Leberkrebs
verhindern, erklarte er in einer
Pressemitteilung, in der er eine
recht positive Zwischenbilanz der
Umsetzung des AMNOG zog.

Was ist denn wirklich fiir
den Patienten relevant?

Die Feststellung des IQWiG,
dass SVR kein PRE ist, steht dia-
meteral zur Meinung der In-Ver-
kehrbringenden Hersteller MSD
und Janssen, aber auch der von
diversen Fachgesellschaften (s. S.
12), die SVR sehr wohl als PRE an-
sehen. Die IQWiG-Argumentation
greift flir Janssen gleich in meh-
rerlei Hinsicht zu kurz, weil sie - so
eine Stellungnahme des Unterneh-
mens - ,weder aus medizinischer
noch formaler Sichtweise haltbar”
sei. Es gelte vielmehr, dass SVR -
auch wenn keine Verkniipfungen
zu weiteren Aspekten der Morbi-
ditdt oder der Mortalitdat gemacht
wiirden - fiir sich genommen schon
patientenrelevant sei.

Das sieht auch AkdA-Vorstands-
mitglied Grandt (s. Interview auf
S. 7) so: ,Bei der SVR handelt es
sich um einen patientenrelevanten
Endpunkt fiir die Nutzenbewer-
tung eines Proteaseinhibitors
zur Behandlung der Hepatitis C.”

Dies entspreche u. a. auch der Ein-
schatzung des National Institute
for Health and Clinical Excellence
und des Scottish Medicines Con-
sortium.

Nun ist die Sache mit der Pa-
tientenrelevanz eine sehr schwie-
rige. Es ist fiir Patienten wie Stu-
dien sicher relevant, wenn der
Patient eine Zirrhose bekommt,
damit einen zunehmenden Ausfall
der Leberfunktion und daraus fol-
genden Morbiditaten wie Ikterus,
Aszites, Odeme, Enzephalopathie,
Gerinnungsstorungen und auch
irgendwann einmal daran stirbt.

Doch ist es nicht viel eher ein
wirklich patientenrelevanter End-
punkt, wenn mittels eines in der
Medizin hochst seltenen dauer-
haften virologischen Ansprechens
eine nachhaltige und langfristige
Virusfreiheit (auch 6 Monate nach
Therapieende) eintritt und diverse
Morbi- und endgiiltige Mortali-
taten erst gar nicht auftreten oder
eben nicht weiter fortschreiten?

Sicher nicht umsonst definiert
die Arzneimittel-Nutzenbewer-
tungsverordnung (vom 28. Dezem-
ber 2010) in § 5 (7) Nr. 1 einen
erheblichen Zusatznutzen so:

Ein erheblicher Zusatznutzen
liegt vor, wenn eine nachhaltige
und gegeniiber der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte grof3e Verbesserung des the-
rapierelevanten Nutzens im Sinne
von § 2 Absatz 3 erreicht wird, ins-
besondere eine Heilung der Erkran-
kung, eine erhebliche Verldngerung
der Uberlebensdauer, eine langfri-
stige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Ne-
benwirkungen”.

Der Umgang mit der Enti-
tat Heilung ist schwierig

Damit hat der Gesetzgeber
neben die patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitdt, Morbiditét
und der Vermeidung von Neben-
wirkungen den aus medizinischer
Sicht hochst diskutablen Endpunkt
Heilung gestellt, was der G-BAin §
5 Abs. 7 seiner Verfahrensordnung
wortgleich iibernommen hat, wie
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Wechselwirkungen bei Hepatitis C/HIV-Medikamenten
MSD informierte die deutsche Arzteschaft am 23. Februar dieses Jahres in ei-
nem Rote-Hand-Brief iiber neue Studienergebnisse zu Wechselwirkungen von
Boceprevir mit den Ritonavir(Rtv)-geboosterten HIV-Proteaseinhibitoren
Atazanavir, Darunavir und Lopinavir. Aufgrund neuer pharmakokinetischer
Daten empfiehlt MSD, Boceprevir nicht gleichzeitig mit Darunavir/Rtv oder

Lopinavir/Rtv anzuwenden.

das Unternehmen Janssen in seiner
Stellungnahme weiter ausfiihrt.

Auf diesen Zusammenhang hat
zudem bereits im letzten Jahr der
Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller (vfa) in seiner Stel-
lungnahme zur Nutzenbewertung
des Wirkstoffes Ticagrelor hinge-
wiesen:

.Heilung insbesondere in den
Infektionskrankheiten (in Form der
Beseitigung oder Unterdriickung der
Infektion) ist eine eigenstdndige
Nutzenentitit; sie darf nicht wie
vom IQWiG postuliert automatisch
unter Mortalitdt und/oder Morbidi-
tdt subsumiert werden. Es ist davon
auszugehen, dass genau aus diesem
Grunde der Gesetzgeber und der
G-BA der Entitdt Heilung eine ei-
genstdndige Bedeutung beimisst,
die als patientenrelevant einzu-
stufen ist.”

Einen Parameter wie SVR nun
als Heilung zu bezeichnen, ist aus
medizinischer Sicht etwas proble-
matisch. Denn SVR mag zwar einer
Heilung nahekommen, doch wer-
den mittels SVR niemals die durch
Hepatitis C ausgelosten Morbidi-
taten verschwinden. Dass sie sich
nicht weiter verschlimmern, ist
sicherlich ein fiir den Patienten
ebenso relevanter Gewinn - wenn
auch weit entfernt vom Begriff
Heilung, der sich seit langem nicht
mehr nur (aber hier zutreffend) als
die vollstdndige Abwesenheit von
Krankheit definiert.

Norm fiir alle Endpunkte?

Der Begriff ,patientenrele-
vanter Endpunkt” ist - so Prof.
Dr. Thomas Wilke, Geschéftsfiih-
render Direktor des Institut fiir
Pharmakodkonomie und Arznei-
mittellogistik (IPAM) tatsdchlich
ein Begriff, der unter Klinikern,
Gesundheitsokonomen und ande-
ren unterschiedlich interpretiert;
jedoch auch einer, der kulturell
sehr unterschiedlich gehandhabt
wird. So gebe es insbesondere bei
psychosomatischen/klinisch und
daher wenig an harten Parametern
messbaren Erkrankungen intensive

Diskussionen, was denn nun ein
patientenrelevanter Endpunkt ist.
»Laut Gesetz sind wir bei Todes-
féllen, schweren klinischen Ereig-
nissen wie einem Schlaganfall etc.
und auch gesundheitsbezogener
Lebensqualitdat auf der sicheren
Seite”, sagt Wille. Auch funktionale
Outcomes (,Gehen kdnnen” etc.)
seien sicher unkritisch. Kritischer
wird es erst, wenn die Outcomes
Lweicher” werden. Eine allgemein-
giiltige Antwort gibt es auf diese
Frage indes leider nicht. Wilke: ,Der
Gesetzgeber versucht die Liste der
PRE naturgemal’ klein zu halten,
andere sehen das eher weiter.”

Das in den Dossiers aufschei-
nende Vorgehen ist aus Sicht des
IQWiG durchaus logisch, da es
Surrogatparameter in allen Nut-
zenbewertungen sehr formal zu
behandeln sucht. Ob dieses Vor-
gehen hingegen richtig ist, steht
auf einem anderen Blatt.

Das IQWiG scheint zudem mit
jeder Nutzenbewertung das The-
ma der patientenrelevanten End-
punkte definitorisch und wohl auch
normgebend anpacken zu wollen.
Ein Normversuch scheint zum Bei-
spiel darin auf, wenn das IQWiG
in den Nutzenbewertungen zu Bo-
ceprevir und Telaprevir postuliert,
dass in die Bewertung beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte
(fiir die in diesem Falle eben ein
Surrogatendpunkt herangezogen
wurde) ,ausschlieBlich direkt ver-
gleichende randomisierte kontrol-
lierte Studien eingegangen” sind;
anders gesagt: vom IQWiG beriick-
sichtigt worden sind!

In der als erstes vom IQWiG
abgeschlossenen Bewertung zu
Ticagrelor ist zwar zu lesen, dass
neben direkt vergleichenden ran-
domisierten kontrollierten Studien
auch ,indirekte Vergleiche rando-
misierter kontrollierter Studien”
eingegangen seien. Aber eben
immer und ausschlieRlich nur RCT!

Wichtig zu wissen: Was fiir pa-
tientenrelevante Endpunkte gilt,
gilt natiirlich im gleichen MaRe fiir
alle (anderen) Surrogatparameter.

Dariiber hinaus versucht das
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IQWiG zu definieren, welcher Sur-
rogat nun patientenrelevant ist
und welcher nicht. So werden
zum Beispiel im AstraZeneca-
Dossier zu ,Brilique”/Ticagrelor
als patientenrelevant definierte
Endpunkte nicht uneingeschrankt
anerkannt, weil sich ,fiir einige
der dort genannten Endpunkte die
Patientenrelevanz gemaR AM-Nut-
zenV nicht unmittelbar” ergebe.

Warum werden die negiert? Das
IQWiG antwortet in dieser Causa:
Weil auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz bewertet wird und valide
Daten zu patientenrelevanten End-
punkten nicht vorlagen.

Diese wurden auch vom Un-
ternehmen gar nicht eingebracht,
da es die im Dossier aufgefiihrten
Endpunkte als patientenrelevante
ansah, wahrend das IQWiG einige
davon eben als Surrogate einstufte.

So ist klipp und klar in diesem
Dossier nachzulesen, dass ,Surro-
gate identifiziert und u. a. aufgrund
der hier fehlenden Begriindung
bzw. Validierung ausgeschlossen”
wiirden. Im Fall von Ticagrelor
wurden aufgrund der fehlenden
Begriindung und Validierung da-
mit die Endpunkte ,Verdanderung
der Harnsdure im Serum”, ,Verdn-
derung des Kreatinins im Serum”
und ,Ventrikuldre Pausen” nicht
zur Bewertung herangezogen, was
natiirlich Konsequenzen fiir die
Nutzenbewertung nach sich zog.

Es sei dahin gestellt, ob diese
Endpunkte laut IQWiG nun Surro-
gate oder wirklich patientenre-

levant sind. Diese grundlegende
Definitionsarbeit diirfte aber nicht
dem IQWiG- oder G-BA-Personal
aufgebiirdet werden, sondern be-
darf einer eingehenden und umfas-
senden medizinisch-wissenschaft-
lichen Konsensarbeit.

Ebenso klar diirfte andererseits
sein, dass sich einige Pharmaun-
ternehmen in der Vergangenheit
nur zu oft auf Surrogate gestiitzt
haben oder vielleicht auch stiit-
zen mussten, die mit wirklicher
Patientenrelevanz recht wenig
zu tun hatten. Doch leider ist oft
die Evidenz nicht hinreichend,
um evident urteilen zu kdnnen:
Die dafiir notigen Parameter miis-
sen darum grundlegend mit der
hochst verfiigharen Evidenz defi-
niert werden.

Was darf Heilung kosten?

Was ist der Gesellschaft nun
Heilung oder vielleicht auch ,Hei-
lung light” wert? Die Verhand-
lungen diirften so oder so nicht
gerade einfach werden, auch wenn
die Nutzenbestatigung seitens des
G-BA etwas helfen diirfte. ,Wir
hoffen auf faire Verhandlungen,
die zu einem angemessenen Preis
fiir Boceprevir fiihren. Die Bedeu-
tung dieser neuen Therapie fiir den
medizinischen Fortschritt muss
ausreichend gewiirdigt werden”,
wiinscht sich MSD-Geschéftsfiihrer
Hanspeter Quodt, der den Zusatz-
nutzen von Boceprevir immer noch
als erheblich betrachtet. <<
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Laut DGVS vom IQWiG noch nicht beriicksichtigte Studien

In ihrer Stellungnahme erwahnt die DGVS zwei, erst kiirzlich publizierte Studien, die in der vorliegenden Dossierbewertung noch keine Beriicksichtigung fanden:

il

In der jiingsten Ausgabe von Hepatology (November 2011;54:1547-1558) berichten Innes und Mitarbeiter iiber 1.215 behandelte Patienten mit chronischer
Hepatitis C. Die Arbeitsgruppe zeigt eine hochsignifikante Reduktion leberbezogener Krankenhausaufenthalte (Hazard Ratio 0,22; 95% CI 0,15-0,34), d.h.
Patienten mit einer SVR mussten mehr als vierfach seltener stationar behandelt werden als Patienten, die keine SVR erreichten. Die leberbezogene Mortalitat
war fiir Patienten mit einer SVR gegeniiber solchen Patienten, die eine SVR nicht erreichen konnten, ebenso signifikant vermindert (Hazard Ratio 0,22; 95%
CI 0,09-0,58).

. Auf dem Kongress der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD, November 2011) wurden Daten von 529 Patienten, die bis zu 20,2 Jahre

nachbeobachtet wurden, von van der Meer und Kollegen vorgestellt. Die 10-Jahresrate, ein Leberversagen zu entwickeln, lag bei Patienten mit Erreichen
einer SVR bzw. bei Patienten mit einem Therapieversagen (NR) bei 2,4% (95% CI 0,0-5,2) bzw. 31,7% (95% CI 21,7-33,3). Hepatozelluldre Karzinome traten
bei 5,3% (95% CI 0,9-9,7) und 23,1% (95% CI 17,7-28,5) der Patienten mit Erreichen einer SVR bzw. NR auf. Die leberbezogene Mortalitdt und die Gesamt-
mortalitdt lag iber 10 Jahre lag bei Patienten mit einer SVR bei 2,1% (95% CI 0,0-4,5) und 9,8% (95% CI 3,0-16,6) und war bei Patienten mit einer NR
signifikant erhoht (leberbezogene Mortalitdt 27,5% [95% CI 21,7-33,3]; Gesamtmortalitat 23,0% [95% CI 17,6-28,4]).

Die in diesen Studien vorliegenden Daten widersprechen aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) der Ein-
schatzung des IQWiG, das die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt bei der antiviralen Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C als zu ,unsicher”

ansieht und daher nicht weiter betrachtet hat.

Prof. Dr. med. Kai Daniel Grandt tber die SVR

yourrogat und Endpunkt®

n der miindlichen Anh&rung im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V zu Boceprevir (,Victrelis”) beim Gemeinsamen Bundesauschuss in Berlin
vertrat Prof. Dr. Kai Daniel Grandt, Chefarzt der Klinik fiir Innere Medizin I am
Klinikum Saarbriicken, ordentliches Mitglied der Arzneimittelkommission seit 2004
und Vorstandsmitglied seit 2007, die Position der AkdA. Diese erlutert er in einem

Interview mit ,Market Access & Health Policy”.

>> Herr Prof. Grandt, ist der SVR nun ein valider ODER validierter End-
punkt oder nicht doch beides. Oder gibt es hier aus medizinisch-wis-
senschaftlicher Sicht Zweifel?

Bei der SVR handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt
fiir die Nutzenbewertung eines Proteaseinhibitors zur Behandlung der
Hepatitis C. Dies entspricht u. a. auch der Einschdtzung des National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) und des Scottish
Medicines Consortium (SMC). Fiir die Pathogenese der Folgen der chro-
nischen Hepatitis C ist die persistierende Virusreplikation der entschei-
dende Ausldser. Persistierende Virusreplikation fiihrt bei entsprechender
Disposition des Immunsystems zu einer entziindungsbedingten progre-
dienten Fibrose der Leber, deren Endstadium die Leberzirrhose und eine
mit dem Leben nicht vereinbare Einschrankung der Leberfunktion ist.
Persistierende Virusreplikation ist mit einem erhohten Risiko fiir das
hepatozelluldre Karzinom assoziiert.

Ist denn SVR nun ein Surrogat oder nicht?

SVR ist AUCH ein Surrogatparameter: Die AkdA stimmt mit dem IQWiG
darin iiberein, dass die SVR ein nicht durch prospektive, randomisierte,
placebokontrollierte Studien (RCT) formal validierter Surrogatparameter
fiir Langzeitfolgen der chronischen Hepatitis C ist, wie z. B. fiir das Auf-
treten eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC).

Wenn das IQWiG weiter schreibt, dass ,die Einschdtzung jedoch auf
Daten aus Beobachtungsstudien beruht und daher mit einer erhdhten
Unsicherheit behaftet ist”, wird indirekt RCT gefordert. Aber sind bei
dieser Erkrankung auch aufgrund des langen Zeithorizonts RCT {iber-
haupt maglich?

Die grundsdtzlich wiinschenswerte Validierung dieses Surrogatpa-
rameters durch prospektive RCT ist aus Sicht der AkdA nicht durch-
fiihrbar, da das Erreichen einer SVR mit einem patientenrelevanten
therapeutischen Effekt verbunden ist. Es wiirde daher weder von den
Patienten akzeptiert, noch ware es ethisch vertretbar, aus methodisch-
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wissenschaftlichen Griinden Patienten diesen relevanten Therapieeffekt,
die Beendigung der schwerwiegenden unmittelbaren Symptome der
Erkrankung durch SVR, vorzuenthalten. Prospektive Kohortenstudien
sind deshalb die bestmdgliche Evidenz fiir die Validierung des Surro-
gatparameters SVR.

Aber genau diese Studien gibt es.

Die Metaanalyse von Singal et al. 2010 analysiert die bis Ende
2008 vorliegenden, qualitativ hochwertigen Kohortenstudien zur Vali-
dierung von SVR: 4 prospektive + 22 retrospektive Studien zeigen eine
signifikante Reduktion von HCC, Mortalitdt und Leberzirrhose. Weitere,
nach 2008 publizierte Studien von Morgan et al. 2010, Backus et. al
2011 sowie Innes et al. 2011 und Maruoka et al. 2011 bestatigen die-
se Ergebnisse, auch bei Betrachtung nur der Patienten mit Genotyp 1
der Erkrankung.

In der Nutzenbewertung wird sowohl dem Wirkstoff Boceprevir als
auch Telaprevir ein ,Zusatznutzen nicht quantifizierbar” bescheinigt,
was in der Nutzen-Skala einer 4 entspricht. Ist diese Bewertung aus
der Sicht der AkdA richtig?

Nein, das Erreichen einer SVR ist wie dargestellt als patientenrele-
vanter quantifizierbarer Nutzen anzusehen.

Gab es bei der miindlichen Anhorung einen Dis- oder Konsens mit
dem IQWiG und/oder dem G-BA zu SVR?

Bei der miindlichen Anhérung wurde den Stellungnehmern die
Maglichkeit zur Darlegung ihrer Position gegeben. Diese bezog sich
natiirlich auf die Stellungnahme des IQWiG, welches allerdings nicht
selbst zur Erlduterung der eigenen Position gehdrt wurde. Die Uber-
einstimmung und Unterschiede zur Position des IQWiG habe ich ja
dargestellt. Der G-BA bildet sich aber seine Meinung auf Basis aller
dargelegten Positionen in einem der Anhérung nachgeordneten Ent-
scheidungsprozess. <<
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Prof. Dr. med. Thomas Berg iiber die medizinische Bedeutung der ,Sustained Virologic Response”

,2Die SVR ist etwas ganz Besonderes”

In der Bewertungen des IQWiG zu Telaprevir und Boceprevir wird ,Sustained Virologic Response” zwar als ,ausreichend
valider Surrogatendpunkt fiir das Auftreten von hepatozelluldren Karzinomen eingestuft, sei aber wegen fehlender
Validierungsstudien kein ,validierter Surrogatendpunkt”, Und da zudem die Einschdtzung auf Daten aus Beobachtungs-
studien beruhe, sei das AusmaR des Zusatznutzens als ,nicht quantifizierbar” einzustufen. Uber die Bedeutung der
SVR aus medizinischer Sicht sprach ,MA&HP* mit Prof. Dr. med. Thomas Berg, dem Leiter der Sektion Hepatologie an
der Klinik und Poliklinik fiir Gastroenterologie und Rheumatologie im Department fiir Innere Medizin, Neurologie und
Dermatologie am Universitdtsklinikum Leipzig und Mitglied des Stiftungsrats der Deutschen Leberstiftung.

>> Sehr geehrter Herr Prof. Berg, auf den Punkt gebracht: Ist Sustained
Virologic Response, kurz SVR, mit Heilung gleich zu setzen?

Die SVR bedeutet eine Heilung von der chronischen Hepatitis C
Virus-Infektion. Sowohl die amerikanische als auch die europdische
Zulassungsbehdrden FDA und EMA fordern bei der Einschédtzung der
Wirksamkeit die SVR als den relevanten Endpunkt der Therapie. Die
chronische Hepatitis C fiihrt zu den Komplikationen Leberzirrhose und
Leberkrebs - diese Komplikationen kénnen bei Erreichen einer SVR ver-
hindert werden. Es ist nicht akzeptabel, dass jetzt die Bedeutung der
SVR als Indikator fiir die Heilung dieser chronischen Infektionskrank-
heit angezweifelt wird.

Was war vor SVR?

Friiher musste man nach jeder Behandlung eine Leberbiopsie durch-
fiihren und nachweisen, dass sich die Entziindung und Bindegewebsbil-
dung im Verlauf der Behandlung gebessert hat. Das war fiir die Patienten
unangenehm und hat auch fiir die Frage ,wie
entwickelt sich die Krankheit nach Therapie-
ende weiter” nicht viel gebracht. Inzwischen
besteht international Konsens und dies ist
von den Zulassungsbehdrden akzeptiert, dass
- wenn keine Hepatitis Viren mehr im Blut nachgewiesen werden kdnnen,
die Erkrankung auch nicht mehr fortschreitet. Die Leberentziindung ver-
schwindet und oft bildet sich auch die Bindegewebsbildung zuriick - der
Patient ist gesund.

<< Es ist unrealistisch,

Warum bedeutet SVR Heilung oder zumindest nahe der Heilung?

Von einem chronischen Virus Hepatitis C spricht man, wenn die
Viren langer als sechs Monate im Blut persistieren. Es gibt auch akute
Virus-Infektionen, die nicht chronisch werden und das Abwehrsystem
des Patienten die Infektion alleine in den Griff bekommt und ausheilt.
Doch, wenn die Viren mehr als ein halbes Jahr im Blut nachweisbar
sind, ist die Chance auf Spontanheilung praktisch Null. Das heiRt: einmal
chronisch immer chronisch. Der Verlauf der chronischen Infektion fiihrt
dann zu individuell unterschiedlichen Problemen. Und das Risiko fiir ein
Leberversagen und Tod ist im Vergleich zur Normalbevélkerung erhdht.

Wie ist SVR definiert?

SVR bedeutet nichts anderes, als dass die Viren unter einer Hepatitis
C-Therapie verschwinden und dann auch 6 Monate nach Therapieende
nicht mehr nachweisbar sind.

Was passiert, wenn die Therapie endet?
Dann gibt es zwei Moglichkeiten. Die eine ist, dass die Viren wieder-

ner prospektiven Studie ,harte” Endpunkte als
Therapieziel zu fordern. >>

kommen - man nennt das Relapse oder Riickfall. Es ist mit der Therapie
also nicht gelungen, die Virusvermehrung in den Leberzellen komplett
zu stoppen und so Infektion wirklich wegzubekommen. Sobald man mit
der Behandlung aufhdrt, steigt die Virusvermehrung wieder deutlich an
und die Viren kdnnen wieder im Blut nachgewiesen werden. Die zweite
Maglichkeit ist, dass man mit einer Therapie die Virusinfektion wirk-
lich heilt. Die Eradikation bedeutet die vollstandige Eliminierung des
Krankheitserregers aus dem Korper. Das kann man aber erst nach drei
bis sechs Monaten nach Absetzen der Therapie feststellen. Um ganz si-
cher zu sein, halt man sich darum bei SVR an einen Sicherheitsabstand
von 24 Wochen nach Therapieende.

Gilt SVR auch als Endpunkt fiir andere Krankheiten?

Dieser Begriff ist fiir Hepatitis C reserviert und ist hier absolut
etabliert. Fiir HIV gibt es zum Beispiel diesen Endpunkt nicht. Wenn
man die HIV-Therapie aufhdrt, geht die Virusvermehrung (und damit
die Erkrankung) sofort wieder los. Bei der
Hepatitis B ist es dhnlich: Hier kann man
zwar fast immer die Virusvermehrung so weit
unterdriicken, dass keine Viren mehrim Blut
nachgewiesen werden konnen und sich die
Leberwerte normalisieren und auch die Leberentziindung kommt zum
Stillstand. Aber man bekommt in der Regel keine Heilung von der In-
fektion hin, womit diese Patienten weiter Trager des B-Virus sind. SVR
ist wirklich ein Spezifikum bei der Hepatitis C - die Heilung von einer
chronischen Infektion ist etwas ganz Besonderes.

bei Hepatitis C in ei-

SVR ist sicher evidenzhbasiert.

Absolut. Es gibt Untersuchungen von {iber 1.000 Patienten, die im
Langzeitverlauf {iber viele Jahre nach Erreichen einer SVR nachkon-
trolliert wurden. Es zeigte sich, dass die ,Wiederkehrrate” von Viren
im Langzeitverlauf bei knapp einem Prozent liegt. Diese geringe Rate
an Wiederkehren der HCV-Infektion ist nicht verwunderlich, wenn man
beriicksichtigt, dass man sich leider auch wieder neu mit Hepatitis C
anstecken kann. Dies kommt zum Beispiel vor, wenn drogenabhdngige
Patienten riickféllig werden - wieder damit beginnen, Drogen zu spritzen
und sich auf diesem Wege wieder anstecken konnen. Gleiches gilt fiir
Menschen mit riskantem Sexualverhalten. Anders ausgedriickt: Es mag
in sehr seltenen Fallen zu einem Riickfall auch jenseits der 24 Wochen
nach Therapieende kommen, wahrscheinlicher ist aber, dass es sich bei
einem Riickfall um eine Neuinfektion handelt.

Geheilt ist geheilt?
Heilung ist in der Medizin immer ein Maximalzustand, der selten er-
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reicht wird. Aber wenn 24 Wochen
nach Therapie keine Viren mehr da
sind, ist die Chance eben >99 %,
dass man von einer Heilung spre-
chen kann, sprich diese chronische
Infektion wirklich ausgeheilt ist.
Womit natiirlich auch die Hepa-
titis C nicht mehr voranschreiten
kann, die im Schnitt nach 20 bis
30 Jahren zur Leberzirrhose fiihren
kann. Das ist individuell sehr un-
terschiedlich und kann auch schon
nach 10 Jahren geschehen oder
erst nach 50.

Dann treten die sogenann-
ten ,harten” Endpunkte ein wie
Leberkrebs, Leberzirrhose, Leber-
transplantation und natdirlich Tod.

Exakt. Es ist aber nicht mdg-
lich, Studien tiber 20 bis 30 Jahre
durchzufiihren. Darum ist es un-
realistisch, bei Hepatitis Cin einer
prospektiven Studie diese ,har-
ten” Endpunkte als Therapieziel L
zu fordern. Man braucht Surrogat-
Endpunkte, die einem viel friiher
sagen, ob eine Therapie erfolgreich war - und das ist die SVR, den
Zulassungsbehdrden richtigerweise als Endpunkt akzeptieren und auch
keine Langzeitverlaufsdaten fordern, um zu sehen, ob die Patienten
wirklich geheilt sind.

Ist SVR ein Surrogat-Endpunkt?

Nein. Die Heilung von einer chronischen Erkrankung kann kein
Surrogat-Endpunkt sein. Schwieriger ist jedoch zu bewerten, wie viele
Patienten als Folge der Heilung ,gerettet” werden - also nicht an den
Folgen der Hepatitis C sterben, einen Leberkrebs bekommen oder eine
Lebertransplantation brauchen - da nicht alle Patienten mit Hepatitis
C auch an der Hepatitis C sterben. Unstrittig ist jedoch, dass die The-
rapie bzw. SVR signifikant die Sterblichkeit reduziert. Man sollte auch
nicht unterschédtzen, welche individuellen Folgen eine Hepatitis C fiir
den Betroffenen hat. Die Hepatitis C fiihrt auBerdem nicht nur zur Zir-
rhose und Leberkrebs, sondern erhdht z.B. auch das Risiko fiir Zucker-
krankheit, Lymphknotenkrebs und beeintrachtigt die Lebensqualitat
und bestimmte Hirnfunktionen.

Warum betitelt das IQWiG SVR auf der einen Seite als ausreichend
valide, auf der anderen Seite als ,nicht quantifizierbar”?

Das ist aus medizinischer Sicht nicht nachvollziehbar und ich kann
nur vermuten, dass hierbei eventuell eine unzureichende Fachberatung
eine Rolle gespielt haben mag. Die Fachgesellschaften haben sich ent-
sprechend gedulRert und dieser Sichtweise erheblich widersprochen, wie
aus einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselerkrankungen hervorgeht, der sich auch die Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin angeschlossen hat.

Ihr Tipp fiir den Ausgang des Prozesses?

Wer kann schon in die Zukunft blicken und ich mochte hier auch
dem Prozess nicht vorgreifen. Dennoch habe ich keinen Zweifel, dass
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die Heilung als Heilung anerkannt
wird.

Warum hat denn das IQWiG
dieses Fass liberhaupt aufgemacht?

Nun, das IQWiG hat eine wich-
tige Funktion und muss vor allem
methodisch den Zusatznutzen von
neu zugelassenen Medikamenten
bewerten. Verwundert hat uns,
dass etablierte Endpunkte, wie die
Heilung von einer chronischen Er-
krankung grundsatzlich in Zweifel
gezogen wurden. Auch in ein paar
anderen Punkten fillt es schwer,
den Argumenten des Instituts zu
folgen.

Vermuten Sie eine Art der In-
novationsfeindlichkeit?

Das eigentlich nicht. Aber es
ist zu befiirchten, dass es als sol-
cher wahrgenommen wird. Fort-
schritte in der Medizin entwickeln
sich oft kontinuierlich in klei-
nen Schritten, d.h. die einzelnen
Schritte bzw. die jeweiligen Inno-
vationen sind fiir sich genommen noch nicht gravierend, aber in der
Summe ergibt sich am Ende dann doch ein erheblicher Fortschritt fiir
den einzelnen Patienten im Management der Erkrankung sowohl auf
den Gebieten der Diagnostik, Therapie und Behandlung von Neben-
wirkungen. Seltener gibt es einen sprunghaften Fortschritt. Um einen
solchen handelt es sich aber genau bei der Neuzulassung der direkt
antiviralen Medikamente fiir die chronische Hepatitis C (HCV Typ 1) -
den sogenannten Protease-Inhibitoren. Auf diese direkt antiviralen
Substanzen, die bereits den Durchbruch in der Therapie der Hepatitis B
und der HIV-Infektion darstellten, haben wir fiir die Hepatitis C lange
warten miissen. Die Hepatitis C war vor 20 Jahren eine praktisch nicht
heilbare Erkrankung und ist jetzt mit der Hilfe dieser Substanzen zu
einer fast immer heilbaren Erkrankung geworden.

Diese Innovationen gibt es nicht umsonst.

Man muss jedoch unterscheiden zwischen der Innovation an sich
und den Kosten der Medikation. Es ist eine Aufgabe der Politik, fiir
diese Innovationen auch in Zukunft eine angemessene Gkonomische
Grundlage zu finden.

Das ist das Diktat der Okonomie ...

Keine Gesellschaft kann es sich heute noch leisten, dass Medika-
mentenpreise vollig willkiirlich festgesetzt werden. Daher ist die Preis-
verhandlung und die vorgeschaltete Nutzenbewertung grundsdtzlich
eine sinnvolle MaRnahme. Gerade fiir die Nutzenbewertungen ist aber
eine gute Kenntnis der Erkrankung und der bisherigen Behandlungs-
wirklichkeit notwendig.

Fiir Sie wdre auch die Verkiirzung der Behandlungszeit eine Innovati-
on an sich, die das IQWiG zum Beispiel nicht als Zusatznutzen anerkennt?
Es ist fiir uns natiirlich ein Fortschritt, wenn eine Behandlung nur noch
halb so lang dauert wie bisher. Auch wenn sich dabei an der Heilungsrate



nichts @ndern wiirde. Das IQWiG beriicksichtigt jedoch den Fortschritt, dass
durch die neue Therapie die Behandlungsdauer in circa 50 % aller Patienten
auf die Halfte verkiirzt werden kann, nicht als relevanten Zusatznutzen. Je-
der Patient, der schon einmal eine Interferon-Therapie erhalten hat, weiR,
welchen erheblichen Unterschied es ausmacht, ob man nur 24 oder 48 Wo-
chen mit Interferon behandelt wird, da die Behandlung mit zunehmender
Dauer oft sehr belastend ist. Am Schluss ist es, wie so oft auch eine Frage,
wie viel sich die Gesellschaft den medizinischen Fortschritt kosten lasst.

Wenn man so Nutzenbewertungen macht, werden wohl solche Inno-
vationen fiir pharmazeutische Unternehmen nicht mehr interessant sein.
Das befiirchte ich.

Und nun kommt ein anscheinend innovatives Medikament mit SVR.

Die Wirksamkeit der neuen Behandlung ist wirklich eindrucksvoll.
10 hoch 11, also 100 Milliarden Hepatitis C-Viren werden pro Tag bei
infizierten Patienten gebildet. Die Patienten stellen es sich bildlich vor,
dass diese Milliarden von Viren in ihrem Blut herumschwirren. Es ist
dann wie ein kleines Wunder, wenn bereits
nach wenigen Wochen der Behandlung all
diese Viren aus dem Blut verschwunden sind.
Und wer ein solches medizinisches Wunder
an sich selbst erlebt hat, hat einen enormen persdnlichen Ehrgeiz, die-
sen Status zu halten.

Sprich: Hohe Compliance.

Es gibt natiirlich immer gewisse Probleme mit der ,Medikationstreue”,
sprich Adharenz, doch die sind gerade bei dieser Behandlung ausge-
sprochen gering. Die Patienten wissen: Da kommt jetzt eine harte Zeit,
da miissen sie durch. Aber sie stellen sich darauf ein, gerade weil sie
wissen, dass diese Zeit {iberschaubar geworden ist.

Nun sind Studien erschienen, die noch nicht beriicksichtigt wurden.
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<< Man darf den medizinischen Fortschritt und
die existierende Evidenz nicht negieren. >>
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In diesen Studien sieht man sehr schon, dass schon im Jahr 4 die Uber-
lebenskurve bei Patienten, die eine Therapie erhalten hatten und geheilt
wurden, gegeniiber Patienten, die nicht geheilt wurden, auseinandergeht.
Diese Studien belegen also, dass die SVR auch das Uberleben verbessert.

Demnach SVR versus Non-SVR.

Genau. Das waren retrospektive Analysen unter Veteranen, die in den
USA in bestimmten Krankenhdusern behandelt wurden, so dass man von
einer guten Datenlage ausgehen kann.

Doch leider waren das keine RCT, die eben die grof3te Evidenz (siehe
dazu Prof. Dr. Karl Wegscheider in der aktuellen Ausgabe von ,Monitor
Versorgungsforschung”) darstellen kdnnten.

Wie bereits dargestellt, ist eine randomisierte Studie zum Beweis,
dass die Heilung (SVR) auch die Sterblichkeit beeinflusst, nicht mehr
durchfiihrbar. Jede Studie muss durch eine Ethikkommission gepriift
werden. Keine Ethikkommission wiirde einer randomisierten Studie zu-
stimmen, bei der die Halfte der Patienten keine Behandlung, sondern
nur ein Scheinmedikament bekommt. Eine
faire Nutzendiskussion vor dem Hintergrund
der existierenden Evidenz - wir reden in-
zwischen von einer mehr als 20-jdhrigen
Erfahrung mit der Therapie der chronischen Hepatitis C - ist notwendig.

Auch weil es Ausstrahleffekte gibt?

Natiirlich. Man darf den medizinischen Fortschritt und die existieren-
de Evidenz nicht negieren. Das hat auch erhebliche Konsequenzen fiir
die Offentlichkeitswahrnehmung der Patienten. Es stellt eine erhebliche
Verunsicherung fiir die Patienten dar, wenn ein offentliches Institut,
wie das IQWiG die SVR, die wir als wichtigstes Ziel fiir die Therapie an-
streben, in Frage stellt.

Herr Prof. Dr. Berg, vielen Dank fiir das Gesprach. <<
Das Gesprach fiihrte Peter Stegmaier, Chefredakteur ,MA&HP”,
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten zu Boceprevir

In Deutschland liegt die Zahl der mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infizierten
Personen bei ca. 500.000. Der schleichende, vielfach symptomarme Krankheits-
verlauf ist Ursache einer hdufig zufdlligen und/oder spaten Diagnose. Die chro-
nische Hepatitis C fiihrt mit unterschiedlicher Progressionsgeschwindigkeit zur
Entwicklung einer Leberzirrhose und deren Komplikationen. Klinisch am bedeu-
tungsvollsten ist das Risiko der Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCC). Die Infektionsepidemiologie dieser Viruserkrankung ist die Ursache der
konstant in der westlichen Welt ansteigenden HCC Morbiditdt und Mortalitét. Die
HCV-assoziierte Leberzirrhose und ihre Komplikationen sind daher auch eine der
fiihrenden Indikationen fiir eine Lebertransplantation.

Fiir Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 stehen
seit 2011 auch in Deutschland die HCV NS3/4A-Protease-Inhibitoren Bocepre-
vir und Telaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon-alfa und Ribavirin
zur Verfiigung. Beide Substanzen haben in den Phase-3-Zulassungsstudien so-
wohl bei bislang nicht vorbehandelten als auch bei vorbehandelten Patienten
deutlich verbesserte dauerhafte virologische Ansprechraten (,sustained virologic
response”, SVR) gegeniiber der friiheren dualen Standardkombinationstherapie
Peginterferon-alfa plus Ribavirin gezeigt.

Das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
hat nun bei einer Nutzenbewertung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) iiberpriift, ob Boceprevir (die Bewertung von Telaprevir steht noch
aus*) gegeniiber der bisherigen Standardtherapie einen Zusatznutzen bietet. Die
Dossierbewertung des IQWiG stellt fest, dass Boceprevir einen Zusatznutzen fiir
Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion vom
Genotyp 1 liefert. Die Kritik des Instituts, dass die Daten fiir Patienten mit Le-
berzirrhose und Patienten, bei denen eine friihere Behandlung tiberhaupt keine
Wirkung hatte (Nullresponse zur vorgeschalteten IFN-basierten Therapie), nicht
umfassend seien, ist nachvollziehbar.

Auch die IQWiG-Beurteilung, dass dem hoheren Nutzen von Boceprevir Hinweise
auf einen Schaden gegeniiberstehen, sind verstdndlich. Das IQWiG-Gutachten
fiihrt zurecht aus, dass bei den bislang nicht antiviral vorbehandelten Patien-
tinnen und Patienten mit chronischer Hepatitis C bei Behandlung mit Bocepre-
vir hdufiger eine Andmie auftritt, die aber nur selten schwerwiegend war. Das
Ausmal dieses gréReren Schadens stuft das IQWiG als ,betrdchtlich” ein. Bei
der Gruppe der therapieerfahrenen Patienten trat eine Andmie bei Boceprevir
dagegen nicht héufiger auf als bei einer Standardbehandlung.

Vollig unverstandlich und wissenschaftlich nicht akzeptabel ist allerdings die
Einschdtzung des IQWiG, dass das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) ,per
se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht mit Heilung der Erkran-
kung gleichzusetzen” sei. Dieser Einschatzung widerspricht die Deutsche Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) nachdriicklich.
Aufgrund publizierter Studien, inklusive systematischer Reviews und Meta-Analy-
sen, besteht an der Dauerhaftigkeit der Viruseradikation nach Erreichen einer SVR
kein Zweifel. Es bestehen keinerlei wissenschaftliche Anhaltspunkte dafiir, dass
der klinische Nutzen, der einem dauerhaften virologischen Ansprechen folgt, von
der Art und/oder Dauer der eingesetzten Medikamente abhdngig ist, d.h. der
entscheidende therapeutische Zielparameter ist eine SVR, die einer dauerhaften
Viruseradikation und Heilung entspricht.

Zahlreiche und umfangreiche Studien haben bewiesen, dass die Viruseradikation
zu einer Verminderung der entziindlichen Aktivitdt in der Leber und einer Fibro-
seregression fiihrt. In zahlreichen Studien wurde sogar eine Regression aus dem
Stadium der Leberzirrhose dokumentiert. Es besteht in der Hepatologie unabhén-
gig von der Atiologie kein Zweifel, dass eine Fibroseregression auch die Risiken
von Zirrhosekomplikationen (u.a. portale Hypertension, Aszites, hepatozelluldres
Karzinom) mindert. Die Datenlage ist so liberzeugend, dass weltweit samtliche
Zulassungsbehdrden die SVR bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C als
primdren Therapieendpunkt anerkannt haben und histologische Untersuchungen
nach Ende der Therapie nicht mehr durchgefiihrt werden (miissen).

Analog ist die Datenlage wissenschaftlich {iberzeugend, dass eine SVR die Le-
bensqualitdt der Patientinnen und Patienten verbessert (Health-related Quality
of Life), die Insulinresistenz und das Risiko der Diabetesentwicklung mindert
und selbstredend das Transmissionsrisiko auf Kontaktpersonen (Lebenspartner,
Personal im Gesundheitswesen, etc.) eliminiert.

Die DGVS erkennt an, dass nur relativ wenige Studien beziiglich des Einflusses
der dauerhaften virologischen Ansprechrate (SVR) auf die insgesamte und die
leber-bezogene Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit einer SVR gegen-
tiber Patienten ohne dem Erreichen einer SVR publiziert sind. Die Evidenz der
vorhandenen Daten, auch vor dem Hintergrund der biologischen Plausibilitat, ist
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dennoch wissenschaftlich eindeutig und international unbestritten.

In der Dossierbewertung des IQWiG zur Verwendung von Surrogatendpunkten
werden ,Konstrukte aus leberbezogenen Ereignissen” bei der Einschatzung der
Validitdt der SVR als Surrogat nicht weiter betrachtet, da die ,zugrunde liegen-
den Operationalisierungen in den Studien zu unterschiedlich” seien und ,zum
Teil auf einer ganzen Bandbreite von Ereignissen beruhten”. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten teilt diese Einschdtzung des
IQWiG nicht, da sie die komplexe Realitdt im klinischen Alltag verkennt. Weiter-
hin geht die Dossierbewertung nicht auf die leberbezogene Mortalitat, einen gut
definierten Endpunkt ein, obgleich in den dem IQWiG zur Verfiigung gestandenen
Studien (z.B. Singal et al., Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2010;8:280-288; Morgan
et al., Hepatology 2010;52:833-844) eindeutige Aussagen zur Assoziation der
SVR mit der leberbezogenen Mortalitdt gemacht werden.

Die Meta-Analyse von Singal und Mitarbeitern quantifiziert die leberbezogene
Mortalitdt bei nicht erfolgreich behandelten Patienten mit chronischer Hepati-
tis C auf 0,81%/Jahr (95% CI 0,55-1,07) und fiir Patienten mit bereits fortge-
schrittener Fibrose oder Leberzirrhose auf 2,73%/Jahr (95% CI 1,38-4,08). Fiir
Patienten, die aufgrund einer antiviralen Therapie eine SVR erzielten, reduzierte
sich die leber-bezogene Mortalitdt erheblich (relatives Risiko 0,23 [95% CI 0,1-
0,52] unabhdngig vom Fibrosestadium bzw. 0,19 [0,1-0,37] bei fortgeschrittener
Leberfibrose/-zirrhose). Diese Analysen wurden in weiteren kiirzlich verdffen-
lichten systematischen Reviews (z.B. Pearlman und Traub, CID 2011;889-900; Ng
und Saab, Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2011;9:923-930) bestatigt (3,3 -25fache
Reduktion der leberbezogenen Mortalitét bei Erreichen einer SVR).

In der von den National Institutes of Health (NIH) initiierten ,Hepatitis C Antivi-
ral Long-Term Treatment Against Cirrhosis (HALT-C)"-Studie zeigten Morgan und
Mitarbeiter nach 7,5 Jahren eine Gesamtmortalitdt/Lebertransplantationrate von
2,2% bei Patienten mit einer SVR gegeniiber 21,3% bei Nonrespondern auf eine
antivirale Therapie. Die Zahlen fiir die leberbezogene Morbiditat/Mortalitdt lagen
bei 2,7% (SVR) bzw. 27,2% (NR) (p<0,001).

Wahrend das IQWiG unverstandlicherweise in seiner Dossierbewertung die SVR
nicht als Surrogatparameter fiir die Fibrose/Zirrhoseregression, die Verbesse-
rung der Lebensqualitdat und die Reduktion der leberbezogenen Morbiditat und
Mortalitat, anerkennt, wird korrekterweise aber das verminderte Auftreten von
Leberkrebs als Ersatzkennzeichen akzeptiert. Véllig zu Recht und in Ubereinstim-
mung mit der Fachwissenschaft weist das IQWiG darauf hin, dass Patientinnen
und Patienten, bei denen das Hepatitis-C-Virus nicht mehr nachweisbar ist, ein
geringeres Risiko fiir das hepatozelluldre Karzinom haben. Das IQWiG behauptet
aber, dass die wissenschaftliche Datenlage keine abschlieRende Einschatzung
erlaube, bei wie vielen Patienten tatsachlich ein Leberkrebs verhindert wird.
Damit bliebe unklar, ,ob der Zusatznutzen als gering, betrdchtlich oder erheblich
einzustufen” sei.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten ist an
dieser Stelle eindeutig anderer Auffassung. Die wissenschaftliche Literatur zeigt
bei Patienten, die eine SVR erreichen in Abhdngigkeit von dem Fibrosestadium
vor Therapiebeginn eine Risikoreduktion um 70-80%. Mit dem Erreichen einer um
ca. 30% hoheren SVR-Rate bei Genotyp-1-infizierten Patienten mit der Tripelthe-
rapie Peginterferon-alfa, Ribavirin plus Protease-Inhibitor gegeniiber der dualen
Kombinationstherapie Peginterferon-alfa plus Ribavirin, ist eine Risikoreduktion
sehr wohl quantifizierbar und klinisch als erheblich einzustufen.
Zusammenfassend fordert die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten den gemeinsamem Bundesausschul® (GBA) auf, die Einschat-
zung des IQWiGs abzulehnen, dass das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR)
auf eine antivirale Therapie von Patienten mit chronischer Hepatitis C ,kein pa-
tientenrelevanter Endpunkt” sei. Vielmehr wird die SVR zu Recht von samtlichen
nationalen und internationalen wissenschaftlichen Fachgesellschaften (DGVS,
AASLD, EASL, APASL, etc.) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt. Gleiche
Anerkennung erféhrt dieser Endpunkt bislang durch Zulassungsbehdrden (BfArM,
EMA, FDA), Fachministerien (BMG) und auch durch andere Institutionen, die sich
mit medizinischen Kosten-Nutzen-Beurteilungen auseinandersetzen (z.B. Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consorti-
um, National Institute for Health and Clinical Excellence, UK).

Vorstand der deutschen Gesellschaft Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten

Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Klinik fiir Innere Medizin A des Universitdts-
klinikums Greifswald

* Die Stellungnahme wurde vor der Berichterstellung von ,Telaprevir” verfasst
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Krankenkassengipfel 2012 in Berlin veranstaltet von MCC - Management Center of Competence

Fortschritt im Denken gefordert

as im Januar in Kraft getretene GKV-Versorgungsstrukturgesetz stand im Mittelpunkt des Krankenkassengipfels 2012,

der Anfang Februar von der MCC in Berlin veranstaltet wurde. Die moglichen Auswirkungen des Gesetzes wurden von
gesundheitspolitischen Vertretern und auch aus Sicht von Verbanden und der Krankenkassen beleuchtet. Besonders kon-
trovers diskutiert wurde der Paragraf 116b, der die ambulant-spezialfacharztliche Versorgung regelt. Nach Einschatzung
von Barbara Steffens, Gesundheitsministerin von NRW, ist diese neue Versorgungsform weder fiir die Patienten noch fiir
das Gesundheitssystem ein wirklich sinnvolles Instrument, um die Versorgung zu verbessern. ,Es ist ein neuer Sektor,
den wir da schaffen.” Gebraucht wiirden aber keine neuen Sektoren, sondern eine bessere Verzahnung der vorhandenen.
Auch das Thema Zusatzbeitrage konnte bei dieser Tagung natiirlich nicht ausgeklammert werden.

>> Als Einfilhrung in die zweita-
gige Veranstaltung gab der Mo-
derator, Prof. Dr. Eckart Fiedler,
Institut fiir Gesundheitsokonomie
und Klinische Epidemiologie der
Uni Kéln, zunichst einen Uber-
blick und stellte gleichzeitig eine
Prognose zum Thema Zusatzbei-
trdge an. Bei der GKV-Finanzie-
rung stehe eine Frage immer im
Mittelpunkt, namlich: ,Welche
Zukunft haben die Zusatzbeitra-
ge?”. Beim Blick in die Presse
der vergangenen Monate kdnne
man eine gewisse ,Ambivalenz in
der Aussage” feststellen. Auf der
einen Seite gab es Uberschriften
zu lesen wie: ,Kassen strotzen vor
Finanzkraft” oder ,Zusatzbeitrage
fallen reihenweise”. Auf der an-
deren Seite werde prognostiziert
»Zusatzbeitrdge vor der Renais-
sance”. ,Die Frage nach der Ent-
wicklung der Zusatzbeitrdge ist
deshalb so spannend, weil sie na-
tiirlich ein sehr scharfes Schwert
sind”, erklarte Fiedler. Oder um die
Vorsitzende des GKV-Spibu, Doris
Pfeiffer, zu zitieren: ,Zusatzbei-
trage sind Kassenkiller.” Das be-
deute wiederum, dass die Kassen
sehr empfindlich auf die Prognose
fiir die Zusatzbeitrdge reagierten.
Ein besonderes Problem der Zu-
satzbeitrdge machte Fiedler an
der Tatsache fest, ,dass diese
Beitrdge direkt vom Versicherten
eingezogen werden, damit dringt
er ganz anders ins Bewusstsein
der Mitglieder”. Fiir Fiedler ergibt
sich daraus die logische Konse-

quenz, dass die Versicherten die
Kasse wechseln.

Bei einem Blick auf die Fi-
nanzlage des Gesundheitsfonds in
diesem Jahr zeige sich, dass auf
der Einnahmeseite 185,7 Milliar-
den Euro - auf der Ausgabenseite
185,4 Milliarden Euro prognosti-
ziert werden. , Auf der Kassenseite
sind die Zuweisungen durch den
Gesundheitsfonds und die Ausga-
ben nahezu deckungsgleich”, so
Fiedler. Interessant sei jedoch,
dass eine Ausgabenentwicklung
von 4,5 Prozent in diesem Jahr
geschatzt werde.

2014 werden
Zusatzbeitrage notig

LUnter Annahme eines Zu-
wachses der beitragspflichtigen
Einnahmen um 1,5 Prozent sowie
der GKV-Ausgaben von 4,5 Prozent
in den Jahren 2013 und 2014 wird
zur Finanzierung der GKV-Ausga-
ben im Jahr 2014 ein durchschnitt-
licher Zusatzbeitrag von rund 20
Euro pro Monat bendtigt werden”,
lautete schlieBlich auch die er-
niichternde Prognose Fiedlers zur
Entwicklung der Zusatzbeitrdge.
2014 werde die im Fonds ange-
sammelte Reserve von 2 Milliarden
Euro fiir den Sozialausgleich zum
GroRteil aufgebraucht werden.

Nach Einschatzung von Eckart
Fiedler miissen die Diskussionen
tiber die Einfiihrung von Zusatzbei-
trdgen bei den Krankenkassen im
Hinblick auf diese zu erwartenden

Milliardendefizite spatestens En-
de 2013 laufen. ,Aber eines ist
auch klar”, fiihrte Fiedler weiter
aus, ,ein Defizit von geschatzten
11,6 Milliarden Euro im Gesund-
heitsfonds, das sich fiir das Jahr
2014 abzeichnet, kann ich nicht
mit einer kleinen Korrektur balan-
cieren”, Hier zeichne sich bereits
eine grundsdtzliche Finanzie-
rungsstrukturreform ab, die nach
der ndchsten Bundestagswahl zu
erfolgen habe. Nach diesen wenig
positiven Entwicklungstendenzen
stelle sich schlieRlich die Frage:
JWas gilt es jetzt zu tun?” Die
klare Antwort: ,Die im System
vorhandenen Effizienzreserven
konsequent ausschépfen.”

Die Gesundheitsministerin von
Nordrhein-Westfalen, Barbara Stef-
fens (siehe auch Titelinterview in
»Monitor Versorgungsforschung”
02/2012), machte in ihrem Vor-
trag unmissverstandlich deutlich,
dass das GKV-Versorgungsstruk-
turgesetz keine Antworten auf die
Herausforderungen fiir das Gesund-
heitssystem vor dem Hintergrund
der demografischen Entwicklung
liefere. ,Ich finde es schade, dass
wir eine groRe Chance, jetzt wirk-
lich eine Reform durchzufiihren,
verpasst haben.” Um eine addqua-
te Versorgung aufrecht erhalten zu
konnen, brauche es intelligente
Konzepte und neue Losungen.

Bei der Diskussion iiber Kos-
tenersparnisse gebe es ein Hemm-
nis, das inbesondere das Gesund-
heitssystem charakterisiere. ,Ich

Prof. Dr. Eckart Fiedler
Bildquelle: MCC

kenne kein anderes System, in dem
die einzelnen Akteure dermalRen
gegeneinander aufgestellt sind”,
konstatierte Barbara Steffens.
Dieses Gegeneinander-Aufgestellt-
Sein bedeute, dass der Umgang
entsprechend von Misstrauen und
zum Teil auch von gegenseitigen
Unterstellungen gekennzeichnet
sei. ,Das Gesundheitssystem ist
gepragt davon, dass jeder Sektor
fiir sich selbst agiert”, so Steffens.
Doch auf dieser Basis kdnnten kei-
ne zukunftsfahigen Versorgungs-
formen entstehen.

Ein wesentlicher Kritikpunkt
von Steffens zielt auf die Beteili-
gung der einzelnen Bundeslander
ab. ,Unsere Forderung nach mehr
Gehor und Mitgestaltungsmaglich-
keiten wurden leider nur zum Teil
erfiillt.” Als Schritt in die richtige
Richtung wertete sie die Etablie-
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rung eines sektoreniibergreifenden
Planungsgremiums auf Landesebe-
ne. ,Aber was haben wir davon?”,
so die NRW-Gesundheitsministe-
rin. Etwas ,abféllig gesprochen”
sei es nicht vielmehr als ein ge-
meinsames Treffen zum Kaffee-
trinken. Das Gremium habe leider
nur Empfehlungscharakter. ,Ich
habe nicht verstanden, dass sich
der Bund an dieser Stelle gesperrt
hat, das sehe ich als falsch ver-
standenes Kompetenzgerangel.”

Massive Bauchschmerzen be-
reiteten Steffens dariiber hinaus
die Regelung zur ambulant spezi-
alfachdrztlichen Versorgung. ,An-
statt Schnittstellen zu reduzieren,
schaffen wir mal eben neue.” Es
sei ein Schritt in die falsche Rich-
tung, da ein neuer Sektor geschaf-
fen werde. ,Da soll mir mal einer
erkldaren, wie mit neuen Schnitt-
stellen das Versorgungssystem
effizienter und zielgerichteter zu
gestalten ist.”

In der anschlieRenden Podi-
umsdiskussion machte Dr. Rudolf

Henke (MdB), Vorsitzender des
Marburger Bundes, deutlich, dass
man sich an Sisyphos erinnert
fiihlte, ,wenn man die unzahligen
Versuche vergangener Jahrzehnte
Revue passieren ldsst, das In-
einandergreifen von ambulanter
und stationdrer Versorgung zu
gewahrleisten”.

Sisyphos im Bundestag

Die lange Zeit als Abgeordne-
ter im Bundestag habe ihn eines
gelehrt, dass ,kontrdre Interes-
senvertretungen nicht primar das
ist, was bei der Gestaltung des
Gesundheitswesens gefragt sein
kann”“ Man verstehe gar nicht,
wie banal zum Teil die kontrdren
Interessen vertreten werden,
wenn man sich doch eigentlich
um kooperative Losungen kiim-
mern misste. Es fehle oftmals ein
,Fortschritt im Denken”,

,Die Bundesadrztekammer wie
auch der Marburger Bund haben
den Ansatz im § 116b als Chance

begriikt”, erklarte Henke. ,Wir ha-
ben uns von dem Gedanken leiten
lassen, dass eben nicht Konkur-
renz die Versorgungswirklichkeit
prdgen soll, sondern Intresse an
einer optimalen Patientenver-
sorgung.” Die Politik habe den
Arzten einen enormen Vertrauens-
vorschuss gegeben. Nun liege es
an den Arzten, dieses Vertrauen
sinnvoll zu nutzen. Henke pro-
phezeite, dass wenn die Arzte-
schaft es nicht schaffe, dieses
Vertrauen einzuldsen, hétte dies
eine Riickkehr zu administrativen
Instrumenten zur Folge. ,Dies ist
eine Chance fiir Arzte und Kran-
kenhduser”, gab Henke zu beden-
ken. ,Der Gesetzgeber hat diesen
groRen Vertrauensbeweis bewusst
gemacht, weil er uns Arzten zu-
traut, dass wir uns mehr an den
Bediirfnissen der Patienten orien-
tieren.” Er konne nur eindringlich
dafiir appellieren, dieses Vertrau-
en nicht zu enttduschen. ,Wir
miissen uns in besonderem Malde
an qualifiziertem &rztlichen Han-
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deln und Ethos orientieren”.
Absolut kontrdr beurteilte
der Ehrenprasident der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft,
Dr. Rudolf Kosters, den neuen
Paragrafen 116b. ,Ich kann mich
diesem Lobgesang nicht an-
schlieRen”, so Kosters. Die Deut-
sche Krankenhausgesellschaft
betrachte das Gesetz inshesonde-
re den Teil zu den medizinischen
Versorgungszentren eher als Riick-
schritt. Kosters vermutete denn
auch direkt eine politische Mo-
tivation fiir die nun giiltige Aus-
gestaltung des § 116b. ,Das, was
wir jetzt erleben, ist sicherlich ein
gutes Stiick weit davon getrimmt,
dass diese Regierung vielleicht
doch eine gréRere Ndhe zu den
niedergelassenen Arzten hat.”
Trotz seiner grundsatzlich kri-
tischen Haltung rdumte Kosters
jedoch auch ein, ,dass wir die Vor-
schrift bei onkologischen Patienten
nach Maglichkeit zu kooperativen
Versorgungsformen zu kommen,
ausdriicklich bejahen”, <<

Im Rahmen des , Krankenkassengipfel 2012“ nahm Dr. Christoph Straub, der Vorstandsvorsitzende der BARMER GEK, Stellung zur
ambulant-spezialfacharztlichen Versorgung, die im GKV-Versorgungsstrukturgesetz im § 116b neu geregelt wurde.

>> Herr Dr. Straub, wie ist Ihre Einschdtzung zu der im § 116b festgelegten ,,ambulant-spezialfacharztlichen Versorgung“?

Grundsatzlich positiv. Ein gemeinsames Arbeitsfeld von niedergelassenen Facharzten und Krankenhausern ist medizinisch sinnvoll, weil
immer mehr Leistungen sicher und gut ambulant erbracht werden kdnnen. Auch die anfangliche Konzentration auf Erkrankungen mit schwe-
ren Verlaufsformen ist zu begriiRen, auch wenn damit noch keine Mengenbegrenzung verbunden ist. Sinnvoll erscheint uns eine Steuerung
von Menge und Preis iiber hohe Qualitdtsanforderungen fiir die Leistungserbringer sowie flankierend iiber Vertragsmaglichkeiten.

Ist dieser neu eingefiihrte Sektor zielfiihrend im Sinne einer integrierten Versorgungsverbesserung? Oder werden da nicht eher noch
weitere Schnittstellen eingefiihrt, die den Versorgungsprozess behindern?

Wir bendtigen keinen neuen Sektor, sondern mehr und intensivere Zusammenarbeit {iber die Sektorgren-
zen hinweg. Dazu gehdrt auch, dass die Mittel fiir die spezialarztliche Versorgung aus den beiden Tépfen fiir
ambulante und stationdre Versorgung kommen miissen. Insofern ist die geplante Bereinigung der vertrags-
arztlichen Budgets richtig — wir miissen jeden Anreiz zur Doppelfinanzierung der ambulant spezialdrztlichen
Leistungen vermeiden. Allerdings ware dann auch die Bereinigung der stationdren Budgets folgerichtig,
da ebenso Leistungen anfallen werden, die bisher eher der stationdren Versorgung zuzuordnen sind.
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Wo liegen Ihres Erachtens die Vorteile dieses ,neuen Versorgungssektors” fiir die Patienten bzw.

Versicherten?

Zundchst bleibt abzuwarten, wie der Gemeinsame Bundesausschuss von Leistungserbringern und Kassen
diesen Bereich konkret ausgestalten wird. Ob sich dann die Zusammenarbeit erfolgreich einspielt, hangt vor
allem von zwei Dingen ab: erstens der Qualitdatsanforderungen fiir die einzelnen Indikationen, zweitens der
Qualitat und Angemessenheit der eingesetzten Verfahren. Die Etablierung der ambulanten spezialarztlichen
Versorgung miissen wir durch eine gezieltere Nutzung vorhandener Ressourcen sicherstellen. Wir wollen
nicht einzelne Leistungen bezahlen, sondern insgesamt eine gute Versorgung. Deshalb miissen wir darauf
achten, dass der medizinische Fortschritt zum Treiber der Verdnderung von Strukturen und Prozessen wird.
Vielen Dank fiir das Gesprdach, Herr Dr. Straub. <<

Das Interview fiihrte Jutta Mutschler, Leitende Redakteurin ,MA&HP”,
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17. Handelsblatt Jahrestagung Pharma 2012

Kostenthematik ist kurzsichtig

Seit mehr als einem Jahr ist das AMNOG inzwischen in Kraft. Die ersten Nutzenbewertungen liegen vor und die Preis-
verhandlungen beginnen. Zeit also, um ein vorldufiges Resiimee zu ziehen. Die Gelegenheit dazu bot der alljahrliche
Branchentreff ,Pharma 2012”, der von Euroforum veranstaltet wurde. Die ersten Erfahrungsberichte mit der friihen
Nutzenbewertung wurden aus Sicht unterschiedlicher Akteure vorgestellt und diskutiert. Dariiber hinaus stand aber
auch die Frage im Raum, ob die Finanzierungsgrundlage fiir Innovationen unter dem neuen Gesetz {iberhaupt noch
gegeben sind. Mogliche Folgen des AMNOG auf den Forschungsstandort Deutschland skizzierte Dr. Engelbert Giinster,
Vorsitzender der Geschaftsfiihrung der Boehringer Ingelheim Deutschland GmbH.

>> Einige Reflexionen, Erfah-
rungen und Eindriicke aus der
Arbeit des IQWiG prasentierte der
Leiter des Instituts, Prof. Dr. Jiir-
gen Windeler. Auf zwei Punkte
wolle er explizit hinweisen. ,Das
AMNOG hat ein MaR an Transpa-
renz in den Prozess und die Dar-
legung der Fakten gebracht, wie
wir es vorher nicht gehabt haben”,
erklarte Windeler. Dariiber hinaus
lasse sich eine deutliche Versach-
lichung der Diskussion und der
Diskussionskultur mit Firmenver-
tretern feststellen. ,Teilweise sind
das aulSerordentlich interessante
Diskussionen.” Wobei es auch

=
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~Ausschlage” in den Diskussionen
zu verzeichnen gebe, ,speziell
wenn ich mir Pressemitteilungen
von Verbdnden anschaue”. Aber die
sollte man schlieflich auch nicht
tiberbewerten.

Es sei vollig naheliegend, dass
sich die Diskussionen derzeit pri-
oritdr um die Vergleichstherapie
drehen. Das Problem dabei sei al-
lerdings eine oft widerspriichliche
Haltung mancher Unternehmens-
vertreter. So werde die Diskussion
einerseits von Vertretern gefiihrt,
die in den letzten 10 bis 20 Jah-
ren gesagt haben, ,wir wissen, was
Sache ist” Entsprechend wiissten

Blick ins Auditorium beim Branchentreff Pharma 2012. Bildquelle: Euroforum

diese betreffenden Personen auch,
wie der Standard in der jeweiligen
Indikation aussieht. ,Und diejeni-
gen, die das kritisieren - mit den
Kritikern ist natiirlich auch das
IQWiG gemeint -, sind nicht so
richtig auf dem Damm®, berichte-
te Windeler. Merkwiirdig sei nur,
dass die gleichen Vertreter sich
im Rahmen der zweckmidRigen
Vergleichstherapie hinstellten und
behaupten, sie wiissten gar nicht,
wie der Standard aussehe. ,Das
finde ich eine sehr spannende und
gleichzeitig sehr problematische
Entwicklung.”

Was die Vollstandigkeit der

Dossiers und der darin enthal-
tenen Studien betreffe, so habe
das IQWiG bislang wenig Probleme
gehabt. ,Es gibt Diskussionen
dariiber, dass man dringend iiber
die Ausgestaltung der Dossiers
sprechen miisste”, so Windeler.
,Dazu sind wir gerne bereit.” Das
fiihre ihn geradewegs zu einem
wichtigen Kritikpunkt: ,Manche
Hersteller schreiben auch Dinge
in die Dossiers rein, die da nicht
hingehdren.” Maglicherweise aus
guter Absicht - ,vielleicht aber
auch aus nicht ganz klarer Reflexi-
on dessen, was die Verfahrensord-
nung vorsieht”, so die Vermutung
des Institutsleiters.

Im Zusammenhang mit der
Erstellung der Dossiers seien ihm
zum Teil sehr skurrile Geschichten
zu Ohren gekommen. ,Wir haben
gehort, dass das IQWiG gefordert
habe, Einverstandniserkldrungen
von 18.000 Patienten einzuord-
nen - nichts liegt uns ferner.”
Ebenso erstaunt sei er {iber das
Geriicht gewesen, dass Dossiers
fiir eher iiberschaubare Indikati-
onen 500.000 Euro kosten wiir-
den. ,Ich war kurz davor, meinen
Job aufzugeben”, sagte Windeler
etwas sarkastisch.

Trotz all dieser Geschichten
zog Windeler ein durchweg po-
sitives Fazit des AMNOG. Seiner
Ansicht nach hdtte das Gesetz
schon vor 20 Jahren eingefiihrt
werden sollen. Nach Einschatzung
des IQWiG-Leiters sollte die friihe
Nutzenbewertung jedoch nicht
nur auf Arzneimittel beschrankt
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bleiben. Er pladierte fiir eine Aus-
weitung auf weitere Bereiche wie
beispielweise Medizinprodukte,
FritherkennungsmaRnahmen und
die IGeLeistungen.

Uber die Erfahrungen bei der
Erstellung eines Nutzendossiers
aus Sicht eines Herstellers refe-
rierte Liam Condon, Geschaftsfiih-
rer der Bayer HealthCare Deutsch-
land. ,Im Sinne eines Konjunk-
turpaketes ist das AMNOG extrem
erfolgreich gewesen.” Besonders
wenn man die Personalaufsto-
ckung in den Market-Access-
Abteilungen der Unternehmen
sowie beim IQWiG und GKV-Spit-
zenverband betrachte. Etwas spitz
formuliert sei dies mit Sicherheit
nicht das eigentliche Ziel des Ge-
setzes gewesen.

Was die herumgeisternden
Zahlen {iber die Kosten eines Nut-
zendossiers betreffe, kdnne er ei-
ne konkrete Zahl zu diesem Thema
beisteuern, so Condon. Bei Bayer
wiirden 250.000 Euro pro Dossier
zu Buche schlagen.

Bei der Erstellung eines Nut-
zendossiers sind laut Liam Condon
grolRe strategische Weichenstel-
lungen sowohl auf Konzern- als
auch Produktebene zu treffen. Es
gehe dabei um Fragen wie: ,Lohnt
es sich {iberhaupt, ein Dossierteam
aufzubauen und in sie zu inve-
stieren? Oder sollte man externe

Dienstleister beauftragen?” Még-
licherweise konnte die Einstufung
des neuen Produktes in eine Fest-
betragsgruppe ein akzeptables
Ergebnis sein. Damit konnte man
sich den ganzen Aufwand mit dem
Nutzendossier sparen. ,Die Ent-
scheidungen, die wir treffen im
Zusammenhang mit der friihen
Nutzenbewertung sind von er-
heblicher Tragweite”, so Condon.

Planungssicherheit fiir
Bestandsmarkt

Ein Unsicherheitsfaktor ist fiir
ihn derzeit auch die Frage, wann
die Bestandsmarktprodukte zur
Bewertung herangezogen werden.
»,Und nach welchem Schema wird
der Aufruf des Bestandsmarktes in
der Praxis schlieBlich erfolgen?”.
Das seien alles noch ungekladrte
Fragen. ,Aber wir brauchen Pla-
nungssicherheit fiir unsere Be-
standsmarktprodukte”, erklarte
der Bayer HealthCare-Chef.

Zu den Erfahrungen hinsicht-
lich der Beratungsgesprache
lasse sich eine klare positive
Entwicklung erkennen. Seien die
Gesprache anfangs noch ,sehr
zdh und holprig” gewesen, habe
sich das im Laufe der Zeit erheb-
lich verbessert. ,Die Gesprdche,
die wir gefiihrt haben, waren
schlieBlich sehr zielfiihrend und

hilfreich.” Natiirlich gebe es noch
an der ein oder anderen Stelle
Verbesserungsbedarf, gerade was
die Verbindlichkeit der Gesprache
betreffe. ,Aber im Sinne eines
lernenden Systems sind die Ge-
sprache eher als Erfolgsbeispiel
zu werten.” Ein schwieriges Thema
und Dreh- und Angelpunkt bleibe
jedoch nach wie vor die zweckma-
Rige Vergleichstherapie. ,Damit
steht und fallt das Ganze.”

Ganz allgemein gesprochen
sei es wichtig, dass sich die gan-
ze AMNOG-Diskussion nicht zu
einer reinen Kostendiskussion
entwickle. Klar sei, dass von allen
im Gesundheitsmarkt agierenden
Akteure Kompromisse verlangt
wiirden - ,ansonsten kdnnen wir
nicht vorankommen.” Die Kosten-
thematik greife einfach zu kurz.
»Das AMNOG ist auch eine Chance,
das Image der Pharmaindustrie zu
verbessern”, so Condons Fazit.

Einen Blick auf den For-
schungsstandort Deutschland
warf Dr. Engelbert Giinster, Vor-
sitzender der Geschaftsfiihrung
bei Boehringer Ingelheim. Die
Schwerpunkte der Pharma-La-
borforschung in Deutschland lie-
gen in den Indikationen Krebs,
Schlaganfall, Diabetes, Schmer-
zen sowie Alzheimer. 36 von 45
forschenden Pharmaunternehmen
des vfa verfiigten iiber klinische
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Entwicklung in Deutschland. ,Bei
86 Prozent der klinischen Entwick-
lungsprogramme fiir neue Medi-
kamente sind deutsche Kliniken
oder Praxen beteiligt”, so Giinster.
Noch seien die Bedingungen fiir
den Forschungsstandort gut. Aber
der internationale Wetthewerb in
der Klinischen Forschung nehme
immer stdrker zu. ,Das hangt mit
verschiedenen Faktoren zusam-
men”, erkldrte Giinster. Zum einen
gebe es verstarkte Forschungs-
aktivitdaten in Osteuropa, Indien
und China, zum anderen wiirden
die Rahmenbedingungen und die
Infrastruktur in Regionen wie
beispielsweise Kanada verbessert.
Fiir Deutschland bedeute diese
Entwicklung, dass eine friihzei-
tige Diskussion und Verbesse-
rung der Wettbewerbsfahigkeit
erforderlich ist, um den Standort
weiterhin attraktiv zu gestalten.
Vor diesem Hintergrund lauteten
deshalb auch Giinsters Schluss-
folgerungen: ,Die gesetzlichen
Rahmenbedingungen diirfen den
Marktzugang fiir Innovationen
in Deutschland nicht weiter ein-
schranken und verzégern.” AuRer-
dem miisse sich die Wertschdtzung
fiir Innovationen in fairen und
angemessenen Erstattungsprei-
sen niederschlagen. (Vergleiche
auch Interview mit Dr. Engelbert
Giinster in ,MA&HP" 10-2011). <<

I

'

Ein Gesetz betrachtet aus drei verschiedenen Blickwinkeln (v.L.n.r.): Das AMNOG diskutierten Liam Condon (Bayer HealthCare), Dr. Engelbert Giinster (Boehringer Ingelheim) und

Prof. Dr. Jiirgen Windeler (IQWiG)
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Krankenkassendaten und AMNOG:

Neue Formen der Versorgungsforschung

Mit Einfiihrung des AMNOG stellt sich insbesondere fiir diese versorgungsbezogenen Innovationen die Frage des
quantitativen Nutzennachweises. Klinisch vorteilhafte Eigenschaften lassen sich vergleichsweise einfach in ex-
perimentellen Designs, wie es kontrollierte klinische Studien sind, nachweisen. Allerdings sind derartige Studien oft-
mals ungeeignet zum Nachweis eines versorgungsbezogenen Innovationscharakters: Ein Single-Tablet-Regime (STR)
im HIV-Bereich im Vergleich zu einem Mehrtablettenregime mit identischen Wirkstoffen wird beispielsweise in einer
kontrollierten klinischen Studie, die auch die Adherence der Patienten {iberwacht, seine Vorteile nur bedingt zeigen.
Versorgungsforschungsergebnisse zeigen jedoch, dass in einer Real Life-Betrachtung STR-Regime zu héherer Einnah-
metreue und auch besseren klinischen Outcomes fiihren.

>> Die Methode, mit der derartige
Nutzenkomponenten quantifiziert
werden konnen, wird gemein-
hin als Versorgungsforschung
bezeichnet. Nach allgemein ak-
zeptierter wissenschaftlicher
Meinung adressiert Versorgungs-
forschung keine  kontrollierte
klinische Studiensituation, son-
dern die Versorgungsrealitdt mit
all ihren Limitationen sowie die
Wirkung von Interventionen/
Arzneimitteln unter Alltagsbedin-
gungen [1, 2]. Sie ist damit pra-
destiniert, den versorgungsbezo-
genen Nutzen von Arzneimitteln
zu quantifizieren, wenn ein derar-
tiger Nutzen existiert.

Ist Teil der ,Value Propositi-
on” eines pharmazeutischen Pro-
duktes ein versorgungshezogener
Nutzen und soll dieser Nutzen

quantifiziert werden, sind zwei

Phasen der Versorgungsforschung

zu unterscheiden:

e Explorative Versorgungsfor-
schung: Ziel explorativer Stu-
dien ist es, den Status Quo der
Versorgung der Patienten zu er-
fassen und darzustellen und da-
bei im Abgleich zwischen Ver-
sorgungsrealitat und Leitlinien,
Fachempfehlungen, klinischen
Studienergebnissen oder ande-
ren VergleichsmaRstdben Ver-
sorgungsdefizite festzustellen.
Nach Einschatzung der Autoren
sollte diese Phase der Versor-
gungsforschung ca. 3 Jahre vor
dem Market Access-Zeitpunkt
eines neuen Arzneimittels be-
ginnen, insbesondere dann,
wenn eigene Studien zur Da-
tenerhebung aufgesetzt werden

AMNOG und Versorgungsforschung
Das am 1. Januar 2011 in Kraft getretene Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes (AMNOG) und die mit ihm assoziierten Nutzenbewer-
tungs- und Preisverhandlungsprozesse stellen ganz neue Anforderungen
an pharmazeutische Unternehmen, den Nutzen ihrer Produkte abzuleiten
und maglichst quantitativ darzustellen. Wesentlich fiir den Nutzennachweis
eines Arzneimittels ist es, valide Daten zum Nutzen prasentieren zu konnen.
Dabei kann der Nutzen eines Arzneimittels in ganz unterschiedlichen Eigen-
schaften begriindet sein; dies konnen im Kern klinische Eigenschaften sein,
dies kdnnen aber auch Eigenschaften sein, die insbesondere in der Versor-
gungsrealitat zu einem Zusatznutzen fiihren. Gesamte Entwicklungsstrategien
pharmazeutischer Unternehmen wie rein beispielhaft die Entwicklung von
Single Tablet-Regimen in der HIV-Versorgung mit einer vermuteten Erhéhung
der Einnahmetreue und/oder einer hoheren Lebensqualitat der Betroffenen,
die Entwicklung oraler Thromboseprophylaxemedikamente bzw. ,einfacheren”
Antikoagulationsstrategien ohne begleitende Laboruntersuchungen bzw.
Interaktionen mit Lebensmitteln/anderen Arzneimitteln sowie die Entwicklung
von modernen, patientengerechten Applikationstechniken im Asthma-, COPD-
oder auch Diabetes-Bereich sind in die Kategorie ,versorgungsbezogener

Innovationen” einzuordnen.

sollen. Hinzuweisen ist darauf,
dass explorative Versorgungs-
forschung mit wissenschaft-
lichen Methoden wund nach
anerkannten Grundsdtzen vor-
zunehmen ist; sie ist insofern
von der klassischen Marktfor-
schung strikt zu trennen.
Vergleichende Versorgungs-
forschung:  Ergebnisse  der
explorativen Versorgungs-
forschung  kdonnen identifi-
zierte Versorgungsdefizite und
idealerweise auch die Quan-
tifizierung  ihrer  negativen
klinischen/6konomischen
Konsequenzen sein. Identifi-
zierte Versorgungsdefizite im
Rahmen einer Behandlung mit
einem alten Therapiestandard
sind jedoch kein Nachweis fiir
den bestehenden Nutzen einer
neuen Therapie. Deren versor-
gungsbezogener Nutzen kann
nur in einer vergleichenden
Versorgungsforschung (Ver-
gleich neue/alte Therapie) in
einem geeigneten Forschungs-
design vorgenommen werden.
Diese  Versorgungsforschung
kann vor dem Start des AMNOG-
Nutzenbewertungsprozesses
beginnen, wird aber regelma-
Rig sicher nach der initialen
Nutzenbewertung als mit dem
G-BA vereinbarte Versorgungs-
forschung starten; damit ist
sichergestellt, dass die in der
Studie generierte Evidenz auch
anerkannt wird.

Im AMNOG ist das Aufsetzen

von Versorgungsstudien explizit
als magliches Ergebnis der Ver-
handlungen zwischen Gemein-
samem Bundessausschuss (G-BA)
und pharmazeutischen Unterneh-
men aufgefiihrt (§35b SGB V, Abs.
2). In diesem Beitrag wird davon
ausgegangen, dass diese Studien
belastbare Evidenz zur Nutzen-
bewertung generieren sollen,
woraus geschlussfolgert werden
kann, dass diese ,Versorgungs-
studien” faktisch als Versor-
gungsFORSCHUNGSstudien nach
anerkannten wissenschaftlichen
Standards aufzusetzen sind [6].
Zum anderen ist in Verbindung
mit §35b SGB V, Abs. 1 zu vermu-
ten, dass hierunter primar verglei-
chende Versorgungsforschungs-
studien fallen, was angesichts
der mangelnden Mdglichkeiten,
mit explorativer Versorgungsfor-
schung den Zusatznutzen einer
neuen Therapie nachzuweisen,
auch nicht verwundert. Anderer-
seits ist auch davon auszugehen,
dass ohne quantitativ belegte
Versorgungsdefizite (Ergebnis ex-
plorativer Versorgungsforschung)
aus G-BA-Perspektive kaum Griin-
de dafiir sprechen, eine verglei-
chende Versorgungsforschungs-
studie tiberhaupt aufzusetzen.

Versorgungsforschungs-
designs und die Rolle von
Sekunddrdaten

Sowohl die explorative als
auch die vergleichende Versor-
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gungsforschung konnen in sehr
unterschiedlichen Designs und
mit sehr unterschiedlichen Da-
ten durchgefiihrt werden. Ganz
grundsatzlich stellen sich zwei
Optionen hinsichtlich der ver-
wendeten Daten; thematisiert
wird hier ausschlieBlich die
Versorgungsforschung an per-
sonen-/patientenbezogenen Da-
ten:
¢ Erhebung von Primardaten: In
einem Versorgungsforschungs-
design werden Primardaten ei-
gens fiir den definierten Studi-
enzweck erhoben. RegelmalRig
werden in derartigen Studien
Arztpraxen/Zentren/Kranken-
hduser um Mitwirkung gebe-
ten.  Primdrdatenerhebungen
konnen prospektiv (Praxen/
Zentren schreiben Patienten
ein und dokumentieren nach
vorgegebenen Fragebdgen die
Real-Life-Versorgung der Pati-
enten) oder seltener retrospek-

tiv  (Dokumentation erfolgt
anhand vorliegender Patien-
tenakten/sonstiger  Aufzeich-

nungen) ausgelegt sein. Dabei
ist definitorisch umstritten,
ob retrospektive Datenerhe-
bungen im hier verstandenen
Sinne tatsachlich eine Form
der Primdrdatenerhebung oder
bereits eine Sekundardatener-
hebung darstellen, da die neu
dokumentierten Daten bereits
in Patientenaktenform vorlie-
gen.

Nutzung von Sekunddrdaten:
In dieser Studienform werden
Daten genutzt, die nicht eigens
fiir den Studienzweck erhoben
wurden. Diese Daten werden
aus sehr unterschiedlichen
Zwecken erhoben und gesam-
melt; regelmdRig sind dies
gesetzliche Vorgaben bzw. Ab-
rechnungszwecke. Aufgrund der
dokumentierten Dateninhalte
lassen diese Daten aber auch
Schliisse auf die Real-Life-Ver-
sorgung der Patienten zu.

Sekundardaten werden in der
deutschen Versorgungsforschung
bislang eher selten genutzt.
Verfiigbare Publikationen zeigen
jedoch, dass sie eine auRerst
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valide und unter bestimmten
Bedingungen auch vorteilhafte
Datenquelle fiir die Versorgungs-
forschung darstellen kdnnen. So
sind sie in der Regel kostengiin-
stiger und schneller auswertbar
und unterliegen in der Regel kei-
nem Selektionsbias (in Primarda-
tenerhebungen werden oft iiber-
durchschnittlich gut versorgende
Zentren/iiberdurchschnittlich
gut versorgte Patienten einge-
schrieben/dokumentiert). Hinzu
kommt, dass die auswertbaren
Patientenzahlen nicht selten um
den Faktor 100 groRer sind als in
Primédrdatenerhebungen und da-
mit auch relativ seltene klinische
Ereignisse statistischen Auswer-
tungen zugéngig sind.

Sekundérdaten zur Gesund-
heitsversorgung deutscher Pati-
enten kdnnen aus Datensdtzen
der Gesetzlichen Renten- und Un-
fallversicherung, Apotheken und
Apothekenrechenzentren, Daten
der Kassendrztlichen Vereini-
gungen, offentlich zugénglichen
Registerdaten und Surveys, nicht
zuletzt aber insbesondere aus
Daten der Gesetzlichen (GKV)
und Privaten Krankenversiche-
rung stammen. Da die GKV mit
ca. 85 % Versichertenanteil die
deutsche Gesundheitsversorgung
dominiert, sollen deren Daten-
satze im Folgenden detailliert
vorgestellt werden.

Krankenkassendatensatze
in der Versorgungs-
forschung

Deutsche Krankenkassendaten
stellen eine gute und valide
Grundlage fiir versichertenbezo-
gene Auswertungen dar. Analy-
sen mit deutschen Kassendaten
sollten dabei deren spezifische
Eigenschaften  beriicksichtigen
und insbesondere wissenschaftli-
chen und rechtlichen Basisanfor-
derungen entsprechen, die unter
anderem in der ,Guten Praxis
Sekundardatenanalyse” (2-5) be-
schrieben sind.

Soll eine  Versorgungsfor-
schung mit deutschen Kassen-
daten durchgefiihrt werden, ist

zundchst ein  kooperierender
Datenlieferant (eine oder meh-
rere Kassen) zu identifizieren.
Aus den Erfahrungen der Autoren
empfiehlt sich, im Rahmen eines
Versorgungsforschungsprojektes
eine externe Forschungsinstituti-
on mit der Auswertung der Vali-
dierung und Auswertung der Da-
ten zu betrauen. Dieses erstellt
die Analysen nach einem zuvor
definierten  Analyseplan  und
stellt die Ergebnisse in der Regel
gleichberechtigt der kooperie-
renden Kasse und dem Sponsor
der Studie zur Verfiigung.

Von Kassen gelieferte Da-
tensdtze stellen in aller Regel
versichertenbezogene,  pseudo-
nymisierte Daten dar, die es er-
lauben, sé@mtliche Informationen
zur durch die Kasse finanzierten
Gesundheitsversorgung per-
sonen- und zeithezogen zuzu-
ordnen. Tabelle 1 stellt grob die
wesentlichen verfiigbaren Daten
in einem typisierten Kranken-
kassendatensatz dar; im Detail
hangt die Ausgestaltung des Da-
tensatzes stets von der konkreten
Forschungsvereinbarung ab.

Aus Tabelle 1 wird deutlich,
dass eine Vielzahl von Versor-
gungsfragen mit Sekundérdaten
sehr gut beantwortet werden
konnen: Fragen nach der Medi-
kationsversorgung, nach der sta-
tiondren Versorgung oder nach
gesamten/sektorenspezifischen
Kosten konnen in der Regel sogar
am besten mit dieser Datenform
bearbeitet werden; andere Fra-
gen sind zumindest mit hinrei-
chender Aussagekraft, dafiir aber
ohne hohen Datenerhebungs-
aufwand, ohne Bias-Problematik
und mit oftmals sehr hohen Pati-
entenzahlen beantwortbar.

Aus dem Primdrzweck der
Erhebung der Kassendaten, der
Abrechnung gegeniiber den Kran-
kenkassen, resultiert allerdings
auch ihr groRter Nachteil: Daten,
die nicht ursachlich der Abrech-
nung dienen, sind in der Regel
in Kassendatensdtzen nicht ver-
fiighar. Dies betrifft detaillierte
Diagnosebegriindungen inkl.
detaillierter Unterdiagnosen,
Laborbefunde, Arztbriefe, Ergeb-

nisse von Arztgesprachen, OTC-
Medikationen bzw. Medikationen
wahrend stationdrer Aufenthalte,
aber auch ausschlieBlich in Pri-
mardaten erhebbare Daten zur
Lebensqualitdit der Patienten
oder ihren Praferenzen. Insofern
sind Kassendaten kein Allheilmit-
tel der explorativen und verglei-
chenden Versorgungsforschung.
Sie stellen aber eine interessante
Option dar, die beim Aufsetzen
einer  arzneimittelspezifischen
Versorgungsforschungsstrategie
mit in Betracht gezogen werden
sollte.

Zusammenfassung

Welche Form der Versorgungs-
forschung mit welchem Daten-
satz wahlen? Ganz offensichtlich
hangt die Wahl der Datenbasis fiir
eine Versorgungsforschungsstudie
von den Forschungszielen, der
Verfligharkeit von Daten, aber vor
allem von der Value Proposition
eines Wirkstoffes ab. Die Autoren
empfehlen, dass in Abhdngigkeit
von diesen Faktoren spdtestens
3 Jahre vor dem Market Access-
Zeitpunkt eine arzneimittelspezi-
fische Versorgungsforschungsstra-
tegie definiert wird, die festlegt,
mit welchen Forschungsdesigns
unter Verwendung welcher Daten
Versorgungsforschung betrieben
werden soll (Abbildung 1). Kri-
terium fiir die Wahl einer Studi-
enform ist deren interne und ex-
terne Validitdt: Interne Validitat
liegt vor, wenn der gewdhlte Stu-
dientyp ideal zur Beantwortung
der Forschungsfrage geeignet ist.
Externe Validitdt beschreibt die
~Anwendbarkeit” der Studiener-
gebnisse auf die reale Versorgung.
Dabei weisen kontrollierte, rando-
misierte doppelblinde klinische
Studien eine hohe interne Vali-
ditdt auf - wie oben dargestellt
konnen die Studienbedingungen
allerdings derartig artifiziell sein,
dass die externe Validitdt der Stu-
die duRerst gering ist.

Nach Erfahrung der Autoren
sind Kassendaten eine sehr gute
Datenquelle im Rahmen der ex-
plorativen Versorgungsforschung.
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Grobcharakteristik verfiigbarer Daten in Krankenkassendatensatzen

Stammdaten Versicherte

Geburtsjahr

Geschlecht

Stationdre Versorgung

Daten zur stationaren
Aufnahme

Daten zur Entlassung inkl.

Ambulante Versorgung

Arztbesuche inkL.
Arzt-ID/Arztgruppe

(Allgemein-/ Facharzt)

Diagnosen, Operationen und
Prozeduren

Region
(PLZ bis zur 3. oder 4. Stelle
oder iiber KV-Nr.)

Versicherungsart

Beruf/berufliche Stellung
(teilweise)

Einkommensgruppen
(teilweise)

Teilnahme an
DMP-Programmen

Aufnahme-/Entlasstag

Entgelte inkl. DRG

Leistungsziffern (EBM)

Diagnosen - gesicherte

Verschriebene PZN

Verschreibungsdatum

Diagnosen mit separatem

Kennzeichen

Behandlung

Daten zu Reha- und
Kur-Aufenthalten

Quartal der Diagnosestellung/

Gesamtrezeptkosten

Tab. 1: Grobcharakteristik verfiigbarer Daten in Krankenkassendatensatzen (verflighar iiber mehrere Jahre)

Hinzu kommt, dass auch Gesetz-
liche Krankenversicherungen in
einem AMNOG-Diskussionsprozess
primar Daten als valide betrachten
werden, die ihre eigene Versor-
gungsrealitdt abbilden und nicht
in zumindest scheinbar kiinst-
lichen” Primdrdatenstudien mit
oftmals wenigen Krankenhdusern/
Arztpraxen abgeleitet wurden.
Aus Zeit- und Ressourcen-
griinden kdnnen Primardaten-
erhebungen im Gegensatz zu
Sekundédrdatenauswertungen/
Kassendatenauswertungen in
einer explorativen Forschungs-
phase nur empfohlen werden,

wenn die aus der Value Proposi-
tion der Arzneimittel ableitbaren
Nutzenkomponenten nicht durch
Diagnose-, Medikations- und son-
stige Versorgungsdaten ableitbar
sind (Tab. 1); dies ist regelmaRig
bei Daten zur Lebensqualitat,
aber auch bei nicht zu Abrech-
nungszwecken erhobenen Outco-
mes wie zahlreichen klinischen
Surrogatparametern (Blutzucker-
wert, Blutdruck, Cholesterinwert
etc.) der Fall. Stehen derartige
Outcomes im Mittelpunkt, sollte
zumindest eine erganzende ex-
plorative  Versorgungsforschung
mit einem Primdrdatenansatz in
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Betracht gezogen werden.

Im Rahmen der verglei-
chenden  Versorgungsforschung
allein auf Basis von Kassendaten
stellt sich stets die Frage, ob die
Vergleichsgruppenbildung  (Ver-
teilung Patienten auf alte/neue
Therapie) ohne Bias erfolgt; re-
gelmaRig werden nach erfolgtem
Market Access eines Arzneimittels
erst einmal spezifische Patienten-
subgruppen auf das neue Produkt
umgestellt. Sind deren Eigen-
schaften (Alter, Geschlecht, Mor-
biditdt, Risikofaktoren etc.) aus
den Sekundardaten erkennbar, ist
es zumindest mdoglich, in einem
multivariaten statistischen De-
sign fiir diese GroRRen zu kontrol-
lieren. RegelmdRig wird es aber
nicht mdglich sein, den Bias klar
zu quantifizieren. Vor diesem Hin-
tergrund ist dann in der verglei-
chenden  Versorgungsforschung
ein prospektiver Vergleich der
Patienten in einem Primadrdaten-
design, das idealerweise die Pati-
enten randomisiert den Therapien
zuweist, zu empfehlen (Abb. 1).

Kassendaten konnen aller-
dings auch hier einen wertvollen
Beitrag leisten: Eine begleitende
Kassendatenauswertung ist in der
Lage, den gesamten Bias der Pri-
mdrdatenstudie zu quantifizieren
(,Unterscheidet sich der Studien-
patient vom durchschnittlichen
Patienten?”), zusdtzlich erlauben

Medikationsversorgung

Rezeptausstellender Arzt

Einlésedatum in Apotheke

Sonstige Daten

Heil- und
Hilfsmittelversorgung

Ambulante Operationen

Arbeitsunfahigkeitsdaten

Sonstige gezahlte
Sach-/Geldleistungen

Pflegeversicherungsdaten

Bei Teilnahme an
DMP-Programmen:
DMP-spezifische Daten

innovative Studienformen auch
die personenbezogene Verkniip-
fung von Kassendaten und Pri-
mdrdaten, so dass beispielsweise
zusdtzlich zu den in der Arztpra-
xis/in der Klinik erhobenen Pri-
mdrdaten  Informationen  zur

Inanspruchnahme stationdrer/am-

bulanter Gesundheitsversorgung

bei anderen Arzten/Kliniken, zur
gesamten Medikation bzw. auch
und inshesondere zu Kosten zur

Verfligung stehen (Matching von

Sekundar- und Primérdaten).
AMNOG-bezogene Versor-

gungsforschung wird in den

nachsten Jahren vermutlich an

Bedeutung gewinnen. In Abgren-

zung zur Marktforschung dient

Versorgungsforschung der nach

wissenschaftlichen  Grundsdtzen

erfolgenden Beschreibung einer

Versorgungsrealitdt (explorative

Versorgungsforschung) bzw. sta-

tistisch validen Ableitung eines

Vorteils einer Therapie in der

Versorgungspraxis (vergleichende

Versorgungsforschung).  Wenige

Grundregeln sind fiir eine erfolg-

reiche Versorgungsforschung es-

sentiell:

A) Bei Einfiihrung eines Prdparats
sollte dessen Value Proposi-
tion und darauf aufbauend
die wissenschaftliche Versor-
gungsforschungsstrategie 2
bis 3 Jahre vor Marktstart spa-
testens formuliert sein.
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Value Proposition und Auswahl geeigneter Versorgungsforschungsdesigns

Value
Propositi-
on eines
neuen
Praparats
gegen-
iiber bis-
herigem
Therapie-
standard
(nutzen-
bezogene
Outco-
mes)

©MA&HP

Klinisch: Vorteil bei
~harten patienten-
bezogenen
Endpunkten”

Klinisch:
Vorteil bei ,Surro-
gatparametern “

Vorteil
bei ,,gesundheits-
bezogener
Lebensqualitat”

Vorteil im Versor-
gungsablauf
(ease of regi-

me, geringere Ga-

bekomplexitat etc.)

Vorteil bei
Adherence/Persi-
stence

Sonstige
Vorteile: Patienten-
praferenz o.a.

Explorative Vergleichende

Mit Kassendaten, wenn Mit Primardaten* /idealerweise

Vorbereitende Analyse und
Outcome in Kassendaten in kombiniertem Design mit

Diskussion
“_ abgebildet ist Kassendaten
NEIN Keine Versorgungsforschung aus Perspektive des
Nutzennachweises
Vorteil Real Life noch —“ parameter kaum in Kassen- Mit Primérdaten
hoher als in klinischer AT
Studie? Keine Versorgungsforschung aus Perspektive
des Nutzennachweises
Lebensqualitdtsvorteil Mit Primardaten, da Lebens- o
<o hoch. dass er qualitit nicht in Kassendaten Mit Primardaten
‘ abgebildet ist

sinnvoll {iber
geeignete Instrumente Keine Versorgungsforschung aus Perspektive
des Nutzennachweises

abbildbar ist?

Vorteil Real Life noch
hoher als in klinischer
Studie?

Mit Primardaten, da Surrogat-

NEIN

Mit Kassendaten, wenn Mit Primardaten/idealerweise
S \crfiighare Daten hinreichend [l in kombiniertem Design mit
sind Kassendaten

Keine Versorgungsforschung aus Perspektive
des Nutzennachweises

Mit Primardaten/in kombi-
verschreibungsorientierte niertem Design mit
Analyse Kassendaten

NEIN o Keine Versorgungsforschung aus Perspektive
des Nutzennachweises
Mit Kassendaten, wenn
JA B verfiigbare Daten hinreichend
sind
NEIN

Ist Vorteil hinreichend
messbar, idealerweise
auch seine klinischen/
okonomischen Konse-
quenzen?

Ist Vorteil hinreichend Mit Kassendaten:
messbar, idealerweise
auch seine klinischen/
okonomischen Konse-

quenzen?

JA o

Ist Vorteil hinreichend
messbar, idealerweise
auch seine klinischen/
okonomischen Konse-
quenzen?

Mit Primardaten/idealerweise
in kombiniertem Design mit
Kassendaten

Keine Versorgungsforschung aus Perspektive
des Nutzennachweises

Abb. 1: Value Proposition und Auswahl geeigneter Versorgungsforschungsdesigns. Legende: *Primédrdatenstudien: Fallserien, Querschnittsstudien, Fall-Kontroll-Studien, Kohortenstu-
dien, pragmatic/cluster randomized trials, nicht randomisierte Interventionsstudien, Register etc.

B) Phase 1 einer wissenschaftli-

zur Anwendung der neuen

Versorgungsforschung ist  publizierbar in referierten Fach-

zeitschriften. Interne und ex-

chen Versorgungsforschungs-
strategie ist die explorative
Versorgungsforschung, die
ohne Bezug auf die neue
Therapie den aktuellen Ver-
sorgungsstand wissenschaft-
lich valide beschreibt, et-
waige Versorgungsmangel
identifiziert und evtl. k-
nische/6konomische/sonstige
Konsequenzen der Versor-
gungsdefizite aufzeigt.

C) In Phase 2 kann der eigent-
liche Nutzennachweis einer
neuen Therapie durch eine
vergleichende  Versorgungs-
forschung erfolgen. Einfache
Beobachtungen/Befragungen

www.healthpolicy-online.de

Therapie ohne einen validen
Vergleich mit dem Status Quo
sind nicht geeignet, einen po-
sitiven Nutzen nachvollzieh-
bar zu belegen.

Die Wahl eines Versorgungs-
forschungsdesigns inklusive der
Auswahl der Datenbasis sind von
den Zielen einer Studie abhdn-
gig. Krankenkassendaten sind
eine attraktive Quelle der Versor-
gungsforschung im explorativen
Sinne; in der vergleichenden Ver-
sorgungsforschung kdnnen sie
oftmals Primdrdatenerhebungen
iber ein personenbezogenes
Matching der Daten ergdnzen.

keine Marktforschung und auch
keine klassische Anwendungs-
beobachtung oder ,einfache
Versorgungsstudie”. Sie folgt
wissenschaftlichen Regeln bei
Generierung und Auswertung
der Daten sowie Definition von
Vergleichsgruppen/Bewertungs-
maRstdben, ihre Ergebnisse sind

Autor:
Prof. Dr. Thomas Wilke

Geschaftsfiihrender Direktor des Instituts fiir
Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik
(IPAM) an der Hochschule Wismar.

Kontakt: thomas.wilke@ipam-wismar.de

www.ipam-wismar.de

terne Validitat sind die MafRsta-
be bei Auswahl und Festlegung
eines Versorgungsforschungsde-
signs. Nur unter diesen Voraus-
setzungen sind Versorgungs-
forschungsergebnisse auch als
Evidenz im G-BA-Sinne aner-
kennbar. <<
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~Market Access-Scorecard” soll mehr Transparenz bei Dienstleistern schaffen

Wer macht was im Market Access?

arket Access ist vielfdltig. Und Market Access ist fiir viele noch ziemlich neu - fiir Gesundheits-Unternehmen wie fiir
Dienstleister. Damit Auftraggeber mehr Transparenz bei der Suche nach dem passenden Partner bekommen, initiiert
MA&HP die erste ,Market Access-Scorecard” - hier am Beispiel des Unternehmens EPC gezeigt.

>> Was tun Ecker + Ecker den
ganzen Tag, die sich mit ,Mar-
ket Access”, ,Pricing & Reim-
bursement”, ,Nutzenbewertung”,
LArzneimittelfestbetrdgen”, ,Ra-
battvertragsausschreibungen von
Krankenkassen” beschaftigen.
Oder deren Ex-Partner Klaus-Jiir-
gen PreuB, der sein Unternehmen
neu aufgestellt und in die beiden
Sparten ,EPC Classic” und ,EPC
Orphan” aufgeteilt hat? Was ver-
steht SmartStepconsulting unter
einer ,Wertschopfungskette des
perfekten Marktzugangs“? Was
macht eigentlich ,Diapharm”
genau, die sich ,Ihr Partner fiir
Regulatory Affairs” nennt? Oder
HGC GesundheitsConsult, die
Strategie-, Organisations- und
Prozessoptimierungsprojekte und
-analysen in allen Bereichen der
Gesundheitswirtschaft durchfiihrt?

Wer macht was? Wer macht was
wie? Und mit welcher Expertise?

~Ich mache
mit, weil
Transparenz
in der heuti-
gen Zeit das
oberste Gebot

Ly

st

Dr. med. Klaus-Jiirgen Preuf
(EPC)

Von wegen Transparenz! Die
gibt es bisher auf dem Markt der
Dienstleister im Bereich Market
Access nicht. Bislang nicht. Doch
das wird sich andern. Und zwar mit
der ,Market Access-Scorecard”, die
+MA&HP" auflegen wird.

Die vor einem Jahr als erstes
deutsches Medium zu diesem
Thema gegriindete Fachzeitschrift
»Market Access & Health Policy”

verzeichnet derzeit (Stand: Ab-
frage 30.1.2012, 12 Uhr) in ihrer
Datenbank 337 Unternehmen,
die sich in irgendeiner Form und
Ausprdgung und Expertise dem
Marketing im Bereich Pharma &
Gesundheit verschrieben und sich -
abhangig von Herkunft, Knowhow
und handelnden Akteuren von
diversen Seiten dem ,Market Ac-
cess” anzunahern versuchen.
Transparenz ist gefordert. Zum
Nutzen beider: Der Dienstleister,
die ein moglichst passendes An-
gebotsportfolio zu schniiren ha-
ben; vor allem aber von Seiten
der potenziellen Auftraggeber,
die von der Dienstleister-Riege
ganz bestimmte Services in einer
moglichst hohen Qualitat einkau-
fen wollen, besser wohl miissen,
weil nur ganz, ganz wenige groRe
Pharmafirmen das notige Know-
how inhouse vorhalten konnen.

Market Access-Scorecard
oder ,Who is who”

Die Losung fiir beide Seiten
heilt: ,Market Access-Scorecard”.
Sie vereint zwei Dimensionen in
sich: Sie besteht einerseits aus
einer ,Scorecard”, die aus den
Selbstangaben der Dienstleister
besteht, die ihr jeweiliges Profil
kostenfrei mitsamt allen Einzelex-
pertisen online bei MA&HP anle-
gen kdnnen. Zu beachten ist, dass
die in den jeweiligen Profilen ge-
nannte Zahl der Dienstleistungen
lediglich aussagt, zu welchem
Grad der betreffende Dienstleister
ein mogliches Gesamt-Portfolio
abdeckt; indes nicht, mit welcher
Expertise oder gar Giite. Ebenso
sind Dienstleister mit weniger
Portfolio-Angaben gewiss nicht
schlechter als andere, indes mit
Sicherheit spezialisierter.

Zum anderen besteht die Score-
card aus der Visualisierung von
Ergebnissen einer Umfrage bei
den Marketingverantwortlichen
aus Unternehmen des Pharma-Be-
reiches (siehe S. 22). Die anonymi-
sierten Ergebnisse dieser Umfrage
bilden den tatsdchlichen Bedarf
ab, den potenzielle Auftraggeber
im ,Market Access” durch Dienst-
leister abgedeckt sehen wollen.

Dieser Bedarf wird natiirlich
hochst unterschiedlich ausfallen,
aus welchem Lager der Auftragge-
ber (Pharma, gefolgt von Umfra-
gen bei Diagnostica, MedTech, Bi-
osimilar) der Antwortende stammt,
oder gar aus jenem der Kassen, der
Arzte(netze) oder der Kliniken.
Darum wird die erste Umfrage bei
der Pharma-Industrie im Laufe des
Jahres um diverse weitere Um-
fragen bei anderen potenziellen
Auftraggeber-Gruppen ergédnzt.

Wodurch sich natiirlich - je
nach Kundengruppe - unterschied-
liche Scorecards ergeben werden;
denn jeder Dienstleister wird die
durch Umfragen ermittelten Bedar-
fe zu einem hdchst unterschied-
lichen Grad und sehr unterschied-
licher Tiefe erfiillen kdnnen.

Wie werden nun Portfolio und
Bedarf gematcht? Jede Scorecard
lebt nun einmal davon, dass man
moglichst auf einen Blick erken-
nen kdnnen sollte, zu welchem
Prozentsatz Angebot und Nach-
frage iibereinstimmen.

Um auf eine der Realitdt nahe
kommende Gewichtung zu kom-
men, hat ,MA&HP“ in Kooperati-
on mit Beratern den Bereich des
~Market Access” in 39 Detailbe-
reiche zerlegt - von einer grund-
legenden Strategieberatung iiber
Health Economics- und Vertrags-
management-Beratung - aufgeteilt
in diverse SGB-V-Paragraphen - bis

~Wenn sich die
Industrie einer
Nutzenbewer-
tung stellen
muss, kann ich §
dhnliches doch
auch von unse-
ren Partnern
erwarten”

Ralf Kai Decker (Leiter Mar-
keting und Sales Diabetes Care
Roche Diagnostics)

hin zu Instrumenten und Service-
produkten wie Festbetragsrechner,
Prognosetools oder Datenerhe-
bungen.

Wéhrend die Dienstleister nun
online angeben konnen, ob sie in
den einzeln abgefragten Detail-
Services Expertisen haben, kdnnen
potenzielle Auftraggeber - zuerst
die Pharma-/Healthcare-Industrie
- alle 39 Detail-Services gewich-
ten. Und zwar, ob sie diese gene-
rell als ,Must-have”- oder ,Nice-
to-have”-Angebote werten und in
zweiter Linie, ob ein bestimmter
Service fiir das Unternehmen, das
sie vertreten, nun ,sehr wichtig”,
Lwichtig”, ,weniger wichtig” oder
gar ,unwichtig” ist.

Aus der Gesamtzahl der Wer-
tungen ergibt sich dann ein sta-
tistischer Mittelwert, der ver-
deutlicht, welche Bedeutung ein
bestimmter Service nun fiir poten-
zielle Auftraggeber hat - was im
zweiten Schritt durchaus zu einer
Angebotskonsolidierung fiihren
konnte. <<

Links

Zur Umfrage Dienstleister: http://
www.healthpolicy-online.de/market-
access-health-policy-scorecard-dienst-
leister

Zur Umfrage Unternehmen: http://
www.healthpolicy-online.de/market-
access-health-policy-scorecard

www.healthpolicy-online.de
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Market Access & Health Policy-Scorecard (Beispiel EPC)

Name Adresse Inhaber Geschaftsfiihrer Web eMail Telefon
Alte RabenstraBe 32 | Dr. med. Klaus-Jiirgen PreuR www.epc-health- info@epc- 040-854
EPC 20148 Hamburg care.de healthcare.de 02910
Profil /USP Ec:l::z auf Market Access fiir die Pharma, Medizinprodukte und Diagnostikaindustrie und Spezialisten fiir Orphan
Market Access-Scorecard Kundenstruktur

Auftraggeber Anteil in %
EP‘ B HealthCare GmbH Biosimilar-Industrie 10 %
Diagnostica-Industrie 10 %
Forschende Pharmaindustrie 60 %
Generika-Industrie 10 %

OTC-Industrie

Medizintechnik-Industrie

Das Beratungsunternehmen deckt
30 von 39
der im Market Access als wichtig erachteten
Kompetenzfelder ab

Krankenhduser/Kliniken

Kranken-, Unfall- und Rentenversicherer
Dienstleister im Gesundheitswesen
Ministerien/Behdrden

Institutionen

Verbdnde

Sonstige 10 %

19. Mdrz 2012
10:00 bis 18:00 Uhr

Berlin-Brandenburgische
Akademie der Wissenschaften
am Gendarmenmarkt
JagerstraRe 22/23, 10117
Berlin

Tagungsprasidenten

Prof. Dr. Reinhold Roski
Prof. Dr. Dr. Alfred Holzgreve

Referenten (u.a.)

Dr. Maximilian GaBner (BVA)
Heike Taubert (Thiiringer Ministerin
flir Gesundheit)

PD Dr. med. Stephanie Stock
(Universitat zu Koln)

Dr. Rainer Hess (G-BA)

Evert Jan van Lente (AOK-BV)

Dr. Dominik Graf von Stillfried

(ZI KBV)

Prof. Dr. Michael Ewers (Charité)
Dirk Horenkamp-Sonntag M.Sc /
Prof. Dr. Linder (WINEG)

Peter Fey (DAK)

Anmeldung
online u. S.29

Fachkongress
Versorgung 2.0

Regionale Unterschiede und neue Versorgungsformen

Daten Konzepte

% | Bundesversicherungsamt
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Die ,Market Access-Scorecard” schafft Transparenz bei den diversen Angeboten zahlreicher Dienstleister

Welches Access-Angebot ist wichtig?

Es gibt zahlreiche Angebote von diversen Dienstleistern im Bereich des Market Access. Doch bisher weiRR niemand so
richtig, welche dieser Dienstleistungen von der Industrie wie angenommen werden. Eine Umfrage unter potenziellen
Auftraggebern - den Anfang macht die forschende Pharma-Industrie - bringt im Rahmen der ,Market Access-Scorecard”

nun etwas Licht ins Dunkel.

>> Im Februar dieses Jahres bat
»Market Access & Health Policy”
die Market-Access-Verantwort-
lichen der forschenden Pharma-
Industrie - im Laufe des Jahres
folgen dann andere Auftraggeber-
gruppen - um ihre Hilfe. Sie sollten
zum einen die von ,MA&HP” mit
Hilfe von Beratern als wichtig
identifizierten Dienstleistungsan-
gebote in zwei Kategorien eintei-
len: in ,Nice-to-have”-Angebote,
die vielleicht generell einmal von
Interesse sein kdnnen und abso-
lute ,Must-have”-Angebote, die
sie fiir ihre derzeitige Arbeit als
unverzichtbar ansehen.

Die dann folgende Notenver-
gabe innerhalb der beiden Kate-
gorien ,Nice to have” und ,Must
have” zeigt deutlich, dass es sich
in beiden Kategorien um durchaus
wertvolle Services oder Instru-

mente handelt, die aber zur Zeit
eben aus den verschiedensten
Griinden nicht abgefragt werden.
Entweder, weil derzeit generell
ein entsprechender Bedarf einfach
nicht vorhanden ist, weil inhouse
geniigend entsprechende Kompe-
tenz aufgebaut worden ist oder
aber das betreffende Unternehmen
per se weniger auf externe Bera-
ter setzt - was sich aber durchaus
wieder dndern kann.

Ein Blick auf die in der Ka-
tegorie ,Must have” vergebenen
Schulnoten (1 = sehr wichtig bis 5
= unwichtig) ergibt ein recht ein-
deutiges Ranking der wichtigsten
Dienstleistungs-Angebote.

Ganz oben mit der Gesamtnote
1,3 rangieren fiir 77 Prozent der Be-
fragten Beratungsleistungen rund
um die zur Zeit hochst aktuellen
AMNOG-Dossiers. Ebenso interes-

sieren sich 77 % der Befragten fiir
Beratung im Bereich des Versor-
gungsmangements, dem sie die
Note 1,7 zumessen.

Die Beratung rund um ,§ 140
a-b“-Vertrage sowie ,Versorgungs-
forschung” sind 69 % der Umfrage-
teilnehmer die Note 1,9 wert, eben
so viele Befragte vergeben die Note
2,0 den Angeboten ,Strategie-“ und
~Health Economics“-Beratung”.

Andererseits gibt es aber auch
Portfolio-Angebote, die weniger
Befragten derzeit als wichtig er-
scheinen, die in ihrer Wertigkeit
aber dennoch hoch im Kurs ste-
hen. Das sind zum Beispiel zwei
sehr praxisnahe Instrumente, die
zur Zeit zwar nur 15 % der Be-
fragten als ,Must have” einstufen,
aber dann immerhin zweimal die
(Fast)-Spitzennote 1,5 vergeben:
fiir Prognosetools und Ausschrei-

bungssimulatoren, die im Prinzip
nur Daten-gestiitzte Spezialdienst-
leister anbieten konnen.

Auf eine gleich gute Note
kommt aber auch die Stakeholder-
Kommunikation, die jedoch derzeit
fiir nur 31 % der befragten Market-
Access-Verantwortlichen ein ,,Must-
have“-Angebot darstellt.

Das kann nun zum einen daran
liegen, dass der Bereich Market Ac-
cess derzeit in vielen Unternehmen
noch nicht mit der klassischen Mar-
ketingkommunikation verschrankt
ist, wird aber wohl eher darin
begriindet sein, dass die Market-
Access-Units - vollauf beschiftigt,
die aktuellen Anforderungen der
Gesetzesreformen umzusetzen -
einfach noch anderes zu tun haben,
als an Kommunikation zu denken
- auch wenn das sicher nicht ziel-
fiihrend sein mag. <<

Market Access-Portfolio aus Sicht der forschenden Pharmaindustrie
Darstellung der ersten Auswertungen der Punkte 1-3 (Rest: www.marketacces-online.de)

Strategieberatung

Nice to have-
Anforderung

69 % der von MA&HP befragten
Unternehmen gewichten den Punkt
~Strategie” als ,,Must have”-Anforde-
rung mit der Note 2,0, nur 31% als
~Nice to have” mit der Note 4,0.

Pricing-Beratung

3 4
5 5
Nice to have-
1 6

Anforderung

54 % der von MA&HP befragten Un-
ternehmen gewichten den Punkt ,Pri-
cing-Beratung” als , Must have“-An-
forderung mit der Note 2,1, nur 46%
als ,Nice to have” mit der Note 3,5.

Market Access-Beratung (Coaching)

3 4
5
Nice to have-
1 6

Anforderung

54 % der von MA&HP befragten Unter-
nehmen gewichten den Punkt ,Market
Access-Beratung” als ,Must have”-An-
forderung mit der Note 2,0, nur 46%
als ,,Nice to have” mit der Note 3,0.

www.healthpolicy-online.de



A.T.-Kearney-Studie und Marktforschungsanalyse iiber Verwaltungskosten im deutschen Gesundheitssystem

Reduktion der Komplexitit notig

ine aktuelle Studie von A.T. Kearney zeigt erstmals auf, wie hoch die Gesamt-Verwaltungskosten im deutschen
Gesundheitssystem wirklich sind. Laut A.T. werden satte 23 % oder 40,4 Milliarden Euro nur in die Verwaltung in-
vestiert; ein Faktor, der immerhin um den Faktor 3,8 hdher liegt als der durchschnittliche Wert in anderen deutschen
Industrieunternehmen, denn der betragt im Einzelhandel 2,2 %, Automobil 5,0 %, Pharma 6,3 % und im Schnitt 6,1 %.

>> Die eigenfinanzierte Marktfor-
schungsanalyse, die im Zeitraum
Juni bis August 2011 mit 6.000
Leistungserbringern durchgefiihrt
wurde, kommt zu dem Ergebnis,
dass 68 % der gesamten Verwal-
tungskosten bzw. 27,5 Mrd. Euro
durch die GKV verursacht werden.
Das entspricht einem tatsdch-
lichen Verwaltungsaufwand von
15,6 %, bezogen auf die 176 Mrd.
Euro Gesamtausgaben.

Die hier zu Grunde gelegten
176 Mrd. miissten laut A.T.
Kearney iibrigens noch um rund
5 Mrd. Euro Zuzahlungen (zu Arz-
nei-, Verbands- und Hilfsmitteln
und Krankenhausbehandlung)
erganzt werden, die Patienten
selbst erbringen. Damit geht das
Beratungsunternehmen von einem
Gesamtausgabenvolumen von ei-
gentlich 181 Mrd. Euro aus.

Nun spricht die GKV offiziell
von Verwaltungskosten in Hohe
von 5,4 %, was 9,5 Mrd. Euro ent-
spricht. A.T. Kearney substrahiert
diese Nettoverwaltungskosten,
legt noch 1,5 Mrd. Euro fiir son-
stige Ausgaben (ohne Risikostruk-
turausgleich) drauf und kommt
bezogen auf die 176 Mrd. Netto-
Gesamtausgaben auf 165 Mrd. Eu-
ro, die fiir Aufwendungen zu Ge-
sundheitsleistungen verbleiben.

Aus dem von A.T. Kearney aus-
gewerteten Datenmaterial ergibt
sich entgegen den offiziell verfiig-
baren Zahlen aber, dass eben nicht
»nur” 9,5 Mrd. fiir die Verwaltung
der Krankenkassen anfallen, son-
dern zusdtzlich durch die GKV ver-
ursachte Verwaltungsaufwande bei
allen Leistungserbringern (allen
voran Krankenhiusern, Arzten,
Apotheken) entstehen.

Wenn man die Detailkosten
addiert, kommt das Beratungsun-

www.healthpolicy-online.de

ternehmen auf einen Gesamtver-
waltungskostenanteil von 40,4
Mrd. Euro, was eben 23 % der Ge-
samtausgaben der GKV entspricht.

Krankenhauser

Krankenhduser beziehen in
Deutschland mit 61,9 Milliarden
Euro den groRten Anteil aus den
Leistungsausgaben der gesetz-
lichen Krankenkassen. Nach den
Erhebungen von A.T. Kearney
werden aus dieser Summe 22 %
(13,6 Mrd. Euro) fiir Verwaltungs-
prozesse des medizinischen Kran-
kenhauspersonals aufgewendet.
Verantwortlich ist laut A.T. Kear-
ney auch der falsche Einsatz von
Knowhow-Trdgern: So verbringen
37% der Krankenhausdrzte ihre
Zeit mit Verwaltungstatigkeiten,
Assistenzdrzte gar zu 80 %. Doch
das Stat. Bundesamt weist ,nur” 3
Mrd. Euro fiir Verwaltungsdienst”,
weitere 2 Mrd. fiir ,Verwaltungsbe-
darf” und 0,6 Mrd. fiir ,Zentralen
Verwaltungsdienst” aus.

Aus diesen Verhaltniszahlen er-
gibt sich nach Wertung der Studi-
enautoren ein Missverhaltnis zwi-
schen arztlicher und verwaltender
Tatigkeit. Dieses Missverhdltnis
bedeute nicht nur eine Fehlallo-
kation &rztlicher Kompetenz, son-
dern miisse zwangsldufig auch zu
QualitdtseinbulRen fiihren.

Niedergelassene Arzte

Den zweitgroRten Ausgabenpo-
sten stellen die niedergelassenen
Vertragsdrzte. Auf sie entfiel im
Kalenderjahr 2010 ein Gesamt-
kostenanteil von 43,6 Mrd. Euro
(inklusive 1,2 Mrd. Beitragszah-
lung an ihre Kassendrztlichen
Vereinigungen). Daraus errechnet

das Beratungsunternehmen fiir das
Jahr 2010 Gesamt-Verwaltungs-
ausgaben in Hohe von 10,9 Mrd.
Euro; 7,9 Mrd. Euro seien davon
durch die GKV induziert gewesen.

Betrachtet man nun separat die
1,2 Mrd. KV-Beitragszahlungen,
so sind laut A.T. Kearney minde-
stens 70 % davon GKV-induzierte
Verwaltungskosten. Dies entspre-
che in etwa 0,8 Mrd. Euro. Ver-
tragsdrzte wenden nach Abzug
der KV-Beitragszahlungen 22,8 %
oder 9,7 Mrd. Euro der Einnahmen
fiir ihre gesamte Verwaltungsta-
tigkeit auf.

Der {iberwiegende Anteil von
73,5 % wird von Vertragsarzten
ausschlieRlich fiir GKV-induzierte
Verwaltungstatigkeiten aufgewen-
det (7,1 Mrd. Euro). Knapp drei
Viertel der hiermit in Zusammen-
hang stehenden Tatigkeiten seien
nach den Angaben der befragten
Vertragsarzte ,iiberfliissig”.

Apotheke

Den drittgroRten Ausgabenpo-
sten stellen in GKV mit 32,6 Mrd.
Euro die Apotheken, worin die Arz-
neimittelkosten enthalten sind.
Ihr Verwaltungsaufwand sei in Re-
lation zu dem von Krankenhdusern
und Arzten mit insgesamt 2,6 Mrd.
Euro deutlich niedriger, was aber
nicht erstaune, da es sich ,nicht
um reine Dienstleister”, sondern
um Handelsunternehmen handele.

Erste Losungsschritte

Die verwaltungsintensive und
meist zentralisierte Gestalt des
deutschen Gesundheitssystems
habe mit ihrer hohen Regelungs-
dichte und ihren ,ziigigen” Re-
formabfolgen einen Grad der

Komplexitat erreicht, der laut A.T.
Kearney ,nicht mehr angemessen
beherrschbar” ist. Jenseits der
tibermdRigen Zahl von Schnittstel-
len zwischen allen Akteuren drohe
der schon heute {ibergroRe Anteil
verursachter Verwaltungskosten
ohne gezielt korrigierenden Ein-
griff weiter zu steigen.

Aus diesem Grund sei es not-
wendig, durch eine Reduktion
der Komplexitdt in einem ersten
Losungsschritt die Verwaltungs-
kosten des Systems deutlich zu
senken. Angesichts der finanziellen
Rahmenbedingungen liege hierin
ein erhebliches Potenzial zur Leis-
tungsoptimierung. Hier macht A.T.
folgende Metathemen auf:
® Anzahl der Akteure > Reduzie-
rung der Anzahl Krankenkassen
und KVen
Anzahl der Produkte und Dienst-
leistungen > ZweckmdRige Re-
duzierung der Anzahl von Pro-
dukten
Nicht aufeinander abgestimmte
Prozesse > Zielgenaue Verwal-
tung und Begleitung von Pro-
zessen
Mangelhafte Organisationsstruk-
turen > Verschlankung von Kom-
munikationsprozessen
Unterschiedlichste IT-Systeme
> Vereinheitlichung im Rahmen
gesetzlicher MaRnahmen
Indirekte Kommunikation zwi-
schen den Akteuren > Einfiihrung
direkter, verbindlicher Kommuni-
kationsablaufe
ErhGhtes Leistungsspektrum der
Leistungserbringer durch wissen-
schaftlichen Fortschritt
Erhdhte Patientenanforderungen
durch erhohtes Alter und Lebens-
umstdnde > Abwdgung individu-
elle Zuwendungsmedizin versus
Standardmedizin. <<
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Was die Pharmaindustrie von Airlines und Telefonanbietern noch lernen kann:

Die Strategie der Zweitmarken

er Blick in die nahe Zukunft der Pharmabranche lasst groRe Verdnderungen im Markt erwarten. Allein in Deutsch-

land werden bis 2013 Patente mit einem Umsatz von rund drei Milliarden Euro auslaufen. Bislang ldsst sich die
Situation forschender Arzneimittelhersteller wie folgt skizzieren: Ein Patent lduft aus - der Umsatz des Originalan-
bieters fallt rasant ab - das Feld gehdrt dann den Generikaherstellern. Da jedoch die Zeiten voller Pipelines und der
Blockbuster-Prdparate vorbei sind, miissen sich Pharmaunternehmen heute friihzeitig Gedanken iiber ein langfristiges
Life-Cycle-Management machen. Eine Maglichkeit, Umsatze {iber den Patentauslauf hinaus zu generieren und mitunter
die Profitabilitdt zu steigern, besteht durch eine Zweitmarkenstrategie. Dabei kann die Pharmaindustrie von den Grof3en
der Konsumgiiterbranche lernen, wie man eine solche erfolgreich umsetzt. Um ein mdglichst umfassendes Bild dieser
in der Pharmabranche bislang vernachldssigten Patentauslaufstrategie zu geben, werden in diesem Artikel Vor-, aber
auch Nachteile sowie Erfolgsfaktoren genauer betrachtet.

>> Die Nachfrageverschiebung
im Pharmamarkt hin zu Generi-
ka sowie der damit verbundene
Preiskampf werden immer inten-
siver. Die Gesundheitspolitik for-
dert diesen Trend unter anderem
durch die Einfiihrung der Aut-
idem-Substitution, Budgetrestrik-
tionen sowie Rabattvertrage. Auf
Grund zahlreicher bevorstehen-
der Patentausldufe (siehe Abb.
1) wird sich diese Situation fiir
forschende Pharmaunternehmen
weiter verscharfen. Bis 2015

werden Patente mit mehr als 120
Milliarden US-Dollar Umsatz aus-
laufen. Dies entspricht einem An-
teil von rund 15 % des aktuellen
globalen Branchenumsatzes und
wird das Wachstum des weltwei-
ten Generika-Marktes weiter an-

kurbeln.

Ein  Patentauslauf betrifft
in der Regel nicht nur jenes
Pharmaunternehmen, das die

Marktexklusivitat fiir sein Prapa-
rat verliert, sondern kann Auswir-
kungen auf die gesamte Branche

haben. Deshalb sollte sich die
Pharmaindustrie bereits friih-
zeitig um die Planung einer ge-
eigneten Patentauslaufstrategie
bemiihen.

Neben harten Sparprogram-
men, wie sie von Pfizer, Merck &
Co oder Bayer umgesetzt werden,
versuchen  Pharmaunternehmen
sich mit Hilfe von Ubernahmen
oder der Implementierung von
Blue Ocean Strategien - wie z. B.
der Expansion in Schwellenldander
- vor drohenden Verlusten durch

Ausgewahlte Patentauslaufe

i § : actos
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—
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USA USA EU
©MA&HP

Abb. 1: Ausgewihlte Patentauslaufe im Uberblick, Quelle: eigene Darstellung
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Patentausldufe zu  schiitzen.
Haufig wird auch versucht, den
Umsatzeinbruch durch Gewinne
neu eingefiihrter Prdparate zu
kompensieren. Die Moglichkeit,
mittels einer Innovation auf ei-
nen Patentverlust zu reagieren,
wird jedoch auf Grund der stets
geringer werdenden Anzahl in-
novativer Wirkstoffe zunehmend
erschwert. Schatzungen zufolge
schaffen 2012 lediglich zehn po-
tenzielle Blockbuster den Schritt
in die klinische Phase III. Daher
bendtigt die Pharmaindustrie
neue Optionen, um dem Auslauf
von Patenten zu begegnen.

Eine vielversprechende Patent-
auslaufstrategie stellt die Ein-
fiilhrung einer Zweitmarke - im
Sinne einer Fighter Brand - dar.
Zahlreiche Unternehmen der Kon-
sumgiiterindustrie haben bereits
erfolgreich bewiesen, dass eine
Zweitmarke ein geeignetes In-
strument zur Abwehr von Han-
delsmarken und dem damit ver-
bundenen Preiskampf sein kann

(vgl. Tab. 1).

Forschende Arzneimittel-
hersteller sollten diese bislang
vernachldssigte  Patentauslauf-

strategie stdrker in Betracht zie-
hen, die im Weiteren am Beispiel
des PDE-5-Hemmer Marktes erldu-
tert wird.

PDE-5-Hemmer werden zur Be-
handlung von erektiler Dysfunkti-
on eingesetzt — einem Selbstzah-
lermarkt. Als erstes Medikament

www.healthpolicy-online.de



Erfolgreiche Haupt-/Zweitmarken

Hauptmarke

BOSCH
+
e-plus
T - -Mobile- - -
&

HYUNDORI

(ontinental =

Tab. 1: Erfolgreiche Haupt- und Zweitmarken
Darstellung.

dieses Indikationsgebietes wurde
JViagra®  (Wirkstoff  Sildenafil)
von Pfizer 1998 eingefiihrt. Fiinf
Jahre spater folgten Bayers ,Le-
vitra” (Vardenafil) und ,Cialis”
(Tadalafil) von ELi Lilly. Die Me-
dikamente unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Darreichungs-
form, Wirkungsdauer und Positi-
onierung.

Im Jahr 2010 nahm ,Viagra”
zwar weltweit noch wertmaRig
den groRten Marktanteil ein,
wurde jedoch in Europa von ,Ci-
alis” als Nummer eins abgelost.
JLevitra” liegt sowohl weltweit
als auch in Europa auf Platz drei.
Der wertmdRige Marktanteil von
Generika im europdischen Markt
fiir PDE-5-Hemmer lag 2010 bei

Zweitmarke
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unterschiedlicher Branchen, Quelle: eigene

1,4 %, wobei diese Prdparate
bereits 40 % der insgesamt ab-
gesetzten  Medikamentenmen-
ge ausmachten. 2013 lduft der
Patentschutz von Viagra in den
meisten europdischen Landern
aus, so dass Pfizer, Bayer und Eli
Lilly sich dem preisaggressiven
Wettbewerb durch Generika defi-
nitiv stellen miissen.

Patentauslaufstrategien
mit Fokus auf die Zweit-
markenstrategie

Die Offnung des Marktes fiir
Generikahersteller fiihrt in der Re-
gel zu einem starken Wertverlust
des Originalmedikamentes. Bei

umsatzstarken Préparaten kommt
es in den ersten zwolf Monaten
nach Patentablauf zu Umsatzein-
buRen in Hohe von 39 bis 81 %.
Bei weniger umsatzstarken Prd-
paraten muss nach dem ersten
Jahr mit einem Verlust von 13 bis
53 % gerechnet werden. Um die-
sen Umsatzeinbruch mdglichst
stark einzudammen, sollte be-
reits friihzeitig eine Patentaus-
laufstrategie erarbeitet werden.
Mdgliche Ansatzpunkte bieten,
wie in Abb. 2 dargestellt, die
Produkt-, Preis- und Kommunika-
tionspolitik, wobei die Produkt-
politik Pharmaunternehmen die
meisten Moglichkeiten bietet,
wahrend Preis- und Kommunika-
tionsstrategien eher unterstiit-
zend wirken.

Bereits vor Patentauslauf
kann ein Originalanbieter durch
die Beantragung von Schutz-
zertifikaten  oder  Sekundar-
patenten prdventive MalRnah-
men ergreifen. Auch der Orphan
Drug Status eignet sich dazu, die
Marktexklusivitdt zusatzlich zu
verldngern - wie es zum Beispiel
Pfizer fiir Sildenafil mit ,Revatio”
fiir das Indikationsgebiet pul-
monale Hypertonie erreicht hat.
Diese prdventiven Patentaus-
laufstrategien bieten dem Ori-
ginalanbieter zwar nur einen
tempordren, aber dafiir sehr ef-
fektiven und relativ kostengiins-
tigen Schutz.

Nach Patentauslauf gibt es
fiir Originalanbieter verschie-
dene Strategiealternativen, das
verbleibende Absatzpotenzial bis

Ansatzpunkte alternativer Patentauslaufstrategien

Patentauslaufstrategien

Kommunikationsstrategie

Produktstrategie

Preisstrategie

Pravention

Extraktion Innovation

Adaption

©MA&HP

Abb. 2: Ansatzpunkte alternativer Patentauslaufstrategien im Uberblick, Quelle: in Anlehnung an Raasch 2010, S. 80.
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zum Ende des Produktlebenszy-
klus optimal abzuschopfen - in
der Literatur als Extraktion be-
zeichnet. Darunter fallen der
Verkauf oder die Lizenzvergabe
sowie die Moglichkeit eines Ear-
ly Entry. Early-Entry-Vereinba-
rungen ermdglichen es einem
oder mehreren Generika-Anbie-
tern bereits vor Patentauslauf in
den Markt einzutreten. Der Ori-
ginalanbieter erhdlt im Gegenzug
Lizenzgebiihren, die sich aus fi-
xen und variablen Teilen zusam-
mensetzen konnen. Langfristig
ist aber auch in diesem Fall mit
dem Wegfall des Originalprapa-
rates zu rechnen.

Zu den Innovationsstrategien
wird nicht nur die Kompensation
der UmsatzeinbuBen durch Ge-
winne neuer Prdparate gezdhlt,
sondern auch die Differenzie-
rung des patentfrei gewordenen
Produktes vom Wettbewerb. Zu
diesem Zweck hat Bayer sein
PDE-5-Hemmer , Levitra” im Jahr
2010 als oral dissolving tablet
eingefiihrt, wahrend sich ,Cialis”
von Eli Lilly als once-daily von
der Konkurrenz abhebt. Neben
innovativen Darreichungsformen
sind auch die Entwicklung
von Nachfolgeprodukten, eine
Indikationserweiterung oder der
Switch von Rx zu OTC denkbar.
Ziel dieser Innovationsstrategien
ist es, sich mit Hilfe eines fiir
die Nachfrager einmaligen Nut-
zenmerkmals von der mitunter
preisaggressiven Konkurrenz
abzuheben.

Im Gegensatz zu den bisher
beschriebenen Strategien sieht
die Adaption die Anpassung des
Originalanbieters an die verdn-
derte Wettbewerbssituation vor,
ohne dabei die Elimination des
patentfrei gewordenen Prdpa-
rates hinzunehmen oder dieses
kostspieligen  InnovationsmaR-
nahmen zu unterziehen. Das
forschende Pharmaunternehmen
tritt mit Hilfe einer Zweitmarke
selbst in das Generikageschaft
ein, um sein Originalprodukt
vor dem im Markt entstehenden
Preiskampf zu schiitzen.

Grundsatzlich bedeutet eine
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Zweitmarke die parallele Fiihrung
einer weiteren Marke, die auf den
gleichen Leistungshereich ausge-
richtet ist wie die Hauptmarke,
sich jedoch in zentralen Merk-
malen von dieser unterscheidet
und auf Grund eines getrennten
Markenauftrittes als selbsténdig
von den Nachfragern wahrgenom-
men wird. Fiir die Pharmabranche
heift dies, dass der identische
Wirkstoff unter zwei Marken-
namen zu unterschiedlichen Prei-
sen im Markt angeboten wird. Der
Umsatzriickgang im Premiummarkt
kann dann durch den zusdtzlichen,
im  Niedrigpreissegment  gene-
rierten Gewinn abgefangen wer-
den - und verbleibt im Gegensatz
zu der Early-Entry-Strategie im
Unternehmen. Dem Originalanbie-
ter stehen hierflir grundsatzlich
zwei Gestaltungsoptionen zur Ver-
fiigung. Entweder fiihrt er selbst
eine Zweitmarke in das Generi-
kasegment ein. Dabei sollte, um
den Zusammenhang zum Original
zu verbergen, das giinstigere Pen-
dant als branded Generikum bzw.
als Fighter Brand vermarktet wer-
den. Oder alternativ besteht fiir
den Originalhersteller die Mog-
lichkeit, ein Generikum iiber ein
Tochterunternehmen anzubieten.
In diesem Fall erfolgt in der Regel
keine explizite Vermarktung des
Generikums.

Vor- und Nachteile der
Zweitmarkenstrategie

Ein zentraler Vorteil der Zweit-
markenstrategie liegt in der
Abschopfung  unterschiedlicher
Zahlungsbereitschaften der Nach-
frager durch die parallele Nutzung
verschiedener  Preis-Leistungs-
Strategien. Als Reaktion auf den
aggressiven  Markteintritt  des
Billiganbieters Ryanair launchte
Lufthansa im Jahr 2002 Ger-
manwings. Da massive Preis-
senkungen bei der Premium-
marke Lufthansa auf Grund der
Kostenstruktur und des Images
nicht realisierbar waren, bot die
Zweitmarkenstrategie einen ge-
eigneten Schutz gegeniiber den

radikalen Verdnderungen im Air-
line-Geschaft. Mit Germanwings
und dem No-frills-Konzept konnte
der Konzern auf die verdnderten
Spielregeln im Markt reagieren
und den Billig-Airlines die Stirn
bieten.

Eine dhnliche Situation zeich-
nete sich im Markt fiir Elektro-
werkzeuge ab: Baumdrkte
raumten Regalfliche zugunsten
eigener Produkte und erschlos-
sen sich so das Segment der
Preis- und Convenience-orien-
tierten Heimwerker. Um Markt-
fithrerschaft und Profitabilitat
zu verteidigen, konnte der Mar-
kenhersteller Bosch das Nied-
rigpreissegment der Konkurrenz
nicht kampflos tiberlassen. Daher
nahm Bosch die Marke Skil als
giinstigere Zweitmarke in sein
Portfolio auf, um die Kaufmotive
der Preis- und Convenience-ori-
entierten Heimwerker befriedigen
zu konnen. Auf diese Weise si-
cherte sich Bosch mehr Regalfla-
che im Handel und dichtete den
Markt gegeniiber dem Wettbewerb
ab. Durch einen strikt getrennten
Markenauftritt konnte das Pre-
miumimage der Hauptmarke und
deren hohe Deckungsbeitrdge be-
wahrt werden. Neben dem Schutz
der Hauptmarke erlaubt eine
Zweitmarke im Pharmamarkt eine
breitere Marktabdeckung und da-
mit die Bindung einer insgesamt
groReren Kundenanzahl an das
Unternehmen. Denn trotz eines
Wechsels zur giinstigeren Zweit-
marke bleibt der Patient dem
Unternehmen als Kunde erhalten
- auch wenn sich dieser seiner
Unternehmensloyalitdit  vermut-
lich nicht bewusst ist.

Die Diversifikationsstrate-
gie des Acer-Konzerns verdeut-
licht einen weiteren Vorteil der
Zweitmarkenstrategie. Der Kon-
zern richtet sich mit den Marken
Acer, Packard Bell, eMachines und
Gateway bewusst an verschiedene
Marktsegmente im B-2-B und B-
2-C Geschaft. Auf diese Weise
kann das Unternehmen flexib-
ler auf Marktunsicherheiten und
Verdnderungen reagieren und
erreicht einen partiellen Risi-

Vorteile

e Schutz der Hauptmarke vor
preisaggressiven Generika auf
Grund paralleler Nutzung alter-
nativer Preis-Strategien

e Erreichung einer Preisfiihrer-
schaft

e Erzielung einer breiten Markt-
abdeckung durch Ansprache
neuer Marktsegmente und
Bindung einer groReren Kun-
denzahl

e Risikoausgleich und Erhdhung
der Flexibilitat durch Diversi-
fikation

e Nutzung von Synergiepotentia-
len auf Grund von GroRen- und
Erfahrungsvorteilen gegeniiber
Generikaherstellern

e Positive Wirkung des internen
Wettbewerbes zwischen Haupt-
und Zweitmarke

e Aufbau von Markteintritts-
barrieren bei Ausnutzen des
First-Mover Advantage

e Erhohung des Gesamtumsatzes
und der Profitabilitat

Nachteile

e Gefahr eines unternehmensin-
ternen Kannibalisierungsef-
fektes im In- und Ausland

e Finanzieller und zeitlicher
Mehraufwand, insbesondere in
Marketing und Vertrieb, durch
separate Marktbearbeitung

e Ggf. mangelnder Fit zwischen
Originalanbieter und Gene-
rikamarkt

® Bei Bekanntwerden des
Zusammenhanges zw. Haupt-
und Zweitmarke drohen
Imageschaden, Glaubwiir-
digkeitsverlust und Bildung
falscher Erwartungen auf
Nachfragerseite

Tab. 2: Zentrale Vor- und Nachteile einer Zweitmarkenstrategie; eigene Darstellung

koausgleich zwischen den Ge-
schaftseinheiten. Dieser Vorteil
ergabe sich auch fiir forschende
Pharmaunternehmen im  PDE-
5-Hemmer Markt bei Anwendung
einer Zweitmarkenstrategie.

Am Beispiel der Telekommuni-
kationsbranche lésst sich ein wei-
terer Benefit der Zweitmarkenstra-
tegie veranschaulichen. T-Mobil
und E-Plus haben mit Einfiihrung
ihrer Zweitmarken Congstar bzw.
Simyo ein neues Marktsegment
erschlossen.  Abweichend vom
bisherigen Kerngeschaft der Mo-
bilfunkvertrdge lag der Fokus pri-
mar auf Prepaid-Angeboten. Trotz
der Unterschiede ergaben sich fiir
beide Unternehmen zahlreiche
Synergiepotenziale zwischen
Haupt- und Zweitmarke. In der
Pharmabranche liegen derartige
Synergien in einem Vorsprung an
Erfahrungen und Ressourcen ge-
geniiber der Generikakonkurrenz
in Bezug auf Synthese, Produkti-
on und Verpackung der Praparate.
Neben der vorteilhaften Wirkung
der Economies of Scales (GroRen-/

Erfahrungsvorteile) kann sich der
entstehende interne Wettbewerb
zwischen Haupt- und Zweitmarke
positiv auf das Leistungsniveau
auswirken.

Bei einem  Zweitmarken-
Launch vor Offnung des pa-
tentgeschiitzten Marktes kann
von dem sogenannten First-
Mover Advantage profitiert wer-
den. Dieser Pioniervorteil er-
laubt bereits vor Patentablauf,
Markteintrittsbarrieren  gegen-
tiber  Hauptkonkurrenten und
Generikaherstellern aufzubauen.
So kdnnen friihzeitig Patienten
gewonnen werden, die eine
Behandlung bislang z. B. aus
Kostengriinden abgelehnt hat-
ten. Die Wahrscheinlichkeit einer
Umstellung durch den Apothe-
ker oder Arzt zum Zeitpunkt des
Eintritts anderer Generika ist fiir
gewdhnlich eher gering, so dass
diese Patienten an das Unterneh-
men gebunden werden kdnnen.
Erzielt die Zweitmarke noch vor
Marktdffnung einen relativ hohen
Marktanteil, kann dieser {ibli-
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cherweise auch in den ndchsten
zwei bis drei Jahr gehalten und
sogar ein gegeniiber der Gene-
rikakonkurrenz leicht erhdhtes
Preisniveau durchgesetzt wer-
den. Neben der Aktivierung neu-
er Kunden besteht natiirlich auch
die Mdglichkeit, von anderen Ori-
ginalanbietern Patienten zu ge-
winnen. Insgesamt kdnnen somit
der Gesamtumsatz und die Profi-
tabilitdt eines Unternehmens in
einem Markt wachsen.

Wo viel Sonne, da auch Schat-
ten: So miissen bei der Imple-
mentierung einer Zweitmarke
auch gewisse Risiken beachtet
werden. Eine Gefahr stellt der
unternehmensinterne  Kanniba-
lisierungseffekt dar. Dieser kann
entweder auf nationaler Ebene
oder international durch Parallel-
exporte in Ldnder, in denen der
Patentschutz noch besteht, die
Umsdtze des Originalpraparates
gefahrden. Ziel sollte daher sein,
die Zweitmarke so zu platzieren,
dass der negative Ausstrahlungs-
effekt auf die Hauptmarke mog-
lichst minimiert wird. Dennoch
bleibt das Risiko bestehen, dass
die Zweitmarke trotz hoher Ab-
satzzahlen gegebenenfalls nicht
den Umsatzeinbruch der Haupt-
marke abfangen kann.

Die Einflihrung einer Zweit-
marke stellt ferner das Marketing,
aber vor allem den Vertrieb vor
eine enorme Herausforderung.
Eine gemeinsame Vermarktung
des Originalproduktes mit dem
preisgiinstigeren Pendant durch
dieselbe  Vertriebsmannschaft
wird kaum moglich sein. Dies
wirft die Frage auf, ob ein Leih-
aulendienst engagiert oder eine
eigene Vertriebsmannschaft fiir
die Zweitmarke geschult werden
soll. In beiden Fdllen kann durch
die parallele Marktbearbeitung
ein zeitlicher wie auch finanzi-
eller Mehraufwand entstehen.

Eine  weitere  Problematik
besteht in dem mdglicherwei-
se mangelnden Fit zwischen
strategischer Ausrichtung so-
wie Kultur des forschenden
Pharmaunternehmens und des
Generikamarktes. Der Originalan-
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bieter betritt ein fiir ihn unbe-
kanntes Geschaftsterrain  und
kann dabei auf Widerstand im
eigenen Unternehmen stoRen.
Eventuell passt die bisher ge-
lebte Unternehmensphilosophie
nicht zu dem angestrebten Kon-
zept der Zweitmarke. Mitarbeiter
eines forschenden Arzneimittel-
herstellers verfiigen in der Regel
iber andere Kompetenzen und
anderes Know-how als im Gene-
rikageschaft bendtigt.

AbschlieRend sei noch darauf
hingewiesen, dass das Bekannt-
werden des Zusammenhanges
zwischen Haupt- und Zweitmarke
sowohl auf Ebene der Arzte und
Apotheker als auch auf Patient-
enebene einen Imageschaden fiir
das Unternehmen hervorrufen
kann. Neben dem Verlust von
Glaubwiirdigkeit ist aber auch
denkbar, dass Arzte und Apothe-
ker in Zukunft davon ausgehen
konnten, dass das Unternehmen
kurz vor oder nach einem Patent-
auslauf stets ein preisgiinstige-
res Produkt einfiihrt.

Tabelle 2 fasst die Vor- und
Nachteile einer Zweitmarken-
strategie aus Sicht forschender
Pharmaunternehmen iiberblicks-
artig zusammen.

Erfolgsfaktoren der
Zweitmarkenstrategie

Unter Beriicksichtigung der
Vor- und Nachteile sowie bishe-
riger Erkenntnisse aus der Praxis
lassen sich folgende Handlungs-
empfehlungen fiir eine Zweitmar-
kenstrategie im PDE-5-Hemmer
Markt, aber auch fiir die Pharma-
branche allgemein ableiten:

Zum einen sollte die Patent-
auslaufstrategie frithzeitig ge-
plant werden. Auf diese Weise
konnen  Markteintrittsbarrieren
aufgebaut und der Pioniervorteil
voll abgeschopft werden.

Neben der Wahl des richtigen
Zeitpunktes fiir die Einfiihrung
der Zweitmarke ist eine klare
Abgrenzung der beiden Marken
entscheidend fiir den Erfolg. Die
Differenzierung im Markenauf-

tritt muss stark genug sein, um
einem Imageschaden sowie dro-
henden Kannibalisierungseffek-
ten bestmdglich vorzubeugen.
Fehlt der Hauptmarke ein klarer
Wettbewerbsvorteil, besteht im
Zeitverlauf die Gefahr ihrer Ero-
sion. Der Wettbewerbsvorteil
muss Arzten, Apothekern und
Patienten explizit kommuniziert
werden, um diese langfristig an
das Originalprodukt zu binden
und gegeniiber einem Wechsel
hin zu Generika zu immunisieren.

Des Weiteren sollte die Gestal-
tung des Aulendienstes mit be-
sonderer Sorgfalt geplant werden,
denn dieser trdgt malRgeblich zu
einer erfolgreichen Umsetzung
der Abwehrstrategie bei. Es gilt
zu priifen, inwieweit eine gemein-
same Vermarktung des Originals
und dessen Pendant mdglich ist.
Dabei miissen Vorteile, wie poten-
tielle Synergien, den Nachteilen,
wie der Verlust an Glaubwiirdig-
keit, gegeniibergestellt werden.
Sollen beide Prdparate unab-
hiangig voneinander bei Arzten,
Apothekern, Patienten und ggf.
Krankenkassen beworben werden,
ist abzuwdgen, ob eine eigene
Salesforce fiir die Zweitmarke
aufgebaut oder ein Leihvertrieb
engagiert werden soll.

Die optimale Preisbestimmung
beeinflusst zudem den Erfolg der
Zweitmarkenstrategie und somit
maRgeblich die Profitabilitat.
Studien sowie Beispiele aus der
Praxis haben gezeigt, dass der

Autorin:
Prof. Dr. Beatrix Dietz

Preis der Zweitmarke zwischen 30
und 40 % unter dem Preisniveau
der Hauptmarke liegen sollte. Er-
ganzend kann das Konzept des Li-
near Pricing positiv auf die Nach-
frage einwirken und zum Beispiel
einem Pill-Splitting vorbeugen.

Fazit

Im Fall des PDE-5-Hemmer-
Marktes, der als Selbstzahler-
markt besonders unter der Preis-
sensibilitdt der Nachfrage leidet,
bietet die Zweitmarkenstrategie
eine sehr probate Losung, dem
Preisdruck nach Marktoffnung zu
trotzen. Aber nicht nur fiir das
Indikationsgebiet der erektilen
Dysfunktion, sondern auch fiir
die Pharmabranche insgesamt
stellt die Zweitmarkenstrate-
gie eine vielversprechende Ab-
wehrreaktion gegeniiber dem
Preiskampf durch Generika nach
einem Patentauslauf dar. Voraus-
setzung ist jedoch, dass sowohl
der richtige Zeitpunkt der Zweit-
markeneinfiihrung sowie ein op-
timaler Preis und Markenauftritt
gefunden werden. Dariiber hi-
naus gilt es, bei der Gestaltung
und Abstimmung des Vertriebes
von Haupt- und Zweitmarke mit
besonderer Sorgfalt vorzugehen.
Letztlich hangt der Erfolg ei-
ner Patentauslaufstrategie aber
immer auch von den zu erwar-
tenden Strategien der Generika-
hersteller ab. <<
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>> Fundraising im Kontext der
Gesundheit und Medizin - dies
ist das Thema, dem sich {iber ein
Dutzend Autoren in einer neu er-
schienenen Publikation widmet.
Sie alle verfiigen iiber ein breites
Erfahrungsspektrum aus der Arbeit
in Non-Profit-Organisationen. So
stellen sie Best Practice-Beispiele
sowie Instrumente des Fundraising
vor und erldutern entsprechende
Strukturen und Prozesse.

Der Inhalt ist in fiinf Teile
gegliedert, die aufeinander auf-
bauen, aber auch einzeln runde
Themeneinheiten bilden. So sol-
len einerseits Fundraising-Laien
Grundlagen-Wissen aufbauen
konnen, und andererseits auch
Experten wichtige Impulse fiir
ihre Tatigkeit erhalten. Im ersten
Teil geht es um die Grundlagen

des Fundraisings im Gesundheits-
wesen, wichtige Akteure und eine
Abgrenzung gegeniiber dem Spon-
soring. Auch der zweite Teil fokus-
siert die Grundlagen - allerdings
auf der organisatorischen Ebene.
Dariiber hinaus steht die Frage im
Vordergrund, wie bestimmte For-
dergruppen identifiziert werden
konnen. Der dritte Teil widmet
sich den einzelnen Fordermitteln
und Quellen und das vierte Kapitel
beschaftigt sich mit der Forderer-
gewinnung in der Praxis - u. a. mit
den einzelnen Instrumenten zur
Gewinnung von Privatpersonen,
Unternehmen und Stiftungen. Aus-
fiihrlich wird auRerdem die Bedeu-
tung des Relationship Marketings
erldutert. Im flinften Kapitel wer-
den schlieBlich die Best Practice-
Beispiele aus dem Fundraising im
Gesundheitswesen vorgestellt.
Das Buch eignet sich nicht nur
fiir Vertreter von Non-Profit-Orga-
nisationen oder Stiftungen. Das
Kennenlernen des Handwerkszeugs
des Fundraisings ermdglicht auch
Marketing-Verantwortlichen in Un-
ternehmen einen wichtigen Blick
»Uber den Tellerrand hinaus” So
kdnnen sie beispielsweise mdgliche
Aktivitdten als Forderer gezielt auf
die Bediirfnisse von Non-Profit-Or-
ganisationen ausrichten. <<

IMS startet Instrument fiir europdische Vergleichspreise

>> In einer Rahmenvereinbarung
haben sich im Oktober 2011 der
GKV-SV und die Verbande der phar-
mazeutischen Industrie iiber fast
alle Parameter fiir die Rabattver-
handlungen geeinigt. Uneinigkeit
besteht hinsichtlich der Kriterien
zur Vergleichbarkeit der Preise in
anderen europdischen Landern
sowie zur Frage, welche Lander
in einen solchen Vergleich ein-
bezogen werden sollen. Hier wird
auf einen Schiedsspruch gewartet
(siehe dazu MA&HP 1/12).
Internationale Preisvergleiche
stellen ein komplexes Phanomen
dar, denn es sind zahlreiche Krite-
rien zu beriicksichtigen. Um nicht
~Apfel mit Birnen” zu vergleichen,
hat IMS Health mit der Instru-
ment ,Pricing Insights” eine neue
Dienstleistung entwickelt, die
dieser Herausforderung Rechnung
tragt und eine rationale Basis fiir
Preisverhandlungen liefern soll.
Ein wichtiges Kriterium zur
Auswahl der Referenzldnder fiir
Deutschland wird die (Produkt-)
Verfiigharkeit in den jeweiligen
Markten sein. Werden neue Pro-
dukte in Deutschland weiterhin
als erstem Land eingefiihrt, und
ist der zeitliche Abstand zur Ein-
fiihrung in weiteren Markten grof
genug, ist keine Referenzierung

IBM erforscht den Einfluss moderner Analyseverfahren in der Gesundheitsbranche

>> Eine Studie von IBM und der
MIT Sloan Management Review
hat den Einfluss moderner Analy-
severfahren in der Gesundheits-
branche untersucht. Demnach
arbeiten die Top-Healthcare-
Performer mehr mit Analytics-
Technologien als die weniger
erfolgreichen Marktteilnehmer.
Ausgebremst wird die Analytics-
Verbreitung unter anderem durch
fehlenden Zugang zu relevanten
Daten und mangelndem Verstand-
nis fiir deren Wertbeitrag.
Befragt nach ihrer eigenen
Analytics-Reife schatzten sich 35
Prozent der Befragten als Anfanger

ein, die erst punktuell Analytics-
Technologien nutzen, etwa um in
einem bestimmten Bereich Kosten
zu sparen. 48 Prozent zdhlten sich
zu den Analytics-Erfahrenen, die
die Technologien bereits einge-
fiihrt haben, etwa um Umsatze zu
steigern, und diese auch weiter
ausbauen wollen. Lediglich 16
Prozent gaben an, dass sie sich
bereits in ein echtes Analytics-Un-
ternehmen verwandelt haben, also
die Moglichkeiten in ihre gesamte
Unternehmenskultur integriert ha-
ben und dadurch Umsatzwachstum
erzielen.

Auch zeigt die Studie, dass es

grofRe Unterschiede beziiglich der
Analytics-Nutzung gibt:

® 54 Prozent der ,Top-Perfomer”
lassen sich bei ihren Strategien
von Analytics-Technologien fiih-
ren; im Gegensatz zu 32 Prozent
der iibrigen.

Bei den Leistungstrdgern sind
es 59 Prozent, die mit Hilfe von
Analytics-Technologien forschen
und entwickeln - bei den ande-
ren nur 36 Prozent.

65 Prozent der erfolgreicheren
Unternehmen nutzen Analytics-
Technologien fiir Sales- und Mar-
keting - das tun bei den anderen
nur 40 Prozent. <<

mit den Preisen in anderen Staa-
ten mdglich. Wenn die Einfiihrung
in anderen EU-Landern erfolgt
ist, kann die Auswahl der Lander
fiir die Referenzierung durch die
entsprechende Verfiigharkeit des
Produktes gesteuert werden. Fiir
international aufgestellte Unter-
nehmen kdnnten sich daraus ganz
neue Launch-Strategien fiir ihre
Produkte ableiten.

Das Ergebnis von Preisverhand-
lungen kann empfindliche Konse-
quenzen fiir den Innovationsgrad
eines Pharmamarktes zeitigen.
Auch deshalb ist es fiir Unterneh-
men unverzichtbar, sich iiber die
faktische Datenlage zu informie-
ren, denn Listenpreise weichen
haufig deutlich von realen Erstat-
tungspreisen ab.

Rabatte und Zwangsabschldge
verschiedener Leistungserbringer
spielen bspw. eine immer groRere
Rolle. Um den realen Nettopreis zu
erhalten, sofern man auf diesen
Preispunkt referenzieren mochte,
miissten die offiziellen Margen
daher um diese Preisnachlédsse
bereinigt werden. Inwiefern die
Hersteller diese, bislang haufig als
Geschéftsgeheimnis betrachteten
Daten, offenlegen werden, bleibt
zunachst einmal dahingestellt.

Ein weiterer Gesichtspunkt ist,
dass Produktpreise nur dann ldn-
deriibergreifend verglichen werden
sollten, wenn die Produkte auch
in den betrachteten Landern iiber
vergleichbare Vertriebskandle er-
folgen. Tatsdchlich unterscheiden
sich die Preise z.B. fiir Produkte im
Bereich der offentlichen Apothe-
ken i.d.R. nachhaltig von denen
im Krankenhaus oder in anderen
Bereichen aufgrund abweichender
Regulierungsansétze der einzelnen
Sektoren. <<

Wir sind Biblio-Phagen
Verlage und Autoren koénnen der
Redaktion - Adresse siehe Impres-
sum - gerne ihre Neuerscheinungen
senden, die wir dann unseren Lesern
vorstellen. Ein Anspruch auf Rezensi-
on oder Riicksendung des jeweiligen
Titels besteht jedoch nicht.
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am 19. Mdrz 2012 in der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften am Gendarmenmarkt an.
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von MVF 398 EUR
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() Ich schliefe hiermit ein Abonnement von
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() Ich bestatige hiermit, dass ich Mitglied bin

im
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() Aufpreis Kongressunterlagen auf eBook-Reader 69 EUR
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Prof Dr. Reinhold Roski
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Bundesminister Daniel Bahr zum Thema:
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Dr. Maximilian GaRner
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Dr. Jorg Gebhardt
(BVA)
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(Z1 KBV)
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Prof. Dr. Dr. Alfred Holzgreve
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Prof. Dr. Michael Ewers MPH
(Charité)

Dr. Jiirgen Frohlich
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(WINEG)
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Prof. Dr. Reinhold Roski
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Deloitte-Report zum Pharma-Markt in China zeigt zahlreiche Optionen fiir auslandische Engagements

Investitionen im Reich der Mitte

hina birgt fiir auslandische Investoren im Pharma-, Healthcare- und Life-Science-Sektor noch viel Potenzial. Das

zeigt der aktuelle Deloitte-Report ,,Opportunities in China’s Pharmaceutical Markets”. Die aktuelle Gesundheitsreform
der chinesischen Regierung sowie eine alternde und zunehmend wohlhabende Bevdlkerung definieren die Autoren des
Reports als malRgebliche Treiber des schnell expandierenden Markts, der sich insbesondere in landlichen Gebieten und
den AuRenbezirken grofier Metropolen entwickelt. Die Dynamik spiegele sich nicht zuletzt in einer steigenden Zahl von
Fusionen und Ubernahmen (Mergers & Acquisitions, M&A). Fiir auslandische Investoren bedeutet diese Entwicklung
interessante Perspektiven, so die Deloitte-Experten.

>> ,Der noch fragmentierte Markt
steht vor einer Konsolidierungs-
phase, die ein entsprechendes
strategisch fokussiertes Handeln
verlangt”, zu diesem Fazit kom-
men die Deloitte-Experten. Ge-
genwartig investierten vor allem
Unternehmen in chinesische Phar-
maanbieter. Private-Equity-Enga-
gements spielten jedoch nur eine
untergeordnete Rolle. ,Angesichts
der Fortschritte bei der Entwick-
lung und Regulierung konnte in
China der weltweit gréRte Markt
fiir patentgeschiitzte Arzneimit-
tel entstehen”, sagt Dr. Gregor-
Konstantin Elbel, Industry Leader
Life Sciences & Health Care bei
Deloitte. Der gesamte Gesundheits-
markt wachse sehr stark, die dko-
nomische Entwicklung sowie das
zunehmende Know-how sorgten
auRerdem dafiir, dass sich China
von seiner Rolle als ,Werkbank
und Produktionsstétte fiir Generi-
ka” verabschiedet, so Elbel weiter.

Als einen der wichtigsten Fak-
toren, die die Entwicklung des chi-
nesischen LSHC-(Life Science und
Healthcare) und Pharma-Marktes
wesentlich beeinflussen, nennen
die Wirtschaftspriifer die Gesund-
heitsreform der chinesischen Re-
gierung, die auf die Verbesserung
der medizinischen Versorgung aus-
gerichtet ist. ,Schon heute ist Chi-
na einer der weltweit grof3ten Mar-
kte fiir Arzneimittel. Und er wéchst
weiter”, heillt es in der Pressemit-
teilung von Deloitte zur Verdffent-
lichung der Studie. Die Griinde fiir
das Wachstum liegen laut Experten
in der demografischen Entwicklung,
die mit dem Entstehen einer zah-

lungskraftigen Mittelschicht ein-
hergeht. Von 2007 bis 2010 seien
die Gesamt-umsdtze der Pharma-
branche um 26 Prozent gestiegen,
stellen sie fest und schatzen, dass
die Gesundheitsausgaben in China
bis 2015 jéhrlich um acht bis neun
Prozent wachsen werden, wobei der
Staatsanteil stetig zunimmt.

~Insbesondere in den ldnd-
lichen Gebieten und Einzugsge-
bieten der Metropolen besteht
enormes Entwicklungspotenzial”,
heben die Experten hervor. Stei-
gende Einkommen stiinden dort ei-
ner noch rudimentdren Versorgung
gegeniiber, die mittels des ,Rural
Health Service Enhancement Plan”
ausgebaut wiirde.

Schnelles Wachstum

Bislang wurden in China vor
allem Generika produziert, stellen
die Wirtschaftspriifer in dem Re-
port fest; diese wiirden aufgrund
des Auslaufens zahlreicher Patente
auch in den néchsten Jahren wei-
terhin die starke Position behal-
ten. Parallel dazu soll der Anteil
patentgeschiitzter Arzneimittel
und Wirkstoffe deutlich steigen,
Jnicht zuletzt weil immer mehr
Markenqualitat’ gefragt” wiirde.
Auch das OTC-Segment soll ein
starkes Wachstum verzeichnen, so
dass bis 2020 China den weltweit
grofiten Umsatz an OTC-Produkten
verbuchen soll.

M&A fiir Konsolidierung

Dass der chinesische LSHC-

. Generic drug sales

Generic drug sales % of prescription sales
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Markt in Bewegung sei, werde
auch daran deutlich, dass die M&A-
Geschifte sowohlin der Anzahl als
auch im Volumen (2011: durch-
schnittlich 83 Mio. USD/Deal) zu-
nehmen, so die Wirtschaftspriifer.
Teilweise gesehehe dies auf Druck
der Regierung, um der Fragmentie-
rung entgegenzuwirken. ,,Der Phar-
masektor spielt mit einem Anteil
von zwei Dritteln aller Deals eine
Vorreiterrolle”, lautet daher eine
weitere Feststellung der Verfas-
ser. Gerade hier wiinsche sich die
chinesische Regierung einen kom-
pakten, leistungsfahigen Markt mit
groRem Innovationspotenzial. Bei
den Engagements ausldndischer
Investoren entfallen derzeit etwa
56 Prozent auf den Pharmasektor
- Tendenz steigend, schdtzen die
Deloitte-Fachleute. Das Interesse
kaufkraftiger Konzerne begiinstige

lle: Deloitte, SMEI, AESGP, BMI

eine Marktkonsolidierung, bei der
letztendlich nur einige Dutzend
Anbieter bestehen bleiben, so
dass die Interessenten besonderes
Gewicht auf eine umfassende Due
Diligence legen wiirden.

.Der chinesische Pharmamarkt
bietet zahlreiche attraktive Opti-
onen. Dafiir sorgt unter anderem
der Ausbau des R&D-Bereichs.
Dominierend ist aber die Konso-
lidierung und Defragmentierung
der Anbieter- und Vertriebsland-
schaft”, erganzt Elbel. <<

Wir lieben Studien

Unternehmen und Dienstleister kon-
nen der Redaktion - Adresse siehe
Impressum - gerne neue Studien
senden, die wir dann unseren Lesern
vorstellen. Ein Anspruch auf Rezen-
sion oder Riicksendung des jeweilige
Studie besteht jedoch nicht.
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