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WELCHEN INFORMATIONSGEWINN BRINGT
EINE KOSTEN-NUTZEN-BEWERTUNG
DURCH DAS 1QWIG?

Kosten-Nutzen-Bewertungen sind im System der gesetzlichen Krankenversicherungin Deutsch-
land seit 2007 im SGB V (§ 35 b SGB V) vorgesehen. Durch die Veranderungen der gesetzlichen
Rahmenbedingungen im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) wurden
sie jedoch in der Entscheidungsfindung bisher nicht genutzt. Ziel dieses Beitrags ist es, den Infor-
mationsgewinn und die Moglichkeiten einer Kosten-Nutzen-Bewertung im Rahmen der Vorgaben
des AMNOG aufzuzeigen.

Einleitung

Neben dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) kann auch das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) einen Auftrag fiir eine Kosten-Nutzen-Bewertung erteilen. Aus-
fliihrendes Organ ist nach § 35 b SGB V das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG).

Das 1QWiG soll in Kosten-Nutzen-Bewertungen Informationen zur Angemessenheit
und Zumutbarkeit der Kostentibernahme durch die Versichertengemeinschaft bereit-
stellen, die sich als begriindbare ,Relation zwischen den Kosten und dem Nutzen des
Arzneimittels” abbilden lassen (§ 32 Absatz 3 VerfO des G-BA). Zur Bewertung der
Angemessenheit neuer Arzneimittel empfiehlt das IQWiG einen Erstattungspreis. Um
die Unsicherheit abzubilden, wird ein Korridor definiert, in dem der Erstattungspreis als
angemessen angesehen wird. Diese Angaben sollen als Informationsgrundlage in die

weiteren Preisverhandlungen einflieBen.

Fir die Darstellung der Ergebnisse und die Ableitung von Empfehlungen hat das IQWiG
mit der Effizienzgrenze eine spezifisch auf das deutsche Gesundheitssystem zuge-
schnittene wissenschaftliche Methode entwickelt (IQWiG 2015). Bei dieser werden alle
relevanten Interventionen fir ein definiertes Indikationsgebiet miteinander verglichen. Bei

dem Effizienzgrenzen-Ansatz wird auf die Festlegung eines universellen Schwellenwertes
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und einen indikationsiibergreifenden Vergleich verzichtet (IQWiG 2015). Die Effizienz-
grenze stellt den Nutzen der verfugbaren Interventionen innerhalb eines Indikations-
gebiets den jeweiligen Kosten grafisch gegeniber. Fir jeden patientenrelevanten
Endpunkt (etwa Verldngerung des Uberlebens, Reduktion von Krankheitssymptomen
oder Nebenwirkungen) wird eine separate Effizienzgrenze erstellt. Als ,patientenrelevant”
sollin diesem Zusammenhang verstanden werden, wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen
und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er tberlebt (IQWiG 2015).

Eine Therapie ist im Vergleich zu einer Alternative dann ,effizient”, wenn sie entweder
bei gleichen Kosten mehr Nutzen bietet oder bei gleichem Nutzen weniger kostet. Zur
Konstruktion wird der Nutzen bezogen auf einen ,patientenrelevanten Endpunkt” wie
etwa Mortalitat, Morbiditat oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat in einem Koor-
dinatensystem abgebildet. Zusatzlich werden fir alle betrachteten Therapien die
durchschnittlich bei einem Patienten anfallenden Kosten in das Koordinatensystem
eingetragen. Verbindet man die Koordinaten derjenigen Therapien, die gegenlber
anderen ,effizient” sind, so erhalt man die Effizienzgrenze. Sie zeigt auf einen Blick,
welche Therapien den meisten Nutzen stiften und welche mit einem geringeren Nutzen

verbunden sind.

Abbildung 1: Darstellung der Effizienzgrenze
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Quelle: Methodenpapier, IQWiG 2015: 102; IKNV=Inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis
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Fir Arzneimittel, die jenseits dieser Grenze liegen, lasst sich zudem unmittelbar eine
Aussage treffen, wie stark die damit verbundenen Kosten gesenkt werden mtssten,
um einen ,angemessenen” Preis zu generieren. Fiir neue Interventionen, die haufig mit
hoheren Kosten verbunden sind, Iasst sich so ableiten, welche zusatzlichen Kosten fiir
einen gegebenenfalls zusatzlichen Nutzen gezahlt werden sollten. Als Informations-
grundlage zur Entscheidung Uber die Zumutbarkeit wird zusatzlich eine Ausgaben-
Einfluss-Analyse (Budget-lmpact-Analysis) durchgefiihrt, um zukinftige finanzielle

Auswirkungen einer Kostentbernahme des neuen Arzneimittels darzustellen.
Bisherige Erfahrungen mit der Anwendung der Effizienzgrenze

Internationale Bedeutung der Kosten-Nutzen-Bewertung

Gesundheitsokonomische Bewertungen werden in vielen Landern im Rahmen von
Erstattungsentscheidungen bertcksichtigt (Mathes et al. 2013). Eine lange Tradition
haben Kosten-Nutzen-Bewertungen beispielsweise in Australien, Kanada und England,
wo sie bereits seit den 1990er-Jahren fir Erstattungsentscheidungen bezuglich neuer

Arzneimittel herangezogen werden (Buxton 2006).

Flr die meisten Lander stellen Kosten-Nutzwert-Analysen (englisch Cost-Utility-
Analysis) die bevorzugte Methode dar (Mathes et al. 2013). Hierbei werden die Konse-
quenzen einer medizinischen Intervention in Form eines aggregierten Nutzwertes
ausgedriickt — Ublicherweise als qualitdtsadjustiertes Lebensjahr (englisch quality-
adjusted life year, QALY) (WHO 2003) — und die inkrementelle Kosteneffektivitdt einem
Schwellenwert gegenlbergestellt. Dadurch ist auch eine vergleichende Analyse tber
verschiedene Indikationsgebiete hinweg moglich. In England liegt dieser Schwellenwert
fur die Zahlungsbereitschaft beispielsweise bei 20.000 bis 30.000 Britischen Pfund pro
gewonnenem QALY (Buxton 2006).

Deutschland, Belgien und Frankreich sehen in den Methodenleitfaden der entspre-
chenden HTA-Agenturen (HTA = Health Technology Assessment) die Effizienzgrenze
als Grundlage fir eine Preisbildung vor. In Belgien ist wie in Deutschland zusatzlich zur

6konomischen Bewertung mithilfe der Effizienzgrenze auch eine Ausgaben-Einfluss-
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Analyse vorgesehen. Mithilfe der Effizienzgrenze soll unter den verfiigbaren Therapie-
optionen die jeweils kosteneffektivste identifiziert werden (Belgian Health Care
Knowledge Centre 2015). Bisher verwendete das Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE) bereits in zwei Fallen den Effizienzgrenzen-Ansatz im Rahmen von

Kosten-Nutzen-Bewertungen (Belgian Health Care Knowledge Centre 2013 und 2011).

Beim franzosischen Pendant zum IQWIG, der Haute Autorité de Santé (HAS), werden
die auf Basis des Effizienzgrenzen-Ansatzes gewonnenen Informationen bei den Ver-
handlungen Uber Erstattungsfahigkeit und Erstattungshohe von neuen Arzneimitteln
berlicksichtigt (Haute Autorité de Santé 2012). Beispiele fir die Anwendung der Effi-
zienzgrenze finden sich in der Bewertung verschiedener Behandlungsméglichkeiten
des terminalen chronischen Nierenversagens (Haute Autorité de Santé 2014a) und der
obstruktiven Schlafapnoe (Haute Autorité de Santé 2014b).

Ein weiteres aktuelles Beispiel fir die Anwendung der Effizienzgrenze findet sich in
Norwegen: Hier verdffentlichte das Norwegian Knowledge Centre for the Health Services
(Kunnskapssenteret) kiirzlich einen HTA-Bericht iber die vergleichende Bewertung der
Effektivitat und Kosteneffektivitat neuer Arzneimittel bei inoperablem oder metastasier-
tem Melanom (Kunnskapssenteret 2015). In diesem Anwendungsgebiet wurden in Europa
seit 2011 sieben Medikamente neu zugelassen (Cobimetinib, Dabrafenib, Ipilimumab,
Nivolumab, Pembrolizumab, Trametinib und Vemurafenib). Insbesondere fiir Patienten,
die auf eine vorangegangene Therapie nicht angesprochen haben, stehen nun zahlrei-
che Behandlungsmoglichkeiten zur Verfugung. Die jahrlichen Arzneimittelkosten pro
Patient fir die neuen Prdparate liegen dabei deutlich tber denen der bisherigen Stan-
dardtherapie Dacarbazin (zwischen 4.000 und 6.000 Euro): In Deutschland fallen pro
Patient und Jahr zwischen rund 74.000 Euro (fir Ipilimumab) und 196.000 Euro (fir die
Kombinationstherapie aus Trametinib und Dabrafenib) fiir die GKV an (G-BA 2016). Fir
die gesundheitsokonomische Bewertung wurde primar eine Kosten-Nutzwert-Analy-

se durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in Form einer Effizienzgrenze dargestellt.

In dieser Ausgabe beschdftigen sich Breddemann et al. mit der Effizienz der Arzneimittel-
preise und fuhren eine Kosten-Nutzen-Bewertung der neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK) durch.
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Erster Auftrag des IQWIG
Den ersten Auftrag zu einer Kosten-Nutzen-Bewertung erteilte der G-BA im Jahr
2009: Vier Wirkstoffe zur Behandlung der majoren Depression sollten auf den Prif-

stand (IQWiG 2013a).

Grundlage bildeten die Nutzenbewertungen des IQWiG zu Venlafaxin, Duloxetin,
Bupropion und Mirtazapin, in denen beispielsweise der Nutzen dieser Wirkstoffe im
Vergleich zu Placebo und ein begrenzter Zusatznutzen von Venlafaxin gegentber
anderen Antidepressiva nachgewiesen wurden. Unklar war das Kosten-Nutzen-
Verhaltnis der verschiedenen Wirkstoffe im Vergleich zueinander. Als Komparatoren
wurden weitere relevante Wirkstoffe des Indikationsgebietes (trizyklische Anti-
depressiva plus Maprotilin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Agomelatin,
Trazodon) einbezogen. Die Untersuchungspopulation bestand aus nicht vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit Depression. Grundlage war ein sogenanntes Markov-

Modell, das mittels einer Kohortensimulation ausgewertet wurde.

Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung wurden die Kosten beriicksichtigt, die fur die GKV
anfallen (etwa Kosten fiir Arztbesuche, fiir Arzneimittel, fiir Psychotherapie oder fir
stationare Aufenthalte), zuzlglich der Zuzahlungen fiir die Patienten (GKV-Versicherten-
perspektive). Die Daten wurden unter anderem auf der Grundlage von GKV-Routinedaten,
Literaturangaben und Expertenbefragungen ermittelt. Im Rahmen einer erweiterten
Perspektive wurden zusatzlich auch Kosten fur Rehabilitationsmalinahmen und indirekte
Kosten (beispielsweise fir Produktivitatsausfalle aufgrund von Arbeitsunfahigkeit)
beriicksichtigt. Es wurden Szenarien Uber den studienbelegten Zeitraum (im Durch-
schnitt etwa acht Wochen) berechnet und lber einen erweiterten Zeitraum von zwolf
Monaten modelliert. Aus der erstellten Effizienzgrenze wurden angemessene Erstat-
tungspreise flr die Priifsubstanzen abgeleitet. Nahere Informationen zur Durchfiihrung
dieser Kosten-Nutzen-Bewertung sind im Abschlussbericht des Projektes zu finden

(IQWiG 2013).
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Das IQWiG kam zu folgenden Ergebnissen (IQWiG 2013):

= Beiallen vier Wirkstoffen liegt der aktuelle Erstattungsbetrag tiber dem
.angemessenen” Preis.
= Die vier untersuchten Antidepressiva unterscheiden sich hinsichtlich ihres

Kosten-Nutzen-\erhaltnisses.

Unmittelbar entscheidungsrelevant waren die Ergebnisse dieser ersten Kosten-Nutzen-
Bewertung nicht, da sich nach der Erteilung des Auftrags die Rechtslage gedandert hatte.
So bilden seit Anfang des Jahres 2011 die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung
nach AMNOG die Basis fiir die Preisverhandlungen zwischen Herstellern und dem

GKV-Spitzenverband (Deutscher Bundestag 2010).

Informationsgewinn durch eine Kosten-Nutzen-Bewertung

und Eignung fir verschiedene Indikationen

Gegenwartig ist eine frihe Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln basierend auf
den von pharmazeutischen Unternehmen eingereichten Dossiers Grundlage fiir die
Preisverhandlungen. Die Hersteller muissen zunachst den Zusatznutzen eines neuen
Wirkstoffs im Vergleich zur ,zweckmaBigen Vergleichstherapie” belegen. Im Fall einer
Anerkennung des Zusatznutzens durch den G-BA verhandeln Hersteller und Vertreter des
Spitzenverbands der gesetzlichen Krankenkassen in nicht-6ffentlichen Sitzungen tiber

den spateren Erstattungspreis des Arzneimittels fiir die GKV (SGB V Handbuch 2011).

Wesentliche Determinanten der Verhandlungen sind dabei die Jahrestherapiekosten
der zweckmaBigen Vergleichstherapie, tatsachliche Abgabepreise in anderen europai-
schen Landern sowie das Ausmal® und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
(GKV-Spitzenverband 2015). Dabei fehlen, wie in den nachfolgenden Abschnitten dar-
gestellt, die relevanten Informationen aus einer Kosten-Nutzen-Bewertung wie bei-
spielsweise zur Angemessenheit des Preises in Relation zum Zusatznutzen. Eine Kosten-
Nutzen-Bewertungist jedoch erst vorgesehen, wenn die Preisverhandlungen und auch

das anschlieBende Schiedsverfahren scheitern.
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Die Kostenangaben der pharmazeutischen Unternehmer in den beim G-BA einzurei-
chenden Dossiers beschranken sich auf die direkten Arzneimittelkosten des zu bewer-
tenden Praparates und der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Gegebenenfalls werden
Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen gemaR der Fachinformation (beispiels-
weise regelmaRige Laboruntersuchungen) einbezogen. Diese Betrachtung greift insofern

zu kurz, da nicht alle relevanten Kostenaspekte bertcksichtigt werden.

Zum einen kdnnen mit den Arzneimittelkosten allein die okonomischen Auswirkungen der
neuen Therapiealternative auf das Versorgungsgeschehen nicht vollstandig abgebildet
werden. Beispielsweise werden zusatzliche Kosten oder auch Einsparungen infolge
einer Zunahme oder Reduktion erforderlicher Folgebehandlungen (etwaim stationaren
Bereich) nicht betrachtet. Auch Kosteneffekte durch eine mdgliche Verschiebung von
Versorgungsansprichen in andere Sektoren (beispielsweise Verlagerung von stationdren
Behandlungen in den ambulanten Bereich) werden nicht bericksichtigt. Diese kdnnen
jedoch einen Einfluss auf die Beurteilung der Angemessenheit eines Erstattungspreises

haben.

Zum anderen fehlen transparente Angaben zum Nutzen und zu den Kosten anderer
Arzneimittel oder Therapiealternativen, die nicht Bestandteil der zweckmaBigen Ver-

gleichstherapie sind.

Weiterhin ist aufgrund des friihen Bewertungszeitpunktes unmittelbar nach Markt-
zulassung eine Bewertung der langfristigen gesundheitsckonomischen Konsequenzen
auf Basis der vorliegenden Daten in vielen Fallen nicht moglich. Daher empfiehlt auch
der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
(SVR Gesundheit) in seinem Gutachten 2014 im Rahmen der Erstattungspreisverhand-
lung auf statistische Modellierungen zuriickzugreifen (Sachverstandigenrat zur Begut-
achtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2014). Obgleich statistische Modellie-
rung immer auch mit Unsicherheit verbunden ist, kann sie hilfreich sein, um langfristige
gesundheitsokonomische Wirkungen abzuschatzen. International ist gesundheitsdko-
nomische Modellierung weit verbreitet und in einer Vielzahl von Landern akzeptiert
oder sogar gefordert (Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im

Gesundheitswesen 2014).
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Die Nutzenbewertung im Rahmen des AMNOG beschrankt sich ausschliel3lich auf
Arzneimittel, die seit dem 1. Januar 2011 neu auf den Markt gekommen sind. Die
urspriinglich vorgesehene Bewertung des Bestandsmarktes wurde mit dem GKV-
Versorgungsstarkungsgesetz zum 1. April 2014 aufgehoben. Diese Ricknahme wird
auf politischer Ebene recht kritisch diskutiert. Im Abschlussbericht zum Pharmadialog
wurde darauf hingewiesen, dass eine Nutzenbewertung von bekannten Arzneimitteln
in wenigen Ausnahmefdllen kiinftig ermdglicht werden soll (Bundesministerium flr
Gesundheit 2016). Eine Nutzenbewertung des Bestandsmarkts ist nach § 139 a weiterhin
moglich, der G-BA hat hiervon bislang jedoch noch keinen Gebrauch gemacht. Auch im
Rahmen einer Kosten-Nutzen-Bewertung wirden alle ,relevanten” Alternativen im
Indikationsgebiet betrachtet und somit eine Bestandsmarktbewertung hinsichtlich des

Kosten-Nutzen-Verhaltnisses durchgefiihrt.

Das IQWiG entwickelt die Methoden der Kosten-Nutzen-Bewertung stetig weiter. Nach
Durchfiihrung des ersten Projektes zu Antidepressiva wurden wichtige Diskussions-
punkte zu methodischen Aspekten der Effizienzgrenze wie beispielsweise zum Umgang
mit Unsicherheit oder zur Gewichtung von Endpunkten vom IQWiG aufgegriffen und in
verschiedenen Projekten zusammen mit externen Sachverstandigen untersucht
(IQWiG 2013b; Ramos et al. 2016; G-BA 2015). Vom G-BA wurde festgelegt, dass die
Erstellung der Kosten-Nutzen-Bewertung durch das IQWiG, von der Einreichung des
Dossiers des Herstellers bis zur Erstellung des Vorberichts, in der Regel nicht langer als
ein Jahr dauern sollte (G-BA 2015).

Der eigentlichen Bewertung geht jedoch noch ein aufwendiges Verfahren beim G-BA
voraus, bei dem unter anderem die Auftragsinhalte festgelegt werden und Sachver-
standige sowie pharmazeutische Hersteller die Méglichkeit haben, zum Auftrag Stellung
zu nehmen. Es ist fraglich, ob aufgrund des langen Verfahrensablaufs innerhalb der
jetzigen Verfahrensregelung die Kosten-Nutzen-Bewertung noch ein wirksames und
zeitgerechtes Steuerungsinstrument darstellen kann. Alternativ ware denkbar, dass
erganzend zur frihen Nutzenbewertung gesundheitsokonomische Folgebewertungen
im Rahmen einer weiteren Dossierbewertung durch das IQWiG vorgenommen

werden. Der pharmazeutische Hersteller wirde hierzu auf das Vorlegen eines
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gesundheitsékonomischen Dossiers verpflichtet. Hierflr ist allerdings die Festlegung
von moglichen Konsequenzen auf die Preisbildung im Fall von qualitativ unzulanglichen

gesundheitsokonomischen Dossiers notwendig.

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-Bewertung zu Arznei-
mitteln zusatzliche transparente Informationen zur Preisfindung liefern. Insbesondere
fur Indikationsgebiete, in denenin den letzten Jahren mehrere Arzneimittel zugelassen
wurden, die einen Zusatznutzen nachweisen konnten und/oder die mit hohen Kosten
verbunden sind, bietet sich eine Kosten-Nutzen-Bewertung zusatzlich zur Nutzen-
bewertung an. Hierflr ware jedoch eine Vereinfachung der Verfahren durch den

Gesetzgeber sinnvoll.

Vor dem Hintergrund der weiterhin steigenden Arzneimittelausgaben sprechen sich
verschiedene Akteure fir eine Kosten-Nutzen-Bewertung aus und betonen die Relevanz
des damit verbundenen Informationsgewinns fiir Erstattungsentscheidungen (Sach-
verstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2014;
BARMER GEK 2015; DAK Gesundheit 2016; Greiner 2016): So wird beispielsweise
vorgeschlagen, eine Kosten-Nutzen-Bewertung zumindest fiir die umsatzstdrksten
Arzneimittel oder alternativ regelhaft drei bis funf Jahre nach Markteintritt durchzu-
fuhren. Der SVR Gesundheit schlagt Kosten-Nutzen-Analysen als zusatzliche Informa-
tionsquelle vor, um hieraus Erstattungsbetrage fir die GKV abzuleiten und diese im
Sinne einer Pluralitat der Analysen nicht ausschlieBlich vom IQWiG durchfihren zu lassen,
allerdings nach methodischen Vorgaben, die vom IQWiG erarbeitet und anschliel3end
vom G-BA offentlich diskutiert wurden (Sachverstandigenrat zur Begutachtung der

Entwicklung im Gesundheitswesen 2014).

Fazit

Obwohl mithilfe von Kosten-Nutzen-Bewertungen entscheidungsrelevante Informatio-
nen zum Kosten-Nutzen-Verhadltnis von Therapieoptionen gewonnen werden kdnnen,
wird dieses Instrument nicht regelhaft im Rahmen der Erstattungspreisfindung von
Arzneimitteln genutzt. Die durch Kosten-Nutzen-Bewertungen zusatzlich gewonnenen

Informationen tragen international zu einer transparenteren Preisfindung bei. Auch
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konnen sie Grundlage flr die Erstattungsfahigkeit medizinischer Leistungen sein,
wobei der explizite Erstattungsausschluss aufgrund eines ungunstigen Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses gegenwartig eher die Ausnahme darstellt (Gerber-Grote und
Windeler 2014b). Mit seiner ersten Kosten-Nutzen-Bewertung hat das IQWiG wissen-
schaftlich klargestellt, dass Kosten-Nutzen-Bewertungen machbar sind, und dass die
Effizienzgrenze fur den deutschen Kontext eine geeignete Methode darstellen kann.

Die Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-Bewertung

= stellen mit dem Effizienzgrenzen-Ansatz vergleichende Informationen beztiglich
des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses zur Verfligung und stellen daher eine sinnvolle
Erganzung zur Nutzenbewertung dar

= konnen eine 6ffentliche Diskussion tber die Angemessenheit von Erstattungs-
entscheidungen erméglichen

= konnen auch langfristige gesundheitsokonomische Auswirkungen verschiedener

Therapiealternativen auf das gesamte Versorgungsgeschehen berticksichtigen

Daher bietet sich eine Kosten-Nutzen-Bewertung zusatzlich zur Nutzenbewertung an.
Hierfur ware es sinnvoll, dass der Gesetzgeber \Vorgaben macht, die das Verfahren ver-
einfachen; insbesondere sollte die Bewertung zu einem friiheren Zeitpunkt erfolgen als

bisher vorgesehen.
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