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Therapiegebiete in der Nutzenbewertung

Weitergehende Informationen zu Beratungsanforderungen nach § 35a SGB V

Weitergehende Informationen zu Beratungsanforderungen nach § 35a SGB V sowie den erforderlichen Unterlagen sind hier zusammengestellt: zu den Beratungs-
anforderungen

Einreichung der Unterlagen

Alle Unterlagen zu den Verfahren der (fruihen) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnen elektronisch tber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V ein-
gereicht werden: hitps://extern.portal.g-ba.de

Wirkstoff A-Z Therapiegebiet Orphan Drug Verfahrensstand

|Bitte wahlen B Bitie wahle [\ p wahlen v| |Bitte wahlen v
Augenerkrankungen
Hauterkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Filter anwenden  {Infektionskrankheiten

Krankheiten des Atmungssystems

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems

11 2 3 4 5 .. Krankheiten des Nervensystems

Krankheiten des Urogenitalsystems

Krankheiten des Verdauungssystems

371 Ergebnisse

onkologische Erkrankungen .
Wirkstoff Psychische Erkrankungen A Beginn des Bewertungsver ¢ Status &
Sonstiges fahrens
Stoffwechselkrankheiten
Abirateronacetat 01.10.2011 Verfahren abgeschlossen
Abirateronacetat (neues Anwendungsgebiet: metastasiertes hormonsensitives Prostatakar-  15.12.2017 Verfahren abgeschlossen
zinAam (mHCDM
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Mundliche Anhorungen (stand: August 2018)

Ca. 4500 321

Teilnehmer Anhorungen

58
Unterschiedliche
pharmazeutische
Unternehmer

61 unterschiedliche
Kliniker inkl.
Fachgesellschaften
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Vor- und Nachteile des strukturierten Prozesses

Planbarkeit

Aufbereitung der Evidenz durch pharmazeutische Unternehmer
umfangreich

Ergebnisse und Bewertungen transparent durch Veroffentlichung
Stellungnahmeverfahren ermaoglicht intensiven Austausch der Beteiligten

Moglichkeit der Beratungen zum Studiendesign, bestenfalls VOR Beginn
der Studien, ggf. zudem vor Dossiereinreichung

Wenig Spielraum fur Abweichungen von Verfahrensstruktur

Zeitliches Korsett erfordert hohes Mal an Organisation bei allen
Betroffenen

Zunahme von Addenda aufgrund von erforderliche Nachbewertungen
(kein clock-stop)

Gemeinsamer Seite 7| © 2018 | BARMER Versorgungs- und Forschungskongress 2018 | Abteilung Arzneimittel
Bundesausschuss



Nutzenbewertung und Zulassung:
Konfliktpotential ?
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Nutzenbewertung und Zulassung:
Konfliktpotential

Die Zulassung als Konsumentenschutz-Gesetz zur Schadensabwehr und
AMNOG als Prufung im Rahmen des Sozialgesetzes bauen aufeinander auf:

Eine Zulassung soll Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sicherstellen

Das AMNOG pruft den sozialrechtlichen Zusatznutzen gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie als Voraussetzung fur einen hoheren
Erstattungsbetrag und stellt Anforderungen an die Qualitatssicherung

Moglicher Konflikt im Zusammenspiel von Arzneimittelgesetz und SGB V
Zusatznutzen bei Orphan Drugs
Fruhe, schnelle Zulassungen auf Basis von geringer Evidenz

Enge Zusammenarbeit mit Zulassungsbehorden (national, europaisch)
https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4082/Vereinbarung G-BA-BfArM-PEI _2016-04-12.pdf

http://www.eunethta.eu/outputs/ema-eunethta-parallel-consultation
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Anforderung an die vorzulegende Evidenz

Anforderung an die Evidenz im Bereich der Arzneimittelbewertung
(SGB V)

Evidenz fur die zulassungsrelevante Population!
Evidenztransfer nur in Ausnahmefallen.

Aktiv-kontrollierte randomisierte klinische Studie (RCT) ist geforderter
regelhafter Mal3stab bei der Erstbewertung

Abweichungen davon nur in Ausnahmesituationen moglich (dramatische
Effekte)

Sonderregelung fur Orphan-Drugs: gesetzlicher positiver Zusatznutzen
(solange Umsatz <50 Mio.€)

Keine Sonderregelungen fur atypisch zugelassene Arzneimittel (CMA,
MAEC)

Nachweis des Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte
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Eine Bilanz bisheriger Beschlusse (AMNOG)
Beispiel PD -1/PD - L1 - Inhibitoren [Stand Juni 2018]

Arzneimittel Indikation Vorteil OS Vorteil PROs Vorteil UEs Zusatznutzen
Atezolizumab NSC.L.C ; Ja Ja Ja Betrachtlich (H)
Zweitlinie
Urothelkarzinom, . . ,
Zweitlinie Nein Nein Ja Gering (A)
Merkelzellkarzinom Mgl
Avelumab o | Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert quantifizierbar
Zweitlinie
(Orphan Drug)
. Kopf-Hals-Tumor, . . .
Nivolumab e Ja Nein Nein Betrachtlich (A)
Zweitlinie
NSCLC, Zweitlinie . .
Nicht-Plattenepithel Ja Nein Ja Betrachtlich (H)
NSCLC, Zweitlinie . .
Plattenepithel Ja Nein Ja Betrachtlich (H)
Melanom, Ja Nein Ja Betréchtlich (H)
Erstlinie
Nierenzellkarzinom, |, Ja Ja Betréchtlich (H)
Zweitlinie
. NSCLC, .y
Pembrolizumab Erstlinie TPS 50% Ja Ja Ja Betrachtlich (H)
NSCLC, . .y
Zweitlinie TPS >1% Ja Nein Ja Betrachtlich (H)
Melanom, Ja Nein Ja Betréchtlich (H)
Erstlinie
Urothelkarzinom, | ;7 Ja Ja Betréchtlich (H)
Zweitlinie
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Eine Bilanz bisheriger Beschlusse (AMNOG)
Nachweis des Zusatznutzens

Arzneimittel

Indikation

Vorteil OS Vorteil PROs Vorteil UEs Zusatznutzen

Atezolizumab

Urothelkarzinom,
Erstlinie

Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert

Nivolumab

Hodgkin Lymphom,

Drittlinie

Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert

Melanom, Erstlinie
mit Ipilimumab

Nein

Urothelkarzinom,
Zweitlinie

Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert

Pembrolizumab

Hodgkin Lymphom,

Drittlinie

Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert

Urothelkarzinom,
Erstlinie

Einarmige Studie, historische Kontrolle diskutiert

Aktiv-kontrollierte randomisierte klinische Studien (RCTs) sind der geforderte
regelhafte Mal3stab fur eine Nutzenbewertung nach §35a SGB V.

Nutzenbewertungen nach Zulassung auf Basis von nicht-kontrollierten
(einarmigen) Studien sind nur in Ausnahmefallen erfolgreich.
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Berucksichtigung von Registerdaten

Konnen Registerdaten erganzende Evidenz fur eine Nutzenbewertung
liefern?

Status Quo

Haufig Auflagen der EMA an Post-Marketing-Evidenz, aber zeitgerechte
Umsetzung und inhaltliche Fokus nicht mit den HTA-Anforderungen
abgestimmt

Gesetzliche Grundlagen fehlen um im Rahmen des AMNOG-
Beschlusses verpflichtende Auflagen fur eine zusatzliche
Evidenzgenerierung zu stellen

Praktische Erfahrungen mit Registerdaten im Rahmen des AMNOG-
Prozesses fehlen
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Berucksichtigung von Registerdaten

Wesentliche Anforderungen an Registerdaten als
Diskussionsgrundlage:

1. Generierung von vergleichender Evidenz muss gewahrleistet sein

Mit indikationsspezifischen Registern werden auch Daten
alternativ behandelter Patienten erfasst

Beginn der Datenerhebung vor dem geplanten Marktzugang
(Kontrollgruppe)

2. Erhebung von Krankheitssymptomatik und Lebensqualitat ist essentiell

3. Register sollen mindestens reprasentative Stichprobe der GKV-
Population untersuchen, bei Orphan-Drugs in der Regel Vollerhebung

4. Kompatibilitat mit bestehenden Registern (Vermeidung von
Doppelerfassungen)
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Sind die Bewertungen relevant fur
die Versorgung?
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Erstattungsbetragsverhandlungen nach § 130b SGB V

(Stand: 20. August 2018)

Vereinbarte Erstattungsbetrage’: 142
Durch Schiedsstelle festgesetzte Erstattungsbetrage': 27

Marktaustritte2: 17

« 'Hinweis: ohne Berlicksichtigung der Verhandlungsergebnisse mit Re-Importeuren, nicht mehr im Verkehr befindliche Arzneimittel beriicksichtigt

* 2Hinweis: Opt-Out und Marktriicknahme nach Festsetzung des Erstattungsbetrages nicht differenziert, keine Klinikpackungen/ WS-Kombinationen, weltweite Marktriicknahme
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Ubersicht der Marktaustritte

(Opt-Out und Marktriicknahme nach Festsetzung des Erstattungsbetrages nicht differenziert, keine Klinikpackungen/ WS-Kombinationen,
weltweite Marktriicknahme)

Mikrobielle Collagenase aus Opt-out

Clostridium histolyticum Dupuytren’sche Kontraktur Unzureichende Wirkung

Kein Zusatznutzen, Anwendung wg. Sicherheitsbedenken

Retigabin Epilepsie eingeschrankt festgesetzt
Linaclotid Mlt_telschweres o sghwere_s . Ausreichend Behandlungsalternativen im Markt festgesetzt
Reizdarmsyndrom mit Obstipation
{ fest tzt
Bromfenac AL 'des NS ELE Kein Dossier eingereicht esigeselz
Kataraktoperationen
Y . Unvollstandiges Dossier, kein Zusatznutzen auch nach erneuter Opt-out
Lomitapid Hypercholesterinamie
Bewertung
Lurasidon Schizophrenie Kein Zusatznutzen Opt-out
Regorafenib Kolorektales Karzinom Kein Zusatznutzen, nach erneuter Bewertung festgesetzt/opt-out
Ataluren Duchenne-Muskeldystrophie Zusatznutzgn, Orphan, AV, laufendes Nutzenbewertungsverfahren festgesetzt
(Ablauf Befristung)
Gaxilose Zur Diagnose der Hypolactasie AV Opt-out
Vortioxetin Major Depression Marktaustritt festgesetzt
Linagliptin Diabetes mellitus Typ 2 Gliptine in ausreichender Zahl im Markt Opt-out
Lixisenatid Diabetes mellitus Typ 2 Ausrgchend Behgndlqngsalternatlven im Markt, auch aus dem festgesetzt
Bereich der Inkretin-Mimetika
Vildagliptin Diabetes mellitus Typ 2 Gliptine in ausreichender Zahl im Markt festgesetzt
Canagliflozin Diabetes mellitus Typ 2 Ausreichend Behandlungsalternativen im Markt Opt-out
Insulin degludec Diabetes mellitus Typ 1 + 2 Kein Zusatznutzen Festgesetzt
Necitumumab Lungenkarzinom kein Zusatznutzen; gescheiterte EBV; pU nimmt AM vom Markt AV
Ospemifen vulvovaginalen Atrophie (VVA) kein Zusatznutzen Opt-out
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Differenzierte Regelungs- und Informationsziele
zu Ergebnissen der Arzneimittel-
Nutzenbewertung des GBA

Verfahren der fruhen Nutzenbewertung ( § 35a SGB V) dient:

Als normative Grundlage fur die Verhandlung eines Erstattungs-
betrags bzw. als Grundlage fur eine Schiedsentscheidung.

Zur industrieunabhangigen und objektiven Information uber
patientenrelevanten Nutzen und Zusatznutzen neuer Arzneimittel.

Zur Steuerung der wirtschaftlichen Verordnungsweise in der GKV.
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ANMNOG-Bes~ \lusse — umfangreiche Informationen

Anwendungsgebiet — Patientengruppen - ZweckmaRige Vergleichstherapie -
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens - Studienergebnistabellen —
Patientenzahlen - Qualitatsgesicherte Anwendung — Therapiekosten — Tragende Griinde
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AMNOG -Beschlusse
Informationen nur fur Insider ?

Intensive Beachtung der Beschlusse:
Beteiligte an Preisverhandlungen (Industrie, GKV-SV)
Krankenkassen-, KV- und DKG-Arzneimittelexperten
Experten der pharmazeutischen Industrie
Prafausschusse
Schiedsstelle
Anwalte, Justiziare

Bisher noch nicht in geeigneter Form aufbereitet fur:
Haus- und Facharzte, Kliniken, Apotheker
Patienten
Allgemeine Offentlichkeit
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Aufbereitung der Informationen aus und zu dem
Beschluss erforderlich

Aufdecken von Evidenzlicken insbesondere in Bezug auf bestimmte
Patientenpopulationen:

Expressionsstatus, Diagnostische Tests
Krankheitsschweregrade
Vortherapien, Kombinationstherapien

Spezifizierungen von Therapiesituationen, die sich aus den zu Grunde
liegenden Studien ergeben

Auseinandersetzungen mit Vorliegender Evidenz

Darstellung der fur die Bewertung relevanten Endpunkte, differenziert
nach Mortalitat, Symptomatik, Nebenwirkungen, Lebensqualitat

Essenz aus differenzierter Betrachtung zum Zusatznutzen und dessen
Aussagesicherheit (,Kein Zusatznutzen® # ,Kein Zusatznutzen®)

Darstellung von Dynamik in der Entwicklung neuer Arzneimitteltherapien
durch veranderliche Vergleichstherapien
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Fazit

Zeitliche Limitierung des Verfahrens erfordert strenge ,Standardisierung”

Intensiver Austausch mit Beteiligten formt die Entscheidungsfindung

Frihe Nutzenbewertung fordert Diskussion und Transparenz zum Wirkstoff
bereits in MarkteinfUhrungsphase

Intensive Diskussionen um offene medizinisch-wissenschaftliche Fragen und
Werte-Entscheidungen
Zusatznutzenkategorie stellt ein Gesamtbild der positiven und negativen
Effekte des neuen Wirkstoffs (im Vergleich zur Vergleichstherapie) dar
Z.T. positive Entwicklung der Studienlage, aber noch nicht zufriedenstellend
noch mangelnder Fokus auf patientenrelevante Endpunkte und PROs,
Erhebung der Endpunkte zu kurzfristig
G-BA - Beratungen sind fast Standard in Arzneimittelentwicklung, aber nicht alle
Anforderungen kdnnen umgesetzt werden
weitere Anstrengungen zur Nutzung der umfangreichen Informationen aus
dem Bewertungsverfahren erforderlich fur Informationen fur Patienten,
Arzte, etc.
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