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Kann die Arzneimittelversorgung im Rahmen 6konomisierter Struk-

turen, unterschiedlichem/beeinflusstem Kenntnisstand der Entschei-
der und individueller Erwartungen tUberhaupt ethisch gerecht sein?

Donabedian’s Quality Framework

Structure S Process Q@ Outcomes

Avedis Donabedian

(*1919, t 2000), Characteristics of institutions What is done tothe patient What happens to the

Harvard University & providers patient
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Die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) — ein Sach-
leistungssystem

Die GKV gilt nach wie vor, auch im internationalen
Vergleich, als erfolgreiches Versorgungssystem

Solidaritat und Absicherung ohne Rucksicht auf den
sozialen Status, Einkommen, Alter und Geschlecht:

Jung fur Alt, Gesunde fiir Kranke, Menschen ohne Kinder fir solche mit Kindern, besser
Verdienende fir Menschen mit weniger Einkommen, Kontrahierungszwang der GKV

Einkommens-/Beitragsunabhadngiger Anspruch auf
notwendige Leistungen fur 71 Mio. Menschen (87%)

,Ausreichend, zweckmaRig: Evidenz, Effizienz, therapeu-
tischen Fortschritt und Lebensqualitat beachten (SGB V
8§ 2, 12, 35b, 70) — SGB V als ,,Grundgesetz” fiir alle, fiir
Entscheider und Patienten...
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Kriterien flir patientenorientierte Gesundheitssysteme
(SVR 2009)

e Zuganglichkeit (accessibility), Gleichheit (equity)
Angemessenheit (appropriateness), Qualitat
(quality) Effizienz (efficiency), Kontinuitat (long-
term continuity), Populationsbezug (community
/public health oriented)

* Koordiniert (sektoriibergreifend integriert)
* Regional differenziert

* Wenn sinnvoll: Ubernahme von Managed Care-
Modellen (Cave: Problem der Risikoselektion)
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Eine Gesellschaft langeren Lebens...

Veranderte Nation
Herausforderung , Altersstruktur”: Wie stark die Deutschen in die Jahre kommen
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Quelle: Statistisches Bundesamt o
© Vereinigung Deutsche Sanitarwirtschaft e. V. (VDS) 01/2011 o O d- g I'Oflk
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Arme sterben frither: Der Arztetag bezeichnete
dies als ,,Schande” (sz 31. mai 2013)

Armut macht krank

Die Lebenserwartung hangt vorn Einkommen ab: Reiche Minner kiinen elf Jahre 3lter werden als arme Manner

100 Pronert besekchnet das Durchschnitts-Netto-Binkommen alier Haushalle elnes Landes. Wer metr ols 150 Prozect deses WerLs verdient, gehdet 2u den Personen mit hohem Enkommen. Wer wenkger als 60 Pracent
davon verdient, git nach Medoung vicer Experten als amutsgedshrdet, In Deutschland Falt 28, eln Singlo, dor wenkger als 940 Ewro netto lm Monat zur Yerdigung hat, ln Sese Kategarie.
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* Wer das 65. Lebensjabr emmeicht hat, hatin der Regel gréGere Chancen, diter 2u werden als der Durchschnitt.
ST-Grae joia Ko, Quelie Rcbet Kach-remnt L avpat 1), Langart 01}
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Altenquotient ,65“*

Jahr L »mittlere” relativ alte”

antz‘aII:;I\II«l;:zﬁz Bevolkerung Bevélkerung

Obergrenze

e 3) | ey (e e
2005 31,7 31,7 31,7 31,7
2010 33,5 33,6 33,5 33,7
2020 38,0 38,7 38,0 39,5
2030 50,2 52,2 50,3 54,2
2040 57,2 61,4 58,0 65,3
2050 58,0 64,3 60,1 70,9

*) 65-jahrige und Altere je 100 Personen im Alter von 20 bis unter 65 Jahren, Ergebnisse der
11. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (ab 2005)

15.11.2018 7
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Alters- und geschlechtsspezifische Ausgabenprofile in der GKV
und ,Versteilerung des Winkels“ (2015)

6000 - @ sind die letzten 12-18 Monate
vor dem Tod die kostenintensivs-
oo | ten. Aber: je hoher das Todes- /'":‘\

alter ist, desto niedriger wer-
den diese Kosten!
4000
1 // —e— mannlich
}// —e— weiblich
2000 /f\‘///
1000 poe

0 -

Ausgaben in €
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02 4 6 81012141618202224262830323436384042444648 5052545658 60626466 6870727476 78808284 868890
. Altersgruppe

Werte ohne EU/BU Rentner und ohne Risikopool

(Bundesversicherungsamt, eigene Berechnung, eigene Darstellung)
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...nun aber zum Thema Arzneimittel...

BABRMER
GEK &seien

Gerd Glaeske, Christel Schicktanz

BARMER GEK Arzneimittel-Report 2013

Sonntag

porgens mittag

Samstag
morgens mittag

| . Freitag
| mﬂﬂwml

Innovationsreport

Wissenschaftliche Studie zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln —
Eine Analyse von Evidenz und Effizienz

Gerd Glaeske und Wolf-Dieter Ludwig
Erstellt mit freundlicher Unterstiitzung der Techniker Krankenkasse

W) unvorsiatsomens  “EXZELLENT. - SOCTUM L€

Feeschusaszainum

15.11.2018
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Steigerungen der GKV-Arzneimittelausgaben (spisu2017/avr 2018) —
ungehindert, trotz Generika (rd. 76% Verordnungsanteil)

41
38,65
39 z

37

35

Ausgaben in Mrd. Euro

33

GKV-Ausgaben fir Onkologika von 4
Mrd. auf 5,8 Mrd. Euro (16%)

31

29
2012 2013 2014 2015 2016 2017
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Der Arzneimittelmarkt hat sich in den letzten 20 Jahren erheb-
lich verandert — von chemisch-synthetisierten hin zu gentech-
nologischen und biologischen Medikamenten

Die Anforderungen im AMG fur Zulassungsstudien bestehen
nach wie vor im Nachweis der Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
und pharmazeutische Qualitat — Phasen | - Il

Hinzu gekommen sind aber seit dem 1.1.2011 die Anforderungen
des AMNOG fur den GKV Markt: Friihe Nutzenbewertung mit
der Quantifizierung des Zusatznutzens

V.a. abhdngig vom Nachweis des Patientennutzens nach§ 35 b
SGB V: Verringerung von Mortalitat, Morbiditatsbelastung,
Nebenwirkungen, Erhohung der Lebensqualitat
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 |Im Jahr 2017 wurden 31 Medikamente mit neuen Wirkstoffen
zugelassen:

49

A4

< 36 l 36 36 36 36
e =; 10 31
s A e oy
23
21

17

1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

15.11.2018 13
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Von diesen 31 neuen Wirkstoffen wirken...

11 gegen Krebserkrankungen, 10 gegen Entztiindungen, 4 gegen
Infektionen, 2 gegen Gerinnungsstérungen, 2 gegen neurolo-
gische Leiden, je 1 gegen Herz-Kreislauf- sowie Stoffwechsel-
leiden.

Keineswegs alle bieten einen Zusatznutzen fir Patient*innen

Dennoch erwartet Statista, dass die 10 umsatzstarksten Innova-
tionen aus dem Jahr 2017 bis 2022 weltweit zu knapp 22 Milli-
arden US-Dollar an Umsatz fuhren.

Ein Ende der Neuzulassungen ist nicht in Sicht. Arzneimittel mit
onkologischen Indikationen stehen wenig Gberraschend im
Fokus (,,Baden im Reibach” — Onkologika (DocCheck, 5.4.2018))

Markteinfihrung neuer Wirkstoffe in Deutschland © vfa
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oy 2% 2%
2%216 :

...auch in den USA..

H Oncology [ Inborn errors

H Infectious disease [ Cardiology

£ Neurology B Ophthalmology

B Metabolism and H Pulmonary
endocrinology [J Rheumatology

O Dermatology [ Haematology

[J Gastroenterology M Bone

CDER approvals by therapeutic area

in 2017. Data from Drugs@FDA. | NERiT V1 g Jardojk:
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* In diesem Zusammenhang spielen Innovationen eine wichtige
Rolle zur Optimierung der Versorgung — aber abgestuft nach
ihrem Wert des Patientennutzens:

- therapeutische Innovationen (Mittel mit therapeutischem
Zusatznutzen)

- technologische Innovationen (Mittel mit Zusatznutzen in der
Anwendung (z.B. Opioid-Pflaster bei Schluckbeschwerden oder
orale cytotoxische Arzneimittel statt Parenteralia)

- ,,0konomische” Innovationen, auch als me-too oder Scheinin-
novationen klassifikabel — Ziel: ,Mit“-Umsatz in profitablen
Indikationen

15.11.2018 16
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HVpE'Zykl UsS (nach Gideon Gartner/Jackie Fenn, 1995)

Die Schwierigkeit: Neues fordert oftmals tGbertriebene Hoffnungen, gestiitzt durch Kongresse und
Abstracts, obwohl die Studienlage bei der Zulassung oft noch nicht ausreichend aussagefahig ist —
aber daran orientieren sich dennoch Zusatznutzen und er Erstattungsbetrag

ALUFMERKSAMEEIT

A
Gipfel der Uberzogenen Erwartungen

Plateau der Produktivitat

Pfad der Erleuchtung

Tal der Enttauschungen

Technologischer Ausldser ZEIT

15.11.2018 17
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Ausmal des Zusatznutzens bei Orphan-Arzneimitteln und Nichtorphan-

Arzneimitteln auf Ebene von Patientengruppen
(Quelle: Darstellung GKV-SV, Stand 01.08.2016)

Orphan-Arzneimittel Nichtorphan-Arzneimittel

nicht
quantifizierbar

12
4,0%
betrdchtlich
5

9%

betrachtlich
43
erheblich 13,0%
2
0,6%

nicht
quantifizierbar
27
51%

geringer N

1
0,3%

Hohe Umsatze werden auch mit Mitteln ohne klaren Zusatznutzen

erreicht — Arzt*innen entscheiden, Fachgesellschaften unterstitzen
z.B. mit Leitlinienempfehlungen
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Tragt das Arzneimittelangebot zur Ethik in der
Arzneimittelversorgung bei? Zweifel sind angebracht...

* Die Forschung der pU findet seit einigen Jahren vor allem in den Bereichen
hoher Marktpreise (,,...was der Markt hergibt...“) und Gewinnmargen statt

Durchschnittliche ungewichtete Packungspreise im

(,Mondpreise) oot Baban et un bas HacoiErringant

Entkopplung der Preise fiir neue Arzneimittel seit 2012

* Biopharmazeutika zur Behandlung von Krebserkrankungen, MS,
Rheumatoider Arthritis oder Psoriasis und Virustatika (z.B. Hepatitis C)
stehen im Mittelpunkt

* Unmet medical need steht nicht im Mittelpunkt wie z.B. neue Antibiotika,
Mittel bei neurologischen und psychischen Erkrankungen, Kinderzulassungen
von Arzneimitteln — ,lohnt sich nicht...” , Orphan Drugs als
,Strategiekonzept“-Slicing

15.11.2018 19
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thEbmj Research~  Education~  News&Views~  Campaigns Archive

Availability of evidence of benefits on overall survival and quality
of life of cancer drugs approved by European Medicines Agency:
retrospective cohort study of drug approvals 2009-13

Courtney Davis,! Huseyin Naci,? Evrim Gurpinar,? Elita Poplavska,’ Ashlyn Pinto,?

Ajay Aggarwal*?
Jay Agg BMJ 2017;359:}4530

arzneimittel gerechtfertigt? Haben

wir es also mit echten therapeu-
tischen Innovationen zu tun?

15.11.2018 20
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Magnitude of overall survival benefit at the time of EMA approval

Agent Cancer site Indication Intervention and control groups

Abiraterone  Prostate After chemo mCRPC (+pred) Group 1: Abiraterone acetate + pred
acetate aun 2- PRO .+ nred

BNl Die Ergebnisse kurzgefasst:

‘a"fﬂ‘fx“" | - Gegen 68 Tumorarten sollten die 48 neuen
e Mittel helfen, nur bei 24 Krebsformen ver-
ldngerten sie geringfuigig die

Enzalutamide |

e Uberlebenszeit der Kranken - im Mittel um
it zweieinhalb Monate.

i - Die Lebensqualitat der Patienten

'Lp'm:ufb verbesserte sich sogar nur bei sieben der 68
Ppll Anwendungsgebiete (10 %)

R - Es werden immer ofter vorlaufige Studien

(Phase Il) und sog. Surrogatparameter im
Rahmen einer beschleunigten Zulassung
akzeptiert (z.B. Rickgang der Tumormarker,
aber kein Nutzen fur den Patienten)

Regorafenib
Trastuzumab

Trastuzumab {
emtansine

Vemurafenib
Vinflunine rinary roup 1: Vintlunine + B

previous platinum regimen Group 2: BSC

o

Difference between
groups (months)

10 20 30 40 0 1.5 3.0 4.5 6.0

Hazard ratio
(95% C1)
0.74 (0.64 to0 0.86)
0.82 (0.71 t0 0.94)
0.70 (0.59 to 0.83)
0.82 (0.68 10 0.99)
0.63 (0.53 t0 0.75)
0.81 (0.66 t0 0.99)

0.81 (0.70 to 0.95)

0.68 (0.55 to 0.85)
0.66 (0.51 to 0.87)

0.72 (0.59 to 0.87)

0.74 (0.57 t0 0.97)

0.72 (0.62 to 0.84)

0.79 (0.65 to 0.95)

0.79 (0.66 t0 0.93)

0.74 (0.60 to 0.91)

0.68 (0.55 to 0.85)

0.62 (0.49 10 0.77)

0.78 (0.61 to 0.96)

15.11.2018
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Beschleunigte Zulassungen im deutschen Markt
vor allem in der Onkologie (20 Wirkstoffe 2011-16)

30% +— A
Zulassungen in
e Europa
25% +—
Onkologie
20
20% +— inkhenen
9
15% ity
10
10%
5% -
0% -
2011 2012 2013 2014 2015 2016
BEedingte Zulassung B Zulassung unter aullergewdhnlichen Umstanden " Beschleunigte Beurteilung
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Jobeahe et LIRS schleunigten Zulassungen: Die Safety....

JAMA | Orignalinvestigation AU VAN

Postmarket Safety Events Among Novel Therapeutics
Approved by the US Food and Drug Administration
Between 2001 and 2010

Micholas 5 Dowming, MO: Milay 0o Shah, PhD; Jenenus A Aminesamng, MO, MPH; Allson M. Peasa, E5;
Jean-David Zeftowun, D, MHPRE: Harlan B Krombolz. M0, 5M; Josaph S, Ross, MO, MHS

@ Universitat Bremen

Accelerated approval ws no accelerated approval

BAPORTAMCE Postmarket safety events of now 100+
mew safety risks are identified after initizl regul Log-rank P=.21
safety events can change how novel therapeut 2 B0
g
OBJECTIVES To characterize the frequency of ¢ EXH 60
therapeutics approved by the US Food and Dru 2R
. L. g Accelerated approval [
whether any nowvel therspeutic characteristics | = = 404
= ™ Mo accelerated approval
DESIGN AMD SETTING Cohort study of all nowvel = 20
January 1, 2001, and December 31, 2010, follow
n_ T T T T T T L] T L] T L] L] L] L] L] 1
EXPOSURES M It peutic p ctics | o 1 2 3 4 -IE':I EEI T F:AAEI lI:II]] 12 13 14 1% 16
L - o ] me Since pproval, ¥
drug - thes EFE"U:_ S F"u"lt’ T_'dE"E"' 2T Mo at risk by accelerated approval status
near-regulatory deadline approval, andregulat 28 28 26 24 22 20 18 17 1616 11 11 10 © 4 2 O
' [u] 194 192 183 175 167 157 150 131 112 95 B4 70 55 37 23 15 3

RUA RN TH T MKAFS ARN MFASIIRFS A cnmneysitba
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TOP 20 - UmsatZStﬁrkSte AranimittEI 2017 (Industrieumsatz, IMS 2017)

Rang |Praparat (Hersteller) (Wirkstoff) Anwendungsgebiet Umsatz 2017 |[Gegeniiber
in Mio. € 2016 in %

1 |Humira (Abbott) (Adalimumab) z.B. Rheumat. Arthritis |782,4 +4,2

2 Eliquis (Pfizer) (Apixaban) Antikoagulanzien 421,6 + 45,6

3 |Xarelto (Bayer) (Rivaroxaban) Antikoagulanzien 410,6 -5,4

4 Enbrel (Pfizer) (Etanercept) z.B. Rheumat. Arthritis |{329,2 -14,4

5 Revlimid (Celgene) (Lenalidomid) z.B. Myelom 323,0 +19,6

6 |Gilenya (Novartis) (Imatinib) MS 257,8 +5,3

7 |Xtandi (Astellas)(Enzalutamid) Prostatakrebs 237,0 +8,8

8 |Copaxone (Sanofi-Aventis) MS 229,0 -0,2
(Glatiramer)

9 Lucentis (Novartis) (Ranibizumab) |Makuladegeneration 225,8 -4,5

10 (Tecfidera (Biogen) MS 221,4 +5,8
(Fumarsaureester)

15.11.2018 24
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Rang |Praparat (Hersteller) (Wirkstoff) Anwendungsgebiet Umsatz 2017 |Gegeniiber 2016
in Mio. € in %
11 (lbrance (Pfizer) (Palbociclib) Krebs 214,7 >999
12 (Zytiga (Janssen) (Abitareron) Prostatakrebs 212,6 + 16,8
13 |Cosentyx (Novartis) (Secukinumab) (z.B. Schuppenflechte |208,2 +52,8
14 (Lantus (Sanofi-Aventis) (Analog- Diabetes 195,7 -3,2
Insulin)
15 |[Eylea (Bayer) (Aflibercept) Makuladegeneration |189,0 +8,1
16 (Jakavi (Novartis) (Ruxolitinib) Blutkrebs 178,4 +27,8
17 |Simponi (MSD) (Golimumab) z.B. Rheumat. Arthritis {177,4 +3,1
18 [Rebif (Merck-Serono) (Interferon 3- [MS 176,4 -10,3
1a)
19 |Spiriva (Boehr. Ingelheim) COPD 169,2 -12,4
(Tiotropium)
20 |Epclusa (Gilead) Hepatitis C 166,1 +67,7
(Velpatasvir/Sofosbuvir)
Gesamtmarkt 32.336,7 +2,7
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Kann die Arzneimittelversorgung im Rahmen 6konomisierter Struk-

turen, unterschiedlichem/beeinflusstem Kenntnisstand der Entschei-
der und individueller Erwartungen tUberhaupt ethisch gerecht sein?

Donabedian’s Quality Framework

¥

Structure S Process Q@ Outcomes

Avedis Donabedian

(*1919, T 2000), Characteristics of institutions What is done to the patient What happens to the
Harvard University & providers patient
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Versorgungsforschung gefragt..
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Das systemtheoretische Modell von Pfaff (2017)

N

/ Versorgungssystem \

2 A s aens | gy Friederike Hatel

Lehrbuch
Versorgungs-
forschung

Systematik ~ Methodik ~ Anwendung

Versorgungsforschung

Einsichten, Beisplele und Akteure

Input | Throughput Output  Outcome
> > >
Ressourcen JACERIEUNSERICEESSE Versorgungs- Wirkung/
leistung Ergebnis
Personal, Geld, Krankenhduser, Behandlungs-, Lebensqualitiit,
Material, Patient, Praxen, Rehaeinricht.  Pflege-, Gewinn an
Leitlinien Uberweisungen, Diagnose-und Gesundheit,
Behandlungsabldufe Beratungsleistung Wirtschaftlichkeit
15.11.2018 27
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Innovationsreport 2017

Wissenschaftliche Studie zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln —
Eine Analyse von Evidenz und Effizienz

'-n....'*&

Vo
.
;&'L:“ :.:\t_lum @

Gerd Glaeske und Wolf-Dieter Ludwig
Erstellt mit freundlicher Unterstitzung der Techniker Krankenkasse

Gewinnerin in der Feeschusgszanium %(hnmv
Exzellerznitiative Unghichmat und Sozaipollk

w Universitat Bremen*  "EXZELLENT.  SOCIiUuMN T(
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Wirkstoff pu Bewertung Eingangin |Besonderheiten nach
Leitlinien' | Markteinfiihrung
Verflighare (Zusatz-) Kosten
Therapien Nutzen

Albiglutid Glaxosmith | O QO 000 " 1010,

Kline
Alipogentiparvovec (0) | Unique O0@ " 10]10) OO0 Verkehrsfihigkeit endet Okt. 2017
Bedaquilin (0) Janssen O O O O O O O OO WHO G-BA Verfahren eingestellt, neuer Warnhin-

weis (EMA)
Cabozantinib (O) Ipsen Pharma | @ O O " 10]10) OO0 ATA Guide- | neues Anwendungsgebiet
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Efficacy in der Zulassung, Effectiveness in der Patientenversor-
gung gemal} den Anforderungen des SGB V §§ 2, 12, 35b, 70

EDITORIAL

The Dilemma Between Efficacy as Defined
by Regulatory Bodies and Effectiveness in

Editorial to ac-
company the
article “New
Drugs: Evidence
Relating to Their
Therapeutic Valug
After Infroduction
to the Market" by
Mariam Ujeyl et al.
in this kssue of
Deutsches Arzte-
blatt Intemational

Clinical Practice

Gerd C
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Gleeske G: The dilamma between efficacy as defned by reguiatory bodkes
and effectivenass in ciinical practice. fsch Arztebl Int 2012; 1087k 115-6.
D0k 10,3238/ errtebl 20120115

I n order to be launched on the market, drugs must be
considered to meet the safety, efficacy, and pharma-
ceutical quality criteria established in the German
Medicines Act. Drugs are evaluated within the frame-
work of a risk/benefit analysis, as it is called in the Act,
performed by the licensing authorities on the basis of
clinical trial results submitted by the manufacturer. 1f
the risk/benefit analysis is unfavorable, approval may
be refused.

From a physician’s perspective, however, the avail-
ability of data or the best available evidence when a
drug is licensed is rather unsatisfactory. This is because
the Phase 11 or I clinical trials conducted before ap-
proval are of little use in drawing conclusions on the
therapeutic effectiveness of new drugs in ordinary
conditions.

This was evidently the reason that led Mariam Ujeyl
and her colleagues to evaluate the features of 81 licens-
ing studies of 39 drugs that had been presented to the
European drug approval body, the EMA (European
Medicines Agency), in 2009 and 2010, in a striking
piece of scientific research (1). The results were sober-
ing and should give pause for thought to those who still
equate approval with proof of benefit: information on a
patient-relevant endpoint was provided for only 46% of
approvals, and for only 28% of approvals was it poss-
ible to determine whether the new drug was superior to
an active control.

From approval to care
How should doctors be enabled to determine the value
of a new drug after approval in the face of such licens-
ing quality? In certain fields, such as oncology. this
dilemma between efficacy for approval and benefit in
patient care has already been discussed many times (2,
3). As a result, in clinical trials of oncology drugs, end-
points that are appropriate to the treatment aim and that
reflect benefit to patients must be chosen. Overall
survival is usually the endpoint that allows the best
conclusions to be drawn, but in some clinical situations,
such as the treatment of rare diseases and preliminary
treatment of cancers, quality of life and symptom
control are more important endpoints than survival.
Endpoints that reflect benefit to patients include the
following:

® Reduced mortality and morbidity burden

® [mproved quality of life

® Prolonged overall survival

® Remission-free interval.

Frequently used surrogate parameters such as
progression-free survival are inaccurate, and a corre-
lation with overall survival can usually not be demon-
strated. However, such parameters are found in most
presented licensing studies (4, 5.

Licensing studies are not studies of benefit
However, such trials do little to enable physicians to
provide patients with suitable explanations of the bene-
fit of a new drug immediately afier it has been author-
ized, or to make a joint decision with patients on
therapeutic intervention.

Patient-oriented benefit cannot be deduced on the
basis of such licensing studies, particularly when pre-
approval clinical trials have not provided a single com-
parison of patient-oriented outcomes such as data on
quality of life with drugs that are already available.
Although the absolute efficacy of the drug has been in-
vestigated as required by the German Medicines Act,
this does not allow determination of its relative efficacy
in comparison to other drugs or interventions, or even
of how the benefit of the drug compares with that of
standard treatment.

Among the reasons for this are the following:

® Clinical trial design (e.g. comparator intervention

different from current standard treatment)

® Strict inclusion criteria (e.g. exclusion of elderly

patients, patients with comorbidities, and/or those
with impaired kidney or liver function)

@ Selection of endpoints that are not patient-

relevant

® Research usually lasting only a few weeks to

months, with insufficient follow-up data, or
frequently none at all.

Because of this, efficacy is often overestimated and
risk underestimated, because study populations are too
small to identify rare adverse reactions reliably: At least
3000 patients must be enrolled in a trial to identify a
risk of 1:1000, and at least 30 000 to identify a risk of
1:10 000. The endpoints accepted for approval are also
problematic: For example, in oncology the response
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Variable im Versorgungsprozess
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Uber,- Unter- und Fehlversorgung

Unterversorgung:

Uberversorgung:

Fehlversorgung:

Teilweise oder ganzliche Verweigerung einer Leistung
trotz eines anerkannten Bedarfs

Versorgung uber die Bedarfsdeckung hinaus
Versorgung, durch die ein vermeidbarer Schaden entsteht
bzw. mit einem negativen Kosten-Nutzen-Verhaltnis

. a)
Leistung wird fachgerecht wird nicht fachgerecht o b)
wird nicht erbracht
erbracht erbracht

Bedarf
nur objektiver, kein bedarfsgerechte Fehlversorgung (latente) Unterversorgung
subjektiver Bedarf Versorgung
(latenter Bedarf)
subjektiver und bedarfsgerechte Fehlversorgung Unterversorgung
objektiver Bedarf Versorgung (ggf. Fehlversorgung)
nur subjektiver, kein Uberversorgung Uberversorgung und bedarfsgerechte
objektiver Bedarf (ggf. Fehlversorgung) Fehlversorgung Versorgung

2 Annahme: Leistung mit gesichertem gesundheitlichen Netto-Nutzen und angemessener Nutzen-Kosten-Relation

b)

Annahme: Es wird auch keine alternative Leistung erbracht

SVR, 2001 (Band IlI, Zif. 29)
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Die Okonomie bietet Hilfe fiir ethisch basierte medizinische
Entscheidungen, nicht dagegen die Okonomisierung

Unter-, Uber- und Fehlversorgung sind unethisch und stellen
6konomische Fehlallokationen dar

Sie schaden auch Patient*innen, im Fall der Hormontherapie
direkt und auch in der Friherkennung (dichteres Brustgewebe)

Kommerzialisierung der Medizin durch falsch gesetzte Anreize,
Leistungsmaximierung ist Missbrauch, nicht Qualitat

Okonomie hilft, Ressourcen optimal fiir die Patientenversor-
gung einzusetzen und darzustellen, sie wird damit ein Hilfsmittel
fur ethisches (Be-)Handeln in der Medizin

Therapiefreiheit ist ein wesentliches Element fur Ineffizienzen,
wenn sie sich — leider immer wieder - mit Beliebigkeit paart

15.11.2018 33
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Angemessenheit als weitere wichtige Entscheidungs-
grolSe in der medizinischen Versorgung

 Angemessenheit wird definiert als Attribut wirksamer
MaRnahmen, in dem deren Effizienz und deren Uber-
einstimmung mit Grundsatzen, Werten und Praferenzen
auf der Ebene von Personen, Gemeinschaften und
Gesellschaft zusammenfassend zum Ausdruck kommt.

* Die Bedingung ,Angemessenheit’ allein kann aber ohne
Nachweis der absoluten Wirksamkeit und des relativen
Nutzens nicht dem Patientenwohl dienen.

* Angemessenheit spielt eine zentrale Rolle als Schliissel-
qgualitat in der Bewertung gesundheitsbezogener Leistun-
gen fur die Patient*innen

15.11.2018 34
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Abbildung 33: Die Begriffe Bedarf und Angemessenheit. Der objektive Bedarf
umfasst Leistungen, fiir die die absolute Wirksambkeit und die

Angemessenheit nachgewiesen wurde.

Bedarf und Angemessenheit

/ Verfahren

Efficacy (abs. wirksam)

\ Angemessenheit
__~

Quelle: Eigene Darstellung
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e Zur Versorgungsforschung nach der Zulassung gibt es schon
aus wissenschaftstheoretischer Sicht keine Alternative

* Es geht bei allen Arzneimitteln um die Beobachtung der An-
wendung, von positiven und negativen Auswirkungen und
der Bestatigung des Patientennutzens (§35 b SGB V).

* Diese Aspekte kdnnen in Zulassungsstudien nicht ausrei-
chend gepruft werden, schon gar nicht in beschleunigten
Verfahren.

* Bei schwacher Vormarktevidenz (Zulassungsstudien) muss
die Nachmarktevidenz (Versorgungsforschung) gestarkt
werden, insbesondere beziiglich der Patientensicherheit!
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Health-Care-Research-Cycle — Begleitforschung bei
beschleunigt zugelassenen Mitteln als obligatorische
Aufgabe...

Ergebnisse
klinischer

Forschung
(Gliller:19Y))

Nachjustierung: Implementierung

Neue in das System
Fragestellungen (Barrieren,

(Hypothesen- Akzeptanz, Leitlinien)
generierung)

Versorgungsforschung:
Outcome, Nutzen fur
Patienten und System?
(effectiveness)
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pen solten Arzneimittel den Nach-
wels ihrer Wirksamkeit erbringen.

AMNOG

Pflicht zur spaten Nutzenhewertung

Die frilhe Nutzenbewertung hat das Wissen (iber neue Arzneimittel deutlich erh6ht. Doch nun
gelangen immer mehr Medikamente in einem beschleunigten Verfahren auf den Markt. Das so
entstehende Wissensdefizit muss durch eine spéte Nutzenbewertung ausgeglichen werden.

Gerd Glaeske, Wolf-Dieter Ludwig, Lothar WeiBbach

M it dem Gesetz zur Neword-  Diskussion iiber angemessene Prei-
mng des Arznemittelmark- e fiir neue Arzneimittel moglich.

tes (AMNOG) wurde im Jahr 2011~ Mehr als sechs Jahre nach dem
ein Verfahren eingefilut, mit dem  Inkrafttreten des AMNOG ist es nun
im Rahmen emer frihen Nutzen- dennoch an der Zeit, den Stellenwert
bewertung neu auf den Markt ge- der frithen Nutzenbewertung, insbe-

(2). Auf dieser Basis lasst sich der
Nutzen eines onkologischen Arz-
neimittels, wie er im 3. Kapitel der
aktuellen Verfahrensordnung des
G-BA beschrieben 1st, aber hiufig
nicht ausreichend bestimmen. Dort

i@’ Universitat Bremen

Zulassungsstudien
erganzt werden
um eine Spatbe-
wertung auf der

Basis von Studien
aus der Versor-
gungsforschung
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Aspekte mit Blick auf ethische Entscheidungen in
der Arzneimittelversorgung

Das Gerechtigkeitsproblem: Die Ausgaben der GKV sind immer
auch Einnahmen der Anbieter, deren Informationsstrategien
trotz AMNOG die Entscheidungen der Verordner beeinflussen

Die Entscheidungen werden letztlich von Arzt*innen getroffen,
aber vielfach beeinflusst durch 6konomische Anreize, Strukturen
im System und durch untbersehbare Interessen der pU

Die Evidenzorientierung und die strikte Berlicksichtigung des
Patientennutzens kdnnte gegen gerechtigkeits- und ethikferne
Einflisse immunisieren.

Die Ethik in der Versorgung muss sich vor allem an der Prozess-
und Outcomequalitat aller Patient*innen, inbesondere bei sozial
schwacheren Schichten, messen lassen.
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Aspekte einer ethisch basierten Entscheidung in der
Arzneimittelversorgung

Die Ethik in der Arzneimittelversorgung muss sich am Bedarf und
an der Angemessenheit der Intervention orientieren.

Das System kann hierfir unterstitzende Rahmenbedingungen
und Bewertungskonzepte anbieten, die Entscheidung muss aber
orientiert am Patientennutzen durch den Arzt getroffen werden.

Die Evaluation Uber die Versorgungsforschung kann ethische
Entscheidungen in der Arzneimittelversorgung durch das Auf-
decken von Fehlentwicklungen fordern

Eine Erganzung der friihen Nutzenbewertung durch eine Spatbe-
wertung wird daher zum ,Rezept” gegen die ethikgefahrdende
Okonomisierung in der Arzneimittelversorgung!
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Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit

glaeske@uni-bremen.de
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