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Explorative Analyse der
Faktoren, die die Schat-
zungen der Patienten-
populationen in Dossiers
fiir friihe Nutzenbewer-
tungen beeinflussen

Die Auswirkungen bestimmter im Nutzenbewertungsver-
fahren evaluierter Faktoren auf die Preisverhandlungen
wurden in anderen Studien untersucht (Theidel & Graf
von der Schulenburg, 2016). Der grof3te Einflussfaktor bei
Preisverhandlungen ist der Zusatznutzen. In dieser Hinsicht
sind G-BA-Entscheidungen strenger als die Entscheidungen
anderer Lander in Bezug auf dieselben Medikamente und
Indikationen (Fischer, Heisser, & Stargardt, 2016). Fiir
die Vorhersage von G-BA-Entscheidungen hinsichtlich des
Zusatznutzens von Arzneimitteln wurde ein Messsystem
vorgeschlagen (Schwandera, Banz, Kaier, & Walzer, 2014).
Da klinische Daten als Grundlage fiir die Entscheidung iiber
den Mehrwert von Arzneimitteln in Nutzendossiers dienen,
konzentriert sich diese Studie auf den zweiten wichtigen
Faktor, der die Preisverhandlungen beeinflussen kann: die
Anzahl der Patienten in den Zielpopulationen mit einem
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen. Inshesondere in
Féllen, in denen es mehrere Patientensubgruppen gibt und
die Verhandlungen auf einem Mischpreismodell basieren, ist
der Einfluss der eingereichten Patientenpopulationen pro
Zielgruppe starker ausgepragt.

>> Im Jahr 2017 wurde anhand von fiinf Indikatoren eine systema-
tische Analyse von 88 Nutzendossiers aus abgeschlossenen Verfahren
vorgenommen. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Analyse wurde
ein prognostisches Scoring-System mit einer gewissen pradiktiven
Aussagekraft vorgeschlagen. Die Studie legte jedoch nahe, dass an-
dere, in der Studie nicht analysierte Indikatoren, bei 19% der Dos-
sierbewertungen eine Rolle spielen konnten. Diese konnten mit dem
prognostischen Modell nicht korrekt vorhergesagt werden, was die
Notwendigkeit weiterer Studien unterstreicht, die diese zusdtzlichen
Faktoren identifizieren kénnen (Metin, Grabein, Lux, Kerkemeyer, &
Bardenheuer, 2017). Die aktuelle Arbeit zielte darauf ab, den voll-
standigen Satz von Dossiers zu analysieren und eine Reihe von si-
gnifikanten Faktoren zu identifizieren, die sich auf die Akzeptanzrate
auswirken, um dann eine Leitlinie zu erstellen, die pharmazeutischen
Unternehmern dabei hilft, Dossiers mit besseren Erfolgsaussichten
zu erstellen.

Wissenschaft

Zusammenfassung

Hintergrund: Eine friihe Nutzenbewertung von neu zugelassenen Arznei-
mitteln ist eine gesetzliche Voraussetzung fiir deren Erstattung durch die
gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland. Das Nutzendossier wird vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und dem Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gepriift. Werden die vom
Antragsteller ibermittelten Daten als unzureichend erachtet, kann die Bewer-
tung zu einer Ablehnung der Patientenzahlen und Therapiekosten fiihren. Dies
kann die Erstattungsverhandlungen negativ beeinflussen und méglicherweise
den Umsatz erheblich beeintrachtigen.

Methoden: In dieser Arbeit wurde eine Reihe von Faktoren definiert und
untersucht, die einen Einfluss auf die Akzeptanz der Patientenzahlen in
der Zielpopulation durch das IQWiG haben konnten. Nutzendossiers, IQWiG-
Berichte und G-BA-Beschliisse wurden halbautomatisch nach Daten beziiglich
der Anzahl der Patienten und erfolgsheeinflussenden Faktoren durchsucht.
Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um
Tendenzen zu identifizieren.

Ergebnisse: Zehn Variablen hatten einen signifikanten Einfluss auf die
Akzeptanz von Patientenzahlen. Eine geringe Anzahl von Patienten und hohe
Gesamttherapiekosten wirkten sich positiv auf die Akzeptanzraten aus, ebenso
die Dossierbeitrdge von IQVIA, ein hoher Detaillierungsgrad des Dossiers und
die Verwendung anderer Datenquellen als kommerzieller Datenbanken und
Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). G-BA-Beratungen
hatten ebenfalls einen positiven Einfluss, wahrend die Verdffentlichung von
eigenen Zahlen durch das IQWiG die Akzeptanzraten negativ beeinflusste.
Dossiers in den Bereichen Hepatitis C-, Diabetes- und Nierenzellkarzinombe-
handlung wiesen deutlich héhere Akzeptanzraten auf.

Diskussion: Die Studie war der erste Versuch, alle in Deutschland eingereich-
ten Nutzendossiers hinsichtlich von Faktoren zu analysieren, die die Akzeptanz
der Patientenzahlen beeinflussen, und ebnete den Weg fiir die Analyse der
Wirkung der identifizierten Faktoren auf andere Erfolgsdefinitionen.
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Hintergrund

Die Gesamtkosten fiir die Markteinfiihrung eines neuen Arzneimittels sind
von 179 Mio. USD in den 1970er Jahren/Anfang der 1980er Jahre auf rund
2,6 Milliarden USD im Jahr 2016 gestiegen (DiMasi, Grabowski, & Hansen,
2016). Die steigenden Kosten der Arzneimittelforschung und die alternde
Bevolkerung vor allem in den entwickelten Landern sowie die Verfiigharkeit
neuer, teurer Behandlungsmoglichkeiten haben zu einem kontinuierlichen
Anstieg der Gesundheitskosten weltweit gefiihrt. Angefiihrt von den entwik-
kelten Markten zeichnet sich weltweit der Trend ab, zur Preisgestaltung von
Arzneimitteln ein Health Technology Assessment (HTA) durchzufiihren (World
Health Organization, 2015).

Die Einwohner Deutschlands werden durch ein universelles Gesundheitssystem
aus Gesetzlicher Krankenversicherung (GKV), privaten Krankenversicherungen
und Zusatzleistungen fiir Beamte von den Kosten der Gesundheitsversorgung
abgeschirmt. Im Jahr 2018 sind 72,3 Millionen Menschen in Deutschland (88 %
der Bevolkerung) gesetzlich versichert (GKV Spitzenverband, 2018). Die
Ergebnisse der Preisverhandlungen in Deutschland haben aufgrund des 6ffent-
lichen Interesses an der Einddmmung der GKV-Ausgaben bundesweit einen
grol3en Einfluss; international ist dies der Fall, da mehrere europdische Lander
Deutschland als Referenz fiir ihre eigene Preisgestaltung nutzen (Rémuzat,
et al., 2015). Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) wurde am
11. November 2010 vom Bundestag verabschiedet, um den rasanten Anstieg
der Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Krankenkassen zu begrenzen. Das
Gesetz verlangt, dass alle Arzneimittel, die einen neuen Wirkstoff enthalten
und nach dem 1. Januar 2011 auf den Markt gebracht wurden, einer friihen
Nutzenbewertung unterzogen werden (Leverkus & Chuang-Stein, 2015).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist gesetzlich mit der Durchfiihrung des
HTA, das in Deutschland als friihe Nutzenbewertung bezeichnet wird, beauftragt.
Dieser entscheidet, ob und inwieweit ein neues Arzneimittel einen Zusatznutzen
gegeniiber einer geeigneten Vergleichstherapie hat. Die Entscheidungen des G-BA
werden auf der Grundlage einer wissenschaftlichen Bewertung und Empfehlung
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
getroffen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2011).
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Methoden

Auswahl der Dossiers und Erfolgsdefinition

Seit dem 1. Januar 2011 werden neue Arzneimittel gemaR AMNOG
einer Nutzenbewertung unterzogen. Fiir die Zwecke dieser Analyse
wurden nur Dossiers mit einem Verfahrensbeginn vor dem 1. Januar
2018 betrachtet, da zum Zeitpunkt des Abschlusses der Datenabfra-
ge am 15. Juni 2018 keines der Verfahren, die 2018 aufgenommen
wurden, als abgeschlossen markiert worden war. Im Gegensatz dazu
waren alle 327 Verfahren, die vor dem 31. Dezember 2017 began-
nen, beendet, meist mit dem Status ,Verfahren abgeschlossen® Die
Wahl des Datenabfragezeitraums ermdglichte eine Kategorisierung
der Dossiers, basierend auf dem Startdatum des Verfahrens, in sieben
vollstdndige Kalenderjahre, beginnend mit dem 1. Januar 2011 und
endend mit dem 31. Dezember 2017.

In der Analyse wurden nur Dossiers mit dem Status ,Verfahren
abgeschlossen” beriicksichtigt. Zum 15. Juni 2018 hatten 309 von
327 Dossiers diesen Status. Neun Dossiers waren von der Nutzenbe-
wertung ausgenommen und fiir weitere neun war das Verfahren ein-
gestellt worden. Nur vollstdndige Dossiers mit dem Status ,Verfahren
abgeschlossen” wurden beriicksichtigt, da unvollstandige/fehlende
Dossiers dazu fiihren, dass der G-BA keine Dokumente verdffentlicht,
aus denen Informationen iiber Patientenzahlen abgeleitet werden
konnen. Zum 15. Juni 2018 waren fiir 292 von 309 Dossiers mit dem
Status ,Verfahren abgeschlossen” vollstdndige Dossiers beim G-BA
eingereicht worden, wahrend die Dossiers fiir 17 weitere Verfahrens-
nummern unvollstandig und nicht verdffentlicht waren. Diese 292
Dossiers bildeten die Grundlage fiir die Studie.

Die Akzeptanz der Patientenzahlen durch das IQWiG erwies sich
als wesentlicher Erfolgsfaktor. Selbst fiir Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), bei denen die Nutzenbewertung
durch den G-BA erfolgt, werden die Patientenzahlen und Therapieko-
sten vom IQWiG gesondert bewertet, was eine zuverldssige Analyse al-
ler vollstandigen Dossiers mit abgeschlossenem Bewertungsverfahren
ermdoglicht. Die IQWiG-Stellungnahme hinsichtlich der Patientenzahlen
folgt jedoch nicht unbedingt einem standardisierten Ansatz. IQWiG
kann die Zahlen fiir plausibel oder nicht plausibel halten, die Berech-
nung nachvollziehbar finden oder nicht, aber auch jede klare Aussage
zur Plausibilitdt und Verstandlichkeit der Ergebnisse unterlassen und
lediglich die Unsicherheit der Zahlen kommentieren. Das Institut kann
sich auch allgemein zur Unter- oder Uberschétzung der Patientenzahlen
duRern oder die Unter- und Obergrenze einzeln bewerten.

Eine weitere Komplikation ergibt sich, wenn das IQWiG die Ver-
teilung der Patienten auf einzelne Subpopulationen oder Subgruppen
innerhalb von Subpopulationen durch den Antragsteller nicht akzep-
tiert und eine andere Aufteilung empfiehlt. Das IQWiG kann auch ei-
gene Patientenzahlen berechnen, ohne dabei unter Umstédnden Aus-
sagen zur Plausibilitdt und Verstdndlichkeit der Zahlen zu machen.

Die Informationen zu Patienten, fiir die ein therapeutisch relevanter
Nutzen besteht, werden in Modul 3, Kapitel 3.2 je therapeutischer In-
dikation beschrieben und in Modul 1, Kapitel 1.6 des Nutzendossiers
zusammengefasst. Fiir die Zwecke dieser Analyse diente die Nachvoll-
ziehbarkeit/Plausibilitdt als primdre Zielvariable und die Bewertung
der Patientenzahlen wurde als Erfolg angesehen, wenn die Verstdnd-
lichkeit oder Plausibilitat entweder vom IQWiG explizit bestdtigt wurde
oder eindeutig aus den anderen Aussagen abgeleitet werden konnte.

Definition der Variablen
Es wird erwartet, dass die Schatzungen der Patientenpopulationen
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durch empirische Daten untermauert werden (Altevers, Borchert, Mit-
tendorf, & Braun, 2015). Dariiber hinaus wird erwartet, dass die Qua-
litdt der vom Antragsteller verwendeten Datenquellen, die Verstand-
lichkeit der Methoden zur Unterteilung der Patienten in Zielgruppen
sowie der Ansatz zum Ausschluss bestimmter Patienten aus der Ziel-
gruppe anhand bestimmter Kriterien die Akzeptanz der berechneten
Patientenpopulationen durch das IQWiG stark beeintrachtigen.

Weitere Faktoren, die die Akzeptanz der Patientenzahlen durch
das IQWiG beeinflussen diirften, waren die GroRe der Zielpopulation
und die Hohe der Jahrestherapiekosten fiir die GKV, der AusmaR des
angegebenen Zusatznutzens, der Orphan-Status, der Detaillierungs-
grad des Dossiers und die Erfahrung des Antragstellers beziiglich der
Dossiererstellung. Auch das Hohe des Wettbewerbs auf dem Markt,
das in dieser Arbeit anhand der Reihenfolge der Antragstellung im
Therapiegebiet, dem Therapiefeld oder dem ATC4-Code definiert wird,
wird voraussichtlich Auswirkungen haben. AbschlieBend wurden das
Antragsjahr, die Inanspruchnahme einer G-BA-Beratung durch den
Antragsteller und die fachdrztliche Beratung durch das IQWiG wah-
rend der Bewertungsphase als mogliche Faktoren bei der Akzeptanz
der Patientenzahlen identifiziert.

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um eine
Reihe von Faktoren zu identifizieren, die einen signifikanten Einfluss
auf die Akzeptanz von Patientenzahlen durch das IQWiG haben.

Die fiir die Definition von Variablen erforderlichen Informationen
wurden auf Grundlage einer Kombination von automatisierten und
manuellen Ansdtzen gesammelt. Die meisten Variablen wurden durch
die Erstellung von Abfragen unter Verwendung einer von IQVIA er-
stellten AMNOG-Datenbank gesammelt. Fiir einige Variablen wurden
die Informationen manuell mit Hilfe von gezielten Stichwortsuchen
in Dokumenten gesammelt, die im Rahmen des Nutzenbewertungs-
verfahren auf der G-BA-Webseite veroffentlicht wurden (Tab. 1).

Regressionsanalyse

Automatisch generiert Manuell erstellt

Zusatznutzen: Vor- =~ G-BA-Beratung Therapiege- = Dossierldnge
handensein biet
Zusatznutzen: ma- Reihenfolge der Therapiefeld Durchschnittliche
ximaler AusmaR Antragstellung Lange des Modul 3
durch den Antrag-
steller
Zusatznutzen: Reihenfolge der Anzahl der Durchschnittliche
Reichweite Antragstellung in | Subpopula- Lange des Modul 3,
der ATC4-Klasse tionen und Kapitel 3.2
Subgruppen
Jahr der Antrag- Reihenfolge der | Aufteilungin = Quelle der
stellung Antragstellung im = Subpopula- Patientenzahlen
Therapiebereich tionen
Durchschnittliche Reihenfolge der | Dossier-Bei- = Selektionskriterien
Anzahl der Pati- Antragstellung im trag von fiir Patientenzahlen
enten pro Subpo-  Therapiegebiet IQVIA

pulation

Durchschnittliche
Therapiekosten pro
Patient

Reihenfolge der
Antragstellung fiir
den Wirkstoff

IQVIA-Modul
3 ,Autoren-
schaft”

Kontraindikationen

Durchschnittliche
Jahrestherapieko-
sten fiir die GKV

Status als Orphan
Drug

Akzeptanz der Pati-
entenzahlen durch
das IQWiG

Medizinisch-fach-
liche Beratung durch
das IQWiG

Tab. 1: Variablen fiir die Regressionsanalyse.
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Multivariate Analyse

Nach der Identifizierung der Variablen, die potenziell einen Ein-
fluss haben kdnnten, wurden multivariate logistische Regressionsmo-
delle angewendet, um den Zusammenhang zwischen diesen Variablen
und dem Erfolg des Nutzendossiers zu schdtzen (Hammerschmidt,
2017). Der Erfolg des Nutzendossiers wurde als Zielvariable mit den
Werten 1 fiir erfolgreich (Akzeptanz der Patientenzahlen durch das
IQWiG) und O fiir erfolglos verwendet.

Odds-Ratios (OR) wurden anhand der logistischen Regression be-
rechnet. Die univariaten OR kdnnen mit Hilfe der einfachen 2x2-
Tabelle berechnet werden. In der Regel sind jedoch mehrere Faktoren
fiir den Erfolg von Nutzendossiers verantwortlich. Ein nicht berei-
nigtes OR ldsst keine endgiiltigen Schlussfolgerungen zu, sodass in
dieser Studie nur bereinigte ORs verwendet wurden. Aus dem gleichen
Grund betrachtete die Analyse mehrere Faktoren (Variablen) und die
Bewertungen wurden auf Grundlage multivariater Modelle durchge-
fiihrt, die mehrere Variablen beriicksichtigen.

Wissenschaft

Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
ORs >1 mit p <0,5 bedeuten, dass die Variable einen signifikant po-
sitiven Einfluss auf den Erfolg des Nutzendossiers hat (groRerer Er-
folg); ORs<1 mit p<0,05 bedeuten, dass die Variable einen signifikant
negativen Einfluss auf den Erfolg des Nutzendossiers hat (geringerer
Erfolg). Je weiter der OR von 1 abweicht, desto gréRer der Effekt.
Beispielsweise haben Nutzendossiers mit OR = 3 eine dreimal hohere
Erfolgswahrscheinlichkeit.

Mit der multivariaten Regressionsanalyse wurde der Einfluss von
Variablen auf andere Variablen beriicksichtigt, um eine gegenseitige
Storwirkung der Variablen zu verhindern. Alle Analysen wurden mit
Hilfe von SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, USA) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die vom Antragsteller an-
gegebenen Patientenzahlen in 169 von 292 Dossiers vom IQWiG in
mindestens einer Subgruppe akzeptiert wurden, was einer Akzeptanz-

quote von 57,9 % entspricht.

Die multivariate Regressionsanalyse ergab, dass 10 Varia-

Lineare Regressionsanalyse fiir die Zielvariable 1 blen einen signifikanten Einfluss auf die Akzeptanz der Pati-

Variable Ausprd-  Referenz OR UKI | OKI p-Wert  entenzahlen durch das IQWiG hatten. Der Schwellenwert wur-

aungen de als p < 0,05 definiert, wobei zwei Variablen mit p-Werten

Durchschnitt- | 10.000- >100.000 6,15 2,06 18,35 0,001 zwischen 0,05 und 0,1 aufgrund der geringen absoluten An-

liche Anzahl der  100.000 zahl von Dossiers ebenfalls als signifikant identifiziert wurden

Patienten pro (Tabelle 2).

Subpopulation Der positive Effekt der G-BA-Beratung, des Dossier-Beitrags

<10.000 >100.000 3,24 1,14 9,21 0,028 von IQVIA und der Verwendung von Publikationen, Registern
. - - und Daten staatlicher Institutionen als Datenquellen wurde

Durchschnitt- <200 Milli- >200 Millionen 0,37 0,19 0,7 0,002 . . .. oy . .

liche Jahrethe-  onen nachgewiesen. Ein erhohter Detaillierungsgrad der 6ffentlich

rapiekosten fir zugdnglichen Dossiers wirkte sich positiv aus und Antrdge in
die GKV den Therapiefeldern Diabetes, Nierenzellkarzinom und Hepa-

Datenquelle o — e —— 3,04 117 7,86 0,021 titis C konnten mit hoheren Akzeptanzraten in Verbindung

E— - gebracht werden.

E::;:S'M‘tw"' TOVIA Al Y Sy S e Es wurde festgestellt, dass die Reihenfolge der Antrige in
der ATC4-Klasse einen wesentlichen Einfluss auf die Akzep-
tanzrate hatte, wenn das Dossier als drittes bis fiinftes in

Modul 3 Autor = IQVIA Nicht IQVIA 4,28 1,35 | 13,63 0,014 einer ATC4-Klasse eingereicht wurde.

Die Akzeptanzraten stiegen bei einer Patientenanzahl un-

G-BA-Beratung  Ja Nein 211 116 3,84 0014  ter 100.000 und iiber einer Jahrestherapiekostengrenze von
200 Millionen Euro.

IQWiG-Bewer- Eigene Keine eigenen 0,3 014 0,65 0,002 Die Publikation eigener Zahlen des IQWiG reduzierte die

tung D) UL Akzeptanzrate der vom Antragsteller angegebenen Patienten-

Reihenfolge der  3-5 <3 3,64 1,68 7,86 0,036 zahlen signifikant.

Antragstellung

ey ATt Diskussion

Klasse

=2 = e L Die Ergebnisse der in dieser Studie vorgestellten Analyse

Therapiegebiet ' Diabetes  Alle anderen 5,94 1,62 21,8 0,007 untermauern die Forschungshypothese, dass die Akzeptanz

(gruppiert) der Patientenzahlen durch das IQWiG in unterschiedlichem
MaRe von zusdtzlichen Faktoren beeinflusst wird. Die Stu-

Nierenzell- = Alle anderen 16,35 1,1 243,62 0,043 | die zeigt, dass die Akzeptanzraten tendenziell hoher sind in
karzinom Therapiebereichen mit geringeren Patientenzahlen und zahl-

Dossierldnge >500 >500 2,04 0,87 | 4,77 0,092 reichen Dossiers, wenn andere Datenquellen als GKV-Routine-

Therapiegebiet | Hepatitis C | Alle anderen 8,67 0.8 93,92 0,076 daten und kommerzielle Datenbanken verwendet werden und

(gruppiert) wenn es eine Beratung durch den G-BA gab. Die Ergebnisse

Tab. 2: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse fiir die Zielvariable ,Akzeptanz der
Patientenzahlen durch das IQWiG” OR: Odds-Ratio, UKI: untere Prddiktionsgrenze fiir

den linearen Pradiktor, OKI: obere Pradiktionsgrenze fiir den linearen Pradiktor.

konnen Auswirkungen auf die nach der Entscheidung des G-BA
stattfindenden Preisverhandlungen haben. Hier ist zu beach-
ten, dass strategische oder politische Uberlegungen eine Rol-
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le hinsichtlich der Patientenzahlen spielen konnten, dies jedoch im
Rahmen dieser Studie nicht untersucht werden konnte.

Die Zunahme der Akzeptanzraten von niedrigeren Patientenzahlen
war ein zu erwartendes Phdanomen und erkldrt sich aus der Bereit-
schaft des IQWiG, vom Patienten berechnete Zahlen zu akzeptieren,
wenn die Zahl der Patienten gering ist. Interessanterweise war die
Akzeptanzrate zwischen den Schwellenwerten von 10.000 bis 100.000
Patienten in einer Subpopulation deutlich héher und sank bei sehr
kleinen Patientenpopulationen von unter 10.000 Patienten ab, ob-
wohl sie auch hier immer noch deutlich hoher war als die Akzeptanz-
rate in der Gruppe mit Populationen von iiber 100.000 Patienten. Der
Hauptgrund dafiir konnte sein, dass bei einer geringen Anzahl von
Patienten in einer Subpopulation oder Subgruppe die Datensituation
in Deutschland nicht ausreicht, um die Patientenzahlen genau zu
identifizieren, was die Antragsteller in einigen Fillen zwingt, Schat-
zungen anhand weltweiter Zahlen vorzunehmen.

Ein weiteres unerwartetes Phanomen war die Zunahme der Ak-
zeptanzraten der Patientenzahlen bei Dossiers mit berechneten
jahrlichen Gesamtkosten von iiber 200 Millionen Euro. Arzneimittel
mit der grofRten Auswirkung auf das Budget der GKV verteilten sich
gleichmaRig auf die Gruppen der teuren Medikamente mit kleinen
Populationen, der giinstigen Medikamente mit groRen Populationen
und der Medikamente im mittleren Preissegment mit durchschnittlich
groRen Populationen, sodass eine klare Unterscheidung nicht még-
lich war. Es wurde jedoch festgestellt, dass die jahrlichen Gesamt-
therapiekosten stdrker von der Anzahl der Patienten abhdngen als
die Therapiekosten pro Patient, und es kann argumentiert werden,
dass der Antragsteller aufgrund der hoheren Anzahl der betroffenen
Patienten auf bessere Daten zuriickgreifen kann. Daher scheint dieser
Befund mit der Abnahme der Akzeptanzrate bei Populationen mit
unter 10.000 Patienten vereinbar.

Auch wenn die Beratungsunternehmen grof3e Anstrengungen un-
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ternehmen, um die Validitdt und Reprdsentativitdt der Daten in kom-
merziellen Datenbanken nachzuweisen, konnten mehrere Faktoren
erkldren, warum Daten aus Patientenregistern, wissenschaftlichen
Publikationen und staatlichen Quellen fiir die IQWiG-Bewertung ho-
her ins Gewicht fallen kdnnten als kommerzielle Datenbanken. Das
IQWiG mag Zweifel an der Qualitdt der Daten aus diesen Quellen
haben und deren allgemeingiiltige Eigenschaften kritisieren: spezi-
elle Informationen, die fiir die Bestimmung der Patientenzahlen bei
besonderen Indikationen (z. B. TNM-Klassifikation in der Onkologie)
bendtigt werden, sind mdglicherweise in kommerziellen Datenbanken
nicht verfiigbar und eine Uberpriifung der Reprisentativitit in diesen
Fallen ist unter Umstdnden nicht mdglich (Becher, Kostev, & Schro-
der-Bernhardi, 2009).

Der Zusammenhang zwischen dem Umfang des Dossiers und dem
geltend gemachten zusdtzlichen Nutzen wurde untersucht und es
wurde eine Korrelation zwischen der Anzahl der Seiten und dem gel-
tend gemachten zusdtzlichen Nutzen von Nicht-Orphan Drugs, nicht
aber von Orphan Drugs gefunden (Kulp & Reinartz, 2017). Es ist zu
erwarten, dass der Antragsteller mit zunehmendem Detaillierungs-
grad des Dossiers mehr Datenquellen nutzt und mehr Einblick in den
Prozess der Berechnung der Patientenzahlen gibt. Es wird daher wei-
terhin erwartet, dass die Methode des Antragstellers zur Beurteilung
der Patientenzahl besser verstandlich fiir das IQWiG ist. Der Detail-
lierungsgrad innerhalb von Modul 3, und insbesondere von Modul
3.2, schien jedoch weitaus erfolgsrelevanter zu sein als der des ge-
samten Dossiers, da die {ibrigen Teile des Dossiers nicht unbedingt
zur in diesem Kapitel dargestellten Berechnung der Patientenzahlen
beitragen. Es kann argumentiert werden, dass die Signifikanz dieser
Variablen aufgrund ihrer starken Korrelation untereinander und mit
der Gesamtldnge des Dossiers verschleiert wurde.

Die Korrelation zwischen der Inanspruchnahme einer G-BA-Bera-
tung und der Akzeptanz der Patientenzahlen durch das IQWiG ist auf
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die Annahme zuriickzufiihren, dass der Antragsteller vom G-BA Infor-
mationen dariiber erhdlt, wie er die Patientenpopulation am besten
in einzelne Subpopulationen und Subgruppen aufteilen kann, sodass
diese mit der von den Gutachtern erwarteten Aufteilung iibereinstim-
men. Auch wenn der Hauptzweck der G-BA-Beratung darin besteht,
den Antragstellern zu helfen, die Anforderungen fiir klinische Ver-
gleiche mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) zu verstehen,
ist es moglich, dass diese Beratung den Antragstellern auch einen
Einblick in den Denkprozess der Gutachter gibt.

First-in-class Arzneimittel, die neuen ATC4-Klassen zugeord-
net wurden, erwiesen sich als weniger erfolgreich in Bezug auf die
Akzeptanz der Patientenzahlen. Dies mag auf den ,first-to-file ef-
fect” zuriickzufiihren sein, der den Antragsteller zwingt, aufgrund
des Fehlens realer empirischer Daten Annahmen iiber die Anzahl der
Patienten mit einer bestimmten Indikation zu treffen (Ruof, Staab,
Dintsios, Schroter, & Schwartz, 2016). Bei Dossiers, die in einem
bereits etablierten Markt mit noch wenig Wettbewerb eingereicht
werden, kann die zunehmende Zahl von Erkenntnissen aus der Praxis
zu der beobachteten Erhéhung der Akzeptanz fithren, da die Antrag-
steller mit der zunehmenden Zahl vorangegangener Dossiers die Er-
wartungen der Gutachter besser kennen und die bereits eingereichten
Daten als RichtgroRe verwenden kdnnen.

Fiir Nachziigler in einer ATC4-Klasse kann das Ausmald des Wett-
bewerbs dazu fiihren, dass Antragsteller nach Nischenpopulationen
suchen, bei denen der reduzierende Effekt darauf beruhen kann, dass
die Patientenpopulationen zu klein sind und die Menge an brauch-
baren Daten fiir die Bestimmung von Patientenzahlen zu gering ist.

Zwei Indikationen mit der hochsten Anzahl von Dossiers ergaben
signifikant hdhere Odds-Ratios fiir die Akzeptanz im Vergleich zu an-
deren. Im Falle von Diabetes war der zeitliche Aspekt der Akzeptanz-
raten der Patientenzahlen besonders auffillig, da die Akzeptanzrate
im Laufe der Jahre allmdhlich abnahm. Dies kdnnte an der Sattigung
des Diabetesmarktes und an der Tendenz des IQWiG liegen, die Nut-
zendossiers in spdteren Jahren strenger zu bewerten. Die Unsicher-
heit der Patientenzahlenschatzungen aufgrund der Verwendung von
Sekunddrdaten und fehlender Standardisierung wurde vom IQWiG kri-
tisiert (ten Thoren, Mostardt, Schwalm, Zhou, & Gerber-Grote, 2017)
und kdnnte der Hauptgrund fiir den Riickgang der Akzeptanzrate sein.

Seit der Zulassung der ersten interferonfreien Therapien fiir Hepa-
titis C im Jahr 2014 haben hochwirksame Kombinationstherapien die
Behandlungslandschaft verdndert (Hiippe et al., 2016). Nur zwei der
beim G-BA eingereichten Dossiers in diesem Therapiebereich stamm-
ten aus der Interferon-Ara, wahrend 7 der restlichen 12 Dossiers sich
auf Kombinationstherapien bezogen. Der Erfolg konnte auf den zu-
friedenstellenden Stand der in der Interferon-Ara gesammelten Pra-
xiserkenntnisse zurilickzufiihren sein, die es im Falle der nach 2014
eingereichten Dossiers ermdglicht haben kdnnten, realistischere De-
finitionen von Patientenpopulationen einzubeziehen.

Zusatzliche Studien kdonnen denselben Satz unabhédngiger Va-
riablen verwenden und die Auswirkungen dieser Variablen auf die
IQWiG-Bewertung der jahrlichen Therapiekosten sowie die G-BA-Ent-
scheidung hinsichtlich der Patientenzahlen, jahrlichen Therapieko-
sten und den Zusatznutzen analysieren.

Preisverhandlungen und die aus diesen Verhandlungen resultie-
renden Preisvereinbarungen lagen auBerhalb des Umfangs dieser
Analyse. Andere als die hier analysierten Faktoren - z. B. strategische
Uberlegungen und politische Beweggriinde - konnten bei den Ent-
scheidungen des G-BA und den anschlieRenden Preisverhandlungen
eine Rolle spielen.

Wissenschaft

Der Einfluss der identifizierten Einflussfaktoren auf die Preis-
verhandlungen kann untersucht und in weiteren Analysen mit den
bereits vorhandenen Untersuchungen verglichen werden. Fiir diese
Analysen kann der vom Antragsteller fiir das erste Jahr nach der
Marktzulassung gewdhlte Preis des pharmazeutischen Unternehmers
(PpU) mit der vereinbarten Erstattungssumme verglichen werden. Ein
wesentliches Hindernis im Falle dieser Analyse sind die Einwédnde der
meisten Pharmaunternehmen gegen die Verdffentlichung der mit dem
GKV-SV vereinbarten Erstattungsbetrdge.

Bisher wurde lediglich die Anzahl der IQWiG-Mitarbeiter als Faktor
betrachtet (Metin, Grabein, Lux, Kerkemeyer, & Bardenheuer, 2017),
aber die Beriicksichtigung von deidentifizierten IQWiG-Mitarbeitern
als unabhdngige Variablen kdnnte zur Identifizierung zusatzlicher
Korrelationen fiihren. Es ist zu erwarten, dass die Einbeziehung zu-
satzlicher Variablen in das Regressionsmodell zusétzliche Storfak-
toren aufdeckt und dazu fiihrt, dass weitere Variablen, deren Effekte
als nicht signifikant eingestuft wurden, signifikant werden.

AbschlieRend ist anzumerken, dass - auch wenn in dieser Studie
alle vor Ende 2017 eingereichten Dossiers analysiert wurden - die
Anzahl trotz starker Effekte in der univariaten Analyse zu gering sein
mag, um fiir einige Variablen eine Signifikanz zu ergeben. Basierend
auf der laufenden Summe der Einreichungen pro Jahr kdnnte die Zahl
der eingereichten Dossiers bis 2019 auf 500 ansteigen. Eine groRere
Anzahl von Dossiers wiirde tiefergehende Analysen ermdglichen und
zusdtzliche signifikante Effekte aufzeigen. <<
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An Exploratory Analysis of Factors Impacting
Patient Population Estimates in Value Dossiers
for Early Benefit Assessment

Background: An early benefit assessment of newly authorized pharmaceuticals is

a legal requirement for their reimbursement by statutory health insurances in Ger-
many. The value dossier undergoes appraisal by the Federal Joint Committee (G-BA)
and the Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). In case the data
submitted by the applicant is considered insufficient, the assessment may result in
a rejection of the patient numbers and therapy costs. This can negatively influence
reimbursement negotiations and has the potential to severely impact revenues.
Methods: This thesis defined and examined a set of factors that may have an effect
on IQWiG's acceptance of the patient numbers in the target population. Value dos-
siers, IQWiG reports and G-BA resolutions were scanned for data related to the num-
ber of patients and factors influencing success using a semi-automated approach. A
multivariate logistic regression analysis was conducted to detect tendencies.
Results: Ten variables were found to have a significant effect on the acceptance

of patient numbers. A small number of patients and high total therapy costs were
found to positively influence acceptance rates, as did the dossier contribution by

Autorenerklarung IQVIA, the degree of detail in the dossier and the usage of data sources other than
Can Demiroglu, Stefan Plantdr, Emile Schokker und Karel commercial databases and claims. G-BA consultation had a positive impact, while
Kostev sind Mitarbeiter von IQVIA in Frankfurt am Main the publication of own numbers by IQWIG had a negative impact on acceptance
und Miinchen. Die Analyse erfolgte ohne finanzielle Unter- rates. Dossiers submitted in the fields of Hepatitis C, Diabetes and Renal Cell Carci-
stiitzung eines Dritten und wurde von dem Unternehmen noma treatment had significantly higher acceptance rates.
IQVIA in Frankfurt am Main durchgefiihrt. Discussion: The study was the first attempt to analyze all value dossiers submitted

in Germany for factors impacting the acceptance of patient numbers and paved the
way for the impact analysis of the identified factors on other definitions of success.
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