THEMA

Alternative Verftahren zur
Abschatzung der Wirkver-
gleichbarkeit am Beispiel der
Festbetragsgruppe der ACE-

Hemmer

Ziel der vorliegenden Analyse der ACE-Hemmer-Festbetragsgruppe ist es zum einen die Entwicklung des Umsatzes und
der Festbetragshdhe im Zeitverlauf zu charakterisieren und zum anderen der aktuell angewandten Wirkvergleichbar-

keitsmethode Alternativen gegeniiberzustellen.

Uber Head to Head Vergleiche konnte eine direkte Beurteilung, gestiitzt auf gute Evidenz, erfolgen. Den DDD kann
aufgrund der Bonus-Malus-Regelung wiederum ein direkter Verordnungs- und Wirtschaftlichkeitszusammenhang un-
terstellt werden. Neben der preissenkenden konnte in dieser Gruppe eine preisangleichende Tendenz beobachtet werden.
Ein anzustrebendes zukiinftiges Verfahren zur Wirkvergleichbarkeit sollte vergleichende Studien beinhalten. Bei der
vorangegangenen Gruppenbildung konnte besonderes Augenmerk auf eine konsistente Vorgehensweise gelegt werden,

um Verordnungsalternativen zu erhalten.

M Helge K. Schumacher, Wolfgang Greiner

Einfiihrung in die Problemstellung

ACE-Hemmer sind Antihypertonika mit Hauptindikati-
onen Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz.
Erstere beschreibt einen erhohten Blutdruck, welcher als
Hauptrisikofaktor fiir kardio- und zerebrovaskulare Erkran-
kungen gilt.! Letztere ist definiert als Unvermogen des Her-
zens entweder im Ruhezustand oder unter Belastung die
fiir den Blutstoffwechsel erforderliche Menge an Blut zur
Zirkulation zu bringen.? Zur Behandlung beider Indikatio-
nen werden in jlingerer Vergangenheit primér sogenannte
Vasodilatatoren, wozu sowohl die Alpharezeptorenblocker
als auch die ACE-Hemmer zdhlen, eingesetzt. Sie schonen
das Myokard in der Nachlast, wobei die ACE-Hemmer in
der Langzeittherapie als am Bedeutsamsten einzuschdtzen
sind.? Das IQWiG definiert sie als ein Mittel der ersten
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Wahl.* ACE-Hemmer sind in der Monotherapie, oder der
darauf folgenden Zweierkombinationstherapie indiziert.
Hypertonie tritt bei ca. jedem 2. Erwachsenen im Alter von
18-79 Jahren auf. Dabei nimmt die Pravalenz bei Méan-
nern von einem Wert der Altersgruppe der 20-29 jahrigen
von 23 % auf einen Wert von 84% der Gruppe der 70-79
jahrigen zu.® Bluthochdruck liegt dabei in der Definition
der WHO bei einem systolischen Wert von tiber 160 mmHg
und einem diastolischen Wert von 95 mmHg vor. Die
deutsche Hochdruckliga definiert die leichte Hypertonie
bereits ab einem systolischen Wert von 140 mmHg. Es
entstanden im Jahr 2004 durch die direkte Hypertonie
Krankheitskosten in Hohe von 8.121 Mio. €, was einer Be-
lastung von 100 € je Einwohner Deutschlands entspricht.”
Die Gesamtausgaben lagen im Jahr 2006 bei 236 Mrd. €.
Die Herzinsuffizienz stellte die zweithdufigste Todesur-
sache bei Frauen und die vierthaufigste bei Mannern in
Deutschland im Jahr 2004 dar.? In der Sekundirpravention
kardiovaskudrer Ereignisse spielen Antihypertensiva eine
bedeutende Rolle.
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Bereits im Jahr 1977 wurde der Wirkstoff Captopril zuge-
lassen, welcher seit 1981 auch in Deutschland verfiigbar ist
und damit den ersten Vertreter dieser Wirkstoffgruppe dar-
stellt. Da die ACE-Hemmer bei Diabetikern der Verschlech-
terung der Nierenfunktion vorbeugen, sind sie nicht nur
fiir diese bei Hypertonie das Arzneimittel der ersten Wahl.*°
Fiir die GKV sind die ACE-Hemmer in der Folge eine bedeu-
tende und ausgabenrelevante Wirkstoffklasse. Ihr Verord-
nungsanteil nach DDD (Defined Daily Dosis) nimmt stetig
zu und es finden sich in den Top 20 verordneter DDD des
Jahres 2006 drei Vertreter dieser Klasse:

B Ramipril von Hexal mit 6.094.963 (Zuwachs 33,93%),

B Ramipril-ratiopharm mit 2.951.160 (Zuwachs 57,55%)
und

B Ramipril beta mit 2.209.390 verordneten DDD (Zu-
wachs 73,19%).

Die hier angestrebte Analyse bezieht sich ausschlie3lich
auf die Festbetragsgruppe der ACE-Hemmer als Monothe-
rapeutikum (Verordnete DDDs: 33.618.644)." In dieser
Stufe 2 Gruppe befinden sich neben dem generischen Ra-
mipril weitere generische Substanzen (Benazepril, Capto-
pril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Quinapril) aber auch
patentgeschiitzte Originalprédparate (Cilazapril, Imidapril,
Moexipril, Perindopril, Spirapril). Per definitionem sind
dies Préparate, die den Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung in Form eines GBA-Beschlusses nicht er-
bringen konnten. Noch bis zum Februar 2007 befand sich
Trandolapril unter Patentschutz, lief jedoch nach dem hier
gewdhlten Beobachtungszeitpunkt aus dem Patent. Somit
verbleiben fiinf patentierte Wirkstoffe in der Festbetrags-
gruppe. Abbildung 1 verdeutlicht die Anteilsverschiebung
der Verordnungen der unterschiedlichen Wirkstoffe in den
Jahren 2004 bis 2006 .

Alle sieben Priparate in der Restgruppe, darunter auch
die finf patentgeschiitzten Substanzen, vereinten 2004
einen Anteil von 2,7, 2005 von 2,0 und 2006 von nur noch
1,4% der verordneten DDD. Insgesamt nahm ihre Bedeu-

tung innerhalb der Gruppe im Zeitverlauf ab. Ebenfalls
sank Captopril im Beobachtungszeitraum konstant im
Anteil an verordneten DDD. In weniger stark abnehmen-
der Tendenz vereint Enalapril die zweithédufigsten Verord-
nungen auf sich.

ACE-Hemmer in Monotherapie sind die vorherrschen-
de Therapie fiir die Grunderkrankungen Hypertonie und
Herzinsuffizienz mit hoher Ausgabenrelevanz fiir eine in
der Haufigkeit zunehmende Volkskrankheit. Diese Gruppe
ist exemplarisch dafiir, wie eine Festbetragsgruppenbil-
dung das Verordnungsgeschehen im nicht-generischen
Bereich beeinflusst. Dariiber hinaus besteht aufgrund der
Zuzahlungsbefreiungsmoglichkeiten (AEP mindestens
30% unter Festbetrag) ein erhohter Druck auf die jeweili-
gen Hersteller sich situationsgerecht zu verhalten.?

Zielsetzung und Vorgehensweise

Ziel dieses Beitrages ist es zum einen die Entwicklung des
Umsatzes und der Festbetragshohe im Zeitverlauf dieser
Festbetragsgruppe unter der derzeitigen Regulierung zu
charakterisieren und zum anderen die vom Spitzenverband
Bund (SpiBu) angewandte Methode der Herstellung von
Wirkvergleichbarkeit sowie deren Alternativen aufzuzei-
gen. An deutschen Festbetragsgruppenbildungen entwi-
ckelt sich entlang zweier Hauptlinien Kritik, wie aus der
Begriindung des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA)
fiir die Bildung von Stufe 2-Festbetragsgruppen hervorgeht.
Die Einbeziehung bestimmter Wirkstoffe wird kritisiert, da
diese im Vergleich zu den anderen eingeschlossen Wirk-
stoffen therapeutisch vorteilhafter seien.” Eine weitere
Herausforderung bildet in einem zweiten Schritt die
Festlegung der Wirkdquivalenz zu anderen Wirkstoffen."
Bei einer Stufe 2 ist hinsichtlich der Frage der Gruppenteil-
nehmer die chemische Verwandtschaft relevantes Kriteri-
um. Sekundar grenzt die pharmakologisch-therapeutische
Vergleichbarkeit dann das Indikationsspektrum ein.
Hierbei ist dem Gesetzgeber ein relativ grofier Spielraum

Abbildung 1: Verordnungsanteile in DDD der reinen ACE-Hemmer
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gesetzt, die in Abhédngigkeit vom Indikationsgebiet zu
einem signifikanten Ermessensspielraum in der Wahl der
Gruppenmitglieder fithrt. Als sog. Jumbogruppe™ ist in der
Gruppe der ACE Hemmer die Herstellung der Wirkédqui-
valenz von besonderer Bedeutung, da den Eigenschaften
aufgrund therapeutischer Unterschiede der jeweiligen
Gruppenteilnehmer addquat Rechnung getragen werden
sollte. Dies wird durch den Umstand verscharft, dass die
Applikationsfrequenzen der einzelnen Prédparate in der
Gruppe nicht gleich sind. Im derzeitigen Verfahren wurde
die Vergleichsgrofe von Captopril und Ramipril fiir diese
Gruppe adjustiert. Neben dem aktuellen Berechnungsver-
fahren sollen mogliche Alternativen zur Herleitung der
Wirkvergleichbarkeit analysiert werden. Betrachtet werden
ausschlieBllich feste, abgeteilte orale Darreichungsformen
in Form von Kapseln, Tabletten, Filmtabletten und Start-
sets eingeschlossen. Nicht analysiert werden die separat
gefiihrten Festbetragsgruppen der ACE-Hemmer-Kombi-
nationen. Datenquellen sind Verordnungs- und Preisdaten
von IMS Health.

Preisliche Entwicklungen im derzeitigen Verfahren

Fur eine Einordnung der Auswirkungen des derzeit
eingesetzten Berechnungsverfahrens bietet sich eine
Zeitverlaufsanalyse der Preisdaten an. Es zeigte sich, dass
zum gewdhlten Stichtag (01.01.2007) ca. 80% der einge-
schlossenen Handelsformen (1.099) mit einem Apothe-
kenverkaufspreis unter Festbetrag verfiigbar waren. Die
ubrigen 20% entfallen auf 214 Arzneimittel, die direkt zum
Festbetrag erhéltlich waren, oder iiber dem Festbetrag (63)
angeboten wurden, was eine Eigenleistung der Patienten
zur Folge hatte. Die Abbildung 2 stellt die Festbetrags-
entwicklung der Praparate mit der Packungsgrofie (pk)
100 und den dazugehorigen verordnungsgewichteten
Wirkstédrkenvergleichsgrofien (wvg) der letzten Jahre dar.
Diese Packungsgrofie ist die in der Gruppe am Haufigsten
abgegebene Einheit und wurde daher selektiert.

Es zeigt sich, dass der Festbetrag bei der Kombination
wvg1,6/pk100 und wvg0,4/pk100 zunidchst leicht ansteigt,
dann aber etappenweise auf ein deutlich niedrigeres Ni-

Abbildung 2: Festbetrdge ausgewahlter 100 Stiick PackungsgrofRen
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Abbildung 3: Festbetrdage ausgewahlter Wirkstoffe der Gruppe
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veau absinkt. Die Umstellung der Arzneimittelpreisverord-
nung (AMPreisV) im April 2004 fiihrte bei absolut teureren
Praparaten zu keiner Preisbewegung nach oben."Das Preis-
niveau der auf der Ordinate abgebildeten Festbetrdge sinkt
mit jeder Preisanpassung' kontinuierlich ab. Allein die
Kombination mit der verordnungsgewichteten Wirkstér-
kenvergleichsgrofie wvg1,5/pk100 biifit von dem hdchsten
in der Gruppe 1999 vorkommenden Festbetragsniveau von
90 € zur Gruppenbildung preislich zwei Drittel ein (April
2007 19,21 €). In Bezug auf die einzelnen Wirkstoffe, hat
sich das Festbetragsniveau bei differierenden Wirkstarken
(wi'®) von 2 bis 25 mg zu einem relativ dichten Nebenein-
ander entwickelt, wie in Abbildung 3 zu erkennen ist.

Analog zur Auswahl in Abbildung 2 sind hier die be-
sonders verordnungsstarken 100 Stiick-Packungen mit
differierenden Wirkstidrken einbezogen worden. Sie stehen
stellvertretend fiir die Festbetragsentwicklung aller Kom-
binationen des jeweiligen Wirkstoffes. Es ist zu sehen, dass
sich Ramipril und Lisinopril von einem anfanglich ver-
gleichsweise hohen Preisniveau im Zuge der Festbetrags-
anpassungen den anderen eingeschlossenen Wirkstoffen
angendhert haben. Wahrend im Jahr 1999 eine Differenz
von 50 € zwischen dem giinstigstem Wirkstoff (Cilazapril)
und Ramipril bestand, belduft sich die zum Jahr 2007 bei
etwa 12 €. Der Winkel der einzelnen Verldufe verflacht sich
zunehmend mit jedem erreichten (niedrigeren) Niveau.
Dies entspricht exakt dem gegen Festbetragssysteme héufig
geltend gemachten Einwand, wonach diese neben der
preissenkenden zudem eine preisangleichende Tendenz
héitten.” Es wire zu hinterfragen ob bei einer Marktkon-
stellation Wettbewerbseffekte zu einem noch starkeren
Preiswettbewerb fithren wiirden.

Wirkaquivalenz in Festbetragsgruppen

Verfahren zur Abschatzung der Wirkdquivalenz

Fir Gruppen der Stufe 2 und 3, in denen Wirkstoffe,
die nicht identisch aber pharmakologisch-therapeutisch
ahnlich sind, zusammengefasst werden, besteht Dissens
in Bezug auf das geeignete Vorgehen bei der Berticksich-
tigung dieser therapeutischen Unterschiede. Der aktuelle
Ansatz des SpiBu zur Herstellung von Wirkdquivalenz
auf den Stufen 2 und 3 unter Nutzung der wvg steht in
diversen Stellungnahmeverfahren zu Festbetragsgrup-
penbildungen in der Kritik.?’ Die Unterschiedlichkeit der
Wirkstoffe zeigt sich unter anderem in der differierenden
Dosierungsanfordernis fiir gleiche Outcomeparameter.
Deshalb ist gerade in solchen Gruppen, die patentierte und
patentfreie Teilnehmer beinhalten, eine moglichst faire
und genaue Abbildung der unterschiedlichen Wirksamkeit
entscheidendes Kriterium fiir die Hohe der Erstattung.
Dies gilt umso mehr, da mehrfach gefordert wird, die so
genannten Analogpriparate in Gruppen wie den ACE-
Hemmern durch vergleichbare Generika zu ersetzen, um
eine hohere Wirtschaftlichkeit zu erreichen. Die Tabelle 1
veranschaulicht dabei die Vor- und Nachteile unterschied-
licher Verfahren, welche der Abbildung von Wirksamkeit
dienen konnen.

Wie die Tabelle 1 zeigt, differieren die Ansdtze in Bezug
auf Praktikabilitdt und Abbildungsgenauigkeit. Die Her-
ausforderung besteht dabei hdufig in den kontrédren Zielen:
Validitét der Einzelvergleiche und der Universalitat der
Anwendbarkeit. Ansdtze mit hochstem Grad an Abbil-
dungsgenauigkeit haben Schwierigkeiten mit einer einfa-
chen Handhabbarkeit und Ansitze, die sich einer hohen
Anzahl von Hilfskonstrukten bedienen, bilden evtl. nicht
mehr addquat den zugrunde liegenden Zusammenhang
ab. Aus methodischer Sicht ist eine exakte Verfahrenswei-
se, die sich auf eine gute Evidenz stiitzt, zu befiirworten. In
diesem Fall wére dies ein Ansatz vergleichender Studien fiir
die Gruppen der Stufe 2 und 3. Dieser hat aufgrund der zu

Tabelle 1: Charakteristika verschiedener Ansatze zur Abschiatzung der Wirkaquivalenz

Verfahren Pro

Contra

Wirkvergleichbarkeit Gber vergleichende
Studien

Klare Ergebnisse, hoher akzeptierter Evi-
denzgrad, sehr detaillierte Ergebnisse fur
Intragruppenvergleiche

Sehr hoher finanzieller Aufwand, kli-
nisches Setting muss nicht der Versor-
gungsrealitat entsprechen

Wirkvergleichbarkeit durch Nutzung von
Verordnungsdaten und der Wirkstdrke in
mg (VG)

Einfache Handhabung, Nutzung sekun-
dérer Daten, die selbst vom SpiBu ermit-
telt werden. Universell einsetzbar

Intransparenz aufgrund nur teilweiser
Publikation der Inputparameter. Wirkver-
gleichbarkeit wird indirekt abgebildet.
Indikations- und Zulassungsspektrum
wird nicht vollstandig berticksichtigt

Wirkvergleichbarkeit Gber standardisier-
te Messverfahren (DDD?!)

Internationaler Standard,
einfache Handhabung

transparent,

Nicht fir Kostenerstattung gebildet, ein-
heitlicher Wert nivelliert unterschiedliche
Therapieregime

Wirkvergleichbarkeit Giber einen Wert der
Fachinformationsangabe

Transparent, einfache Handhabung, auf
RCTs basierend

Intention der Dosierungsangabe fir un-
terschiedliche Therapien, daher meist
Angabe in Spannen
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initiierenden Studien eine hohe Umsetzbarkeitshiirde. Auf
die genauen Spezifika der Konzepte gehen die folgenden
Abschnitte ein.

Head to Head Vergleichsstudien

Uber Head to Head Vergleiche kénnte eine direkte Beur-
teilung, jeweils gemessen gegen moglichst alle therapeu-
tischen Alternativen, der unterschiedlichen Wirkerfolge
stattfinden. Im konkreten Fall hédtte mindestens eine Studie
die 13 Wirkstoffe dieser Gruppe gegeneinander evaluieren
missen, um im direkten Vergleich zu den unterschiedlich
bendtigten Dosierungen fiir gleiche Endpunkte zu gelan-
gen. Zum Teil werden im Rahmen der Zulassung neuer Sub-
stanzen bereits solche Studien verlangt. Da diese Studien
derzeit fiir Erstattungsentscheidungen nicht gefordert
werden und somit bislang auch wenig Wiirdigung seitens
der fiir die Erstattung Verantwortlichen erhalten, werden
sie fiir dltere Substanzen in der Regel nicht veranlasst.??

Die in der systematischen Literaturrecherche gesichte-
ten Studien ALLHAT und EUROPA verfolgen zwar einen
vergleichenden Ansatz, allerdings zwischen unterschied-
lichen Wirkstoftklassen. In der ALLHAT-Studie werden
Diuretika mit Kalziumantagonisten und ACE-Hemmern
verglichen.?® Die EUROPA Studie vergleicht Perindopril vs.
Placebo bei jeweils belassener Begleitmedikation.* Diese
Vergleiche zeigen eine Uberlegenheit der ACE-Hemmer,
allerdings konnen tiber ein solches Studiendesign keine
best practices zur Herstellung von Wirkvergleichbarkeit
innerhalb der Gruppe der ACE-Hemmer erlangt werden.
Nur tiber Head to Head Studien liefien sich objektivierbare
Ergebnisse auf eine iiber der reinen Fallbetrachtung lie-
genden Ebene liefern. Sie wéren die Idealvoraussetzungen
eines Verfahrens zur Herstellung von Wirkvergleichbarkeit,
sind aber nach Meinung mehrerer Autoren fiir diese Wirk-
stoffgruppe nicht zu erwarten.? ¢ Eine weitere Moglich-
keit wére der indirekte Vergleich tiber Studien, die sich in
Patientenkollektiv und definierten Endpunkten ausrei-
chend dhnlich sind. Hierfiir wire der direkte Vergleich
abdingbar und solche Studien fiir die einzelnen Hersteller
aufgrund des geringeren Aufwandes leichter durchzufiih-
ren. Ideal wire eine Vorgabe von Standards fiir das Design
und die Endpunkte aus Guidelines oder der Fachgesell-
schaften, um eine hohe Objektivitit, Vergleichbarkeit und
Unabhingigkeit sicherzustellen.

Verordnungsgewichtete Vergleichsgréf3e (VG)

Das Vergleichsgroflenverfahren ist bereits in vorangegan-
genen Publikationen gewiirdigt worden.?” Es bedient sich
mehrerer Hilfsvariablen, um eine Wirkvergleichbarkeit zu
erreichen und geht im Besonderen von der Annahme aus,
dass die gesamte Arzteschaft iiber ein sinnvolles Verord-
nungsverhalten die Wirkstdarkendquivalenz der unter-
schiedlichen Wirkstoffe richtig einschatzt. Hierbei stellt
sich die Frage, welche Sensitivitat das Verfahren in Bezug
auf kleine Verdnderungen des Marktgeschehens aufweist.
Die in miindlichen Stellungnahmeverfahren von den
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pharmazeutischen Herstellern vorgebrachten Einwédnde
zeigen, dass dieses Hilfsmittel offenbar nicht allen Charak-
teristika differierender Wirkstoffe in einer Gruppe, z.B. in
Form von differierenden Indikationsbereichen, vollstandig
gerecht werden kann. Uber eine Anpassung der Entschei-
dungsgrundlagen wird seit 2006 eine Berticksichtigung
unterschiedlicher Applikationsfrequenzen und Thera-
piezyklen erreicht.?® Somit ist dieser Ansatz bereits sehr
ausdifferenziert. Ebenfalls positiv zu sehen ist die Nutzung
von Verordnungsdaten, da so keine neuen Erhebungen
erforderlich sind. Hingegen sind die generelle Einordnung
bestimmter Wirkstoffe zu gebildeten Gruppen, der nicht
vorhandene 6ffentliche Zugang zu den verwendeten Ver-
ordnungsdaten und die nicht umfassend genug ausgestal-
tete Veroffentlichung der Berechnungsparameter, kritisiert
worden.?

DDD-Ansatz/Fachinformationen

Die DDD benennen eine exakte Tagesdosis fiir die
Erhaltungsmedikation in der priméren Indikation. Fir
diese Grundlage sprechen die einfache Handhabbarkeit,
der internationale Standard und die daraus folgende hohe
Transparenz. Sie konnen allerdings keine weiteren Indika-
tionen der Wirkstoffe abbilden und auch besonderen Cha-
rakteristika keinen Spielraum einrdumen. Aufgrund der
Annahme der Aquipotenz werden Behandlungsdauer, Ne-
benwirkungs- und Interaktionsprofile nicht einbezogen.*
Sie werden in den folgenden Berechnungen testweise als
Aquivalenzfaktor eingesetzt und darauthin die Festbetrige
der Gruppe errechnet. Alternativ konnte ein Wert aus den
Fachinformationen (FI) zur Anwendung gelangen (z.B. die
niedrigste empfohlene Tagesdosierung), da in den jeweili-
gen Fachinformationen therapeutische Bereiche und nur
in einem Fall (Cilazapril) eine exakte Angabe der Tagesdo-
sis angegeben werden. Auch dieser Ansatz wird im Folgen-
den zur Ermittelnung moglicher Abweichungen verfolgt.

Empirische Uberpriifung alternativer
Berechnungsverfahren

In der Gruppe der ACE-Hemmer fanden sich zum
01.01.2007 Festbetragssetzungen und Verordnungsdaten
fiir 1.379 Handelsformen der 13 verschiedenen Wirkstoffe.
Die Tabelle 2 veranschaulicht, welche Vergleichsgroflen
(VG), DDD und FI-Angaben den einzelnen Wirkstoffen
aktuell zugeordnet werden. Die Angaben der FI zeigen, dass
je nach Wirkstoff unterschiedliche Wirkstoffmengen fiir
einen dhnlichen Effekt benotigt werden. Den DDD kann
ein direkter Verordnungs- und Wirtschaftlichkeitszusam-
menhang unterstellt werden, da die per Gesetz vorge-
gebene Bonus-Malus-Regelung fiir eine wirtschaftliche
Verordnungsweise sich auf diese beziehen.*' Fiir bestimmte
Patientensubgruppen kann bei der Nutzung der DDD fiir
die Berechnung der Wirkvergleichbarkeit eine zusdtzliche
Anpassung notig sein. Zum Beispiel kann bei abweichen-
der Applikationsfrequenz ein Aufschlag fiir diese Wirkstof-
fe erfolgen.
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Tabelle 2: VergleichsgroBen der Wirkstoffe ACE-Hemmer

Wirkstoff Vergleichsgrofe DDD Fachinformationen
Benazepril 9,6 7,5 mg 10 — 20 mg tgl.

Captopril 70 (35*2) 50 mg 25-50 mg tgl.

Cilazapril 3,3 2,5 mg 1,25 mg tgl.

Enalapril 8,9 10 mg 2,5—-10 mg tgl.

Fosinopril 13,5 15 mg 10 — 20, max. 40 mg tgl.
Imidapril 10,3 10mg 5 —10 mg, max. 20 mg tgl.
Lisinopril 12,3 10 mg 10 — 20, max. 40 mg tgl.
Moexipril 11,6 15 mg 7,5-15mg tgl.

Perindopril 3,3 4 mg 4 -8 mg tgl.

Quinapril 12,5 15 mg 10 — 20 mg, max. 40 mg tgl.
Ramipril 8,7 (5,8*1,5) 2,5 mg 2,5 -5 mg, max. 10 mg tgl.
Spirapril 5,6 6 mg 3 -6 mgtgl.

Trandolapril 1,7 2mg 1 —2 mg, max. 4 mg tgl.

Quelle: BKK-BV: Arzneimittel-Festbetrdige 06/2008, WidO (2007), Pharmnet-bund (2008).

Tabelle 3: Indikationsbereiche und Applikationsfrequenzen ACE-Hemmer

Wirkstoff Indikationsbereiche Applikationsfrequenz pro Applikationsfaktor Anho-
Tag nach FI rung (APF)
Benazepril Hypertonie 1,2 (1 kl. Auspragung) 1
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 1,2 (1 kl. Auspragung)
funktion
Captopril Hypertonie 1,2 (1 kl. Auspragung) 2
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 2,3 (2 kl. Auspragung)
funktion
Myokardinfarkt 2
Nephropathie 2,3 (2 kl. Auspragung)
Cilazapril Hypertonie 1 1
Enalapril Hypertonie 1 (1 kl. Auspragung) 1
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 1,2 (1 kl. Auspragung)
funktion
Fosinopril Hypertonie 1 1
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 1
funktion
Imidapril Hypertonie 1 1
Lisinopril Hypertonie 1 1
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 1
funktion
Myokardinfarkt 1
Moexipril Hypertonie 1 1
Perindopril Hypertonie 1 1
Herzinsuffizienz/linsventrikulédre Dys- 1
funktion
Quinapril Hypertonie 1,2 (1 kl. Auspragung) 1
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- k.A.
funktion
Ramipril Hypertonie 1 1,5
Herzinsuffizienz/linsventrikuldre Dys- 1
funktion
Myokardinfarkt 1,2 (1 kl. Auspragung)
Nephropathie 1
5/2009 G+S
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Tabelle 3: (Fortsetzung)

Wirkstoff Indikationsbereiche Applikationsfrequenz pro Applikationsfaktor Anho-
Tag nach FI rung (APF)
Spirapril Hypertonie 1 1
Trandolapril Hypertonie 1 1
Herzinsuffizienz/linsventrikulare Dys- 1
funktion
Myokardinfarkt 1

(kl.: kleinste)

Mit Ausnahme von Cilazapril und Benazapril liegen die
DDD in den Bereichen der Dosierungsempfehlungen aus
den jeweiligen FI. Die Werte in Klammern zeigen die Be-
rechnung der Vergleichsgrof3e von Captopril und Ramipril
aus vorldufiger Vergleichsgrofle und Applikationsfrequenz.
Tabelle 3 ist zu entnehmen, dass beide Wirkstoffe eine ho-
here Applikationsfrequenz pro Tag haben, was in Bezug auf
Ramipril anhand der Dosierung nicht eindeutig ersichtlich
ist. Da es sich um eine so genannte § 2 Gruppe der Ent-
scheidungsgrundlagen handelt, wurden in diesem Fall die
Vergleichsgrolen der Wirkstoffe Captopril und Ramipril
um 2 bzw. 1,5 adjustiert.*?

Tabelle 3 verdeutlicht, dass es sich gemaf} den Fachin-
formationen um nicht stets deckungsgleiche Indikationen
handelt. Alle Wirkstoffe zielen primér auf die Indikation
Hypertonie, neun dienen zudem der Behandlung von
Herzinsuffizienz. Captopril, Lisinopril, Ramipril sowie
Trandolapril kdnnen auflerdem bei akutem Myokardin-
farkt verabreicht werden. In der Folge ergeben sich unter-
schiedliche Applikationsfaktoren.

Fiir die empirische Uberpriifung wurden die Wirkiqui-
valenzen aus Tabelle 2 (DDD, FI, VG) in der Berechnung
der Festbetrige als Aquivalenzfaktoren in der Gleichung 1
beriicksichtigt.

Gleichung 1: Wirkdquivalenzfaktorfunktion

Reale Wirkstoffmenge (des jeweiligen Arzneimittels)

waf = —
Aquivalenzfaktor (des Wirkstoffes)

Der jeweils ermittelte wirkstoffbezogene Aquivalenz-
faktor wird als Divisor der packungsspezifischen mg-
Dosierung eingesetzt, um zu der entsprechenden Wirk-
dquivalenz zu gelangen. Diese findet dann Eingang in die
Berechnungsgleichung der Preisanpasser. Mittels letzterer
werden die Festbetrage simtlicher eingeschlossener
Handelsformen errechnet. Da der AOK-Arzneimittelindex
nur fiir die direkt Erhebenden verfiigbar ist, wurde fiir alle
Berechnungen auf ein Surrogat in Form des IMS-Pharmas-
cope® zuriickgegriffen. Dieser stellt eine Vollerhebung auf
nationaler Ebene dar, die Umsatz und Absatz nach abge-
rechneten Rezepten ermittelt. Die vom SpiBu ermittelte
Vergleichsgrofle, als Vorstufe zur wvg wird den Ausgangs-
punkt der Analyse darstellen, da sie die Basis der Wirkver-
gleichbarkeit im derzeitigen Berechnungsverfahren bildet.
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Die Tabelle 4 veranschaulicht die Ergebnisse der Fest-
betragsberechnungen der zu iberpriifenden Alternativen
VG, DDD und FL

Analyse der VergleichsgréB3e (VG)

In allen hier aufgezeigten Berechnungsalternativen
der Wirkdquivalenz (VG, FI, DDD) geht die Verord-
nungshdufigkeit weiterhin zumindest in die Ermittlung
der Standardpackung ein. Von den 1.379 Arzneimitteln
unterschiedlicher Kombinationen gab es insgesamt 97
wvg/Packungsgrofien-kombinationen; von wvg 0,1 und
20 Tabletten bis wvg 3,0 und 100 Tabletten. Die hdufigsten
Kombinationsmoglichkeiten zeigt die zweite Spalte der
Tabelle 4. Neben diesen Kombinationen gibt es 16 weitere,
die jeweils mindestens 10 und maximal 29 Handelsformen
auf sich vereinen. Alle restlichen Kombinationen sind
weniger als zehnmal vertreten. 30 Kombinationen sind
nur einfach oder zweifach in der Gruppe. Die Standardpa-
ckung ist in der Folge beim betrachteten Neufestsetzungs-
zeitpunkt und in den durchgefithrten Modellrechnungen
die Kombination wvg0,4/pk100. Konkurrenz konnten ihr
unter der Annahme, dass sich die Gruppe nicht massiv
durch Ein- und Austritte verdandert, zundchst die weite-
ren Packungsgrofien mit der wvg von 0,4 machen, da die
Verordnungshdufigkeit nachgeordnetes Kriterium ist. Die
hédufiger vorkommenden Kombinationen vereinen mehr
als die Halfte der gesamten Gruppenteilnehmer auf sich.
Das Konzept der Standardpackung sowie eine Mindestver-
fiigbarkeit an Packungen zum Festbetrag wurden in den
Berechnungen belassen, da zu diesem Teilsegment der
Berechnung eine praktikable Alternative fehlt. Standard-
packung wird diejenige Packung, die zahlenmaflig am
hédufigsten in der Gruppe vorkommt. Bei Zahlengleichheit
wird diejenige selektiert, die ein grofieres Umsatzvolumen
auf sich vereinigt. Bei der Wahl des Festbetrages der Stan-
dardpackung wurde darauf geachtet, dass stets mindestens
20% aller Packungen und mindestens 20% aller Verord-
nungen zum Festbetrag verfiigbar bleiben, wie dies auch
vom Gesetz gefordert und in den Entscheidungsgrundla-
gen tiber die Maf3zahl M konkretisiert ist.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Festbetragsberechnungen mit VG, DDD und FI

wvg/pk Anzahl*' FB wif/pk DDD FB wif/pk FI<2 FB
VG DDD FI
0,8/50 30 13,8 0,8/50 12,56 0,8/50 11,60
0,8/30 31 11,79 0,8/30 10,65 0,8/30 9,89
1,6/50 32 15,41 1,5/50 13,78 1,6/50 13,18
1,7/30 32 13,29 2,0/30 12,2 1,867/30 11,55
0,2/30 34 9,45 0,2/30 8,69 0,2/30 7,66
0,9/50 34 14,07 1,0/50 12,98 0,933/50 11,93
0,8/100 35 17,11 0,8/100 15,69 0,8/100 14,41
0,9/100 35 17,43 1,0/100 16,21 0,933/100 14,82
1,6/100 35 19,1 1,5/100 17,21 1,6/100 16,37
0,7/50 37 13,51 0,75/50 12,44 0,75/50 11,46
1,7/50 38 15,56 2,0/50 14,37 1,867/50 13,55
1,7/100 38 19,29 2,0/100 17,96 1,867/100 16,84
0,7/100 43 16,75 0,75/100 15,54 0,75/100 14,24
0,2/50 56 11,07 0,2/50 10,24 0,2/50 8,99
0,2/100 64 13,72 0,2/100 12,79 0,2/100 11,17
0,4/30 67 10,56 0,4/30 9,62 0,5/30 9,07
0,4/50 103 12,36 0,4/50 11,34 0,5/50 10,64
0,4/100 115 15,32 (SP) 0,4/100 14,17 0,5/100 13,22

DDD: Daily Defined Dosis, FI: Fachinformationsdosierung, FB: Festbetrag, PK: PackungsgréBe, SP: Standardpackung, VG: VergleichsgréRe, WAF:
Wirkédquivalenzfaktor. *! die Anzahl gilt nur fiir die Berechnung nach dem VG-Ansatz; ** Applikationsjustierung fiir Captopril und Ramipril um 2 und

1,5.

Analyse der DDD als Aquivalenzfaktor

Die Berechnung der DDD als Ersatz fiir die VG lieferte
bei Setzung einer dhnlichen Standardpackung (wéf: 0,5,
pk: 100) unter Beachtung der Mafizahl M bei AVWG-
Bedingungen ein leicht reduziertes Level der jeweiligen
Festbetrdge. Die Regressionsgleichung bei Anwendung des
Vergleichsgrofenverfahrens lautete: p = 0,278370680 * wvg
0159083 * pk 0309341 Bej Einsetzen der DDD als Aquivalenzfak-
tor in Gleichung 1 ergab sich: p=0, 252011075 * w 0147406 *
pk 932477 Die Ahnlichkeit der Gleichungen zeigt, dass die
zugrunde liegenden Gruppendaten mit Ausnahme der
jeweils eingesetzten Aquivalenzfaktoren absolut identisch
sind. In der Berechnung wurde dabei die Konstellation ei-
ner Stufe 2 Gruppe mit unterschiedlicher Applikationsfre-
quenz gewdhlt. Eine Anpassungsmoglichkeit nach § 2 der
Entscheidungsgrundlagen bestand dabei nur fiir die VG.
Die DDD stellt bereits einen hoheren Durchschnittswert
dar.* Die insgesamt jeweils niedrigeren Festbetrage werden
erganzt durch unterschiedliche Wirkstarkendquivalenzfak-
toren der Wirkstoffe, wie die Tabelle 4 zeigt. In Abhadngig-
keit vom Verfahren werden die Wirkstoffe unterschiedlich
wirksam betrachtet, was die individuelle preisliche Einstu-
fung verdandert. Captopril ist nach der vorgenommenen
Anpassung der VG wirkschwécher als bei Anwendung der
DDD. Enalapril hingegen erhidlt hohere Festbetrdge unter
Anwendung der wvg.
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Untergrenze der Fachinformation als Aquivalenzfaktor

Ein weiteres alternatives Berechnungsverfahren stellen
die Untergrenzen der Fachinformation als Aquivalenz-
faktor dar. Diese werden in die Gleichung 1 eingesetzt.
Dabei wurde als Aquivalenzfaktor fiir Captopril (2¥25=) 50
und fiir Ramipril (1,5*2,5=) 3,75 adjustiert. Die zweifache
Regression ergab einen Festbetrag fiir die Standardpackung
mit der Wirkdquivalenz 2,0 und der Packungsgrofe 100
in Hohe von 17,05 €. Das Festbetragsniveau liegt insge-
samt niedriger, es gibt zudem wie bei den DDD nicht
fiir alle Aquivalenzfaktoren Dependants zu den beiden
vorangegangenen Berechnungen (siehe Tabelle 4). Zur
besseren Darstellung wurde stets der zahlenméfig niachst
ndhere Wert als Referenz herangezogen. Dass sich zum
Teil andere Wirkdquivalenzfaktoren als bei VG und DDD
(sowie eine andere Standardpackung) ergeben, zeigt die
Sensitivitdt des Berechnungsverfahrens in Hinblick auf die
Berechnungskomponente der Wirkvergleichbarkeit. Hier
sollte angemerkt werden, dass sich die Anzahl (Spalte 2
der Tabelle 4) allein auf das Verfahren der VG bezieht und
insbesondere im Fall der Fachinformation nicht mehr gilt,
was an der nicht aufgefithrten Standardpackung abgelesen
werden kann. Trotz der dhnlichen Regressionsgleichung
p=0,208588397 * w 0183742 * pk 031269 ergeben sich andere
Wirkdquivalenz-Packungsgroflenkombinationen der Han-
delsformen.
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Diskussion

Die Festbetragsgruppe hat sich von einem unterschied-
lich hohen Preisniveau im betrachteten Zeitverlauf auf ein
niedrigeres ndher beieinander liegendes Level der unter-
schiedlichen Wirkstoffe entwickelt. Neben der preissen-
kenden konnte eine preisangleichende Tendenz beobach-
tet werden. Im Fokus stand neben der preislich analogen
Entwicklung der in der Gruppe eingeschlossenen Wirkstof-
fe zudem die Rolle einer variierenden Berechnungsbasis
der Wirkdquivalenz.

Generell sollte eine Beurteilung der Wirkdquivalenz auf
Basis moglichst breiter Evidenz erfolgen. Ein anzustreben-
des zukiinftiges Verfahren sollte vergleichende Studien
beinhalten, welche in diesem Beitrag aufgrund mangeln-
der Evidenz nicht in die Berechnung einbezogen werden
konnte. Wenn eine patientenrelevante Wirkstoffbesonder-
heit nachweisbar ist, kann eine gidnzliche Herausnahme
aus der Festbetragsgruppe sinnvoll oder gegebenenfalls
auch ein preislicher Bonus zielfithrend sein. Wird fiir
yuberlegene“ Substanzen ein Bonus in das Honorierungs-
system implementiert, setzt dies einen Anreiz insbesondere
auch zu einem spdteren Zeitpunkt Studien durchzufiihren.
Eine in diesem Beitrag einbezogene retrospektive Studie,
die die Mortalitdt unterschiedlicher ACE-Hemmer evalu-
iert, ermittelte ein erhohtes Mortalitdtsrisiko fiir Captopril
und Enalapril. Hierbei wurde allerdings eine sehr (evtl. zu)
niedrige Dosierung festgestellt, die bei Enalapril bei 63%
der Patienten und bei Captopril bei 85% der Patienten
unter der empfohlenen Zieldosierung lag.*> Anhand dieser
Versorgungsdaten wird deutlich, wie entscheidend die Do-
sierung fiir das Erreichen von Risikoreduktionsmafien ist.
Dartiiber hinaus kdnnen iiber einen solchen Bonus Neben-
indikationen einfliefien, die generalisierende Verfahren
wie die DDD und ebenso die VG nicht addquat abzubilden
vermaogen.

Sowohl die DDD als auch die wvg sind rechnerische
Hilfskonstrukte, die tiber Surrogatparameter den zugrunde
liegenden Wirkunterschied der einbezogenen Wirkstoffe
abzubilden versuchen. Dabei dhneln sich die Ergebnisse
auf den ersten Blick sehr, im direkten Vergleich der einzel-
nen Wirkstoffe ergeben sich aber deutliche Unterschiede.
Fur die Verwendung der DDD spricht, dass sie als nor-
mierte, pauschalisierte Bezugsgrofien bereits in anderem
Kontext im deutschen Gesundheitswesen genutzt werden
(Richtgroflen im ambulanten Bereich). Eine pauschale Ver-
wendung von DDD wird in aktuellen Veroffentlichungen
allerdings kritisiert.*® Dies vor allem, da die Hauptindikati-
on, die auch fiir das aktuelle Festbetragssetzungsverfahren
mafigeblich ist, die Gruppenzugehorigkeit und Basis der
Wirkvergleichbarkeit determiniert. Bei einzelnen Wirk-
stoffen gibt es aber auch Nebenindikationen, die ggf. nicht
ausreichend abgebildet sind. Eine vollkommen unkritische
Verwendung sowohl der DDD als auch der FI-Untergrenze
erscheint somit nicht angeraten. Beide konnten aber um
eine weitere Komponente adjustiert werden, die bestmog-
lich die Einnahmezyklen oder auch die z.T. abweichenden
Therapiegebiete abdeckt.
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Letztlich sollten diese Verfahren zur hilfsweisen Abschét-
zung der Wirkdquivalenz nicht den Blick davor verstellen,
dass Studien gegen definierte Endpunkte mit vergleich-
barer Studienkohorte der Vorzug gegeben werden sollte.
Nur sie ermoglichen eine direkte Abbildung der Wirkver-
gleichbarkeit unter klinischen Bedingungen (bzw. soweit
moglich im Versorgungskontext). Dies erscheint umso
wichtiger, als gezeigt werden konnte, dass die Hilfskonst-
rukte in ihrem Ergebnis sehr nah beieinander liegen. Als
Limitation dieser Arbeit ist festzuhalten, dass die Wirkdqui-
valenz allein tiber die bestehende Formel der Gleichung
1 fiir alle Variationen hergeleitet worden ist. Zukiinftige
Forschung sollte hier ansetzen und vertiefend Alternati-
ven entwickeln. Die abgeleiteten Ergebnisse beziehen sich
allein auf eine Festbetragsgruppe der Stufe 2, die Priifung
der Ubertragbarkeit auf andere Gruppen sollte Gegenstand
weiterer Forschungsanstrengungen sein.

Fazit

Eine insgesamt erreichte und vom Gesetzgeber er-
wiinschte Preissenkung zur Hebung von Wirtschaftlich-
keitsreserven in Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3
sollte den therapeutischen Unterschieden von Wirkstoffen
weiterhin gentigend Rechnung tragen. Die ebenso einge-
forderte ausreichende therapeutische Alternativenauswahl
konnte durch eine zu strikte Auslegung von Absenkungs-
potenzialen durch die 30%-Regelung gefdhrdet werden,
wenn Hersteller die Preise Ihrer Wirkstoffe nicht mehr
anpassen und Erlose stattdessen primér im Bereich der
Selbstzahler erzielen. Ab einer gewissen Schwelle wird
die Preissenkung aufgrund der Warenkorbreferenzen in
Europa, bei denen deutsche Listenpreise eine erhebliche
Signalfunktion einnehmen, unattraktiv. Fir die gesetz-
lich krankenversicherten Patienten wére in der Folge die
Auswahl an wirkunterschiedlichen Wirkstoffen limitiert.
Hinzu kommt, dass mit selektiven Rabatten eine aus
Herstellersicht gegebenenfalls attraktivere Alternative
zur Zuzahlungsbefreiung im Besonderen auf der Stufe 2
ermoglicht wurde. Hier kann der Listenpreis belassen
und selektiv mit einzelnen Kostentrdgern Preisnachlésse
vereinbart werden. Rabatte werden bei der Festbetragsbe-
rechnung nicht berticksichtigt, sie konnen im Bereich der
ambulanten Wirtschaftlichkeitspriifung lediglich pauschal
veranschlagt werden, da die genauen Vertragsinhalte nur
den Vertragsparteien zugédnglich sind. Die Berechnung
der Wirkvergleichbarkeit wird ungeachtet des jeweiligen
Verfahrens durch die vorangegangene Gruppenbildung
beeinflusst. Hier sollte besonderes Augenmerk auf eine
konsistente Vorgehensweise gelegt werden, um tatsédchli-
che therapeutische Alternativen zusammenzubringen. Je
transparenter die Verfahren dargestellt werden, um besser
konnen sich alle interessierten Fachkreise auf die Regulie-
rung einstellen. Hierbei konnten Anpassungszeitraume
vereinheitlicht oder bestehende Regulierungskonzeptio-
nen differierender Ebenen (Rabatte, Festbetrdge, Zuzah-
lungsbefreiungen) aufeinander abgestimmt werden.
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