Aus dem Berlin-Brandenburger Centrum flir Regenerative Therapien
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitadtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Anregungen zur Integration von
entwicklungsbegleitendem Health Technology
Assessment (eHTA) in den Entwicklungsprozess von
Medizinprodukten und in-vitro Diagnostika mit dem Ziel
der Erstattungsfahigkeit durch die gesetzliche
Krankenversicherung

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Simon Anton Weber

aus Berlin

Datum der Promotion: 03.12.2021



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e e e e e e et e e e e e e e earea s 3
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... 4
TaADEIENVEIZEICNNIS ...t 4
FY o1 i = 1ot (=N €T o ) U SEPPPP 5
ADBSEFACE (ENGHISN) ... 6
1. Wissenschaftlicher HINtErgrund.............ccooooeoiiiiiiiii e 7
1.1. Medizinprodukte — DefiNitioN .........coooiiiiiie e 7
1.2. Medizinprodukte und in-Vitro Diagnostika — europaische Zulassung................ 8
1.3. Charakteristika des Marktes fir Medizinprodukte .................eevvveiiiiiniiiiiiiiiinnnnn. 9
1.4. Entwicklungsbegleitendes Health Technology Assessment (eHTA) von
Medizinprodukten — Begriffsbestimmung und Abgrenzung zu klassischem HTA.............. 11
1.5. eHTA von Medizinprodukten in universitaren Einrichtungen und
privatwirtschaftlichen Unternehmen ... 17
1.6. Haupt-Pfade fur Medizinprodukte in die Erstattung durch die GKV in
DRULSCRIANG . ... 19
1.7. Ziele der Dissertation / FragestelluNngen .............ooiiiiiie e, 26
1.8. AUTbaU der DISSEIratiON ........cceeeeeeeeeee e 28
2. MELNOTEIN ...ttt e e e e e a e s 29
2.1. TV T =y A= | T2 1 T 29
2.2. PIetZSCh €1 Al., 2008 ... oo e ettt 30
2.3. CoNradi Bt Al., 2005 .. e 32
2.4. Schaefer €t Al., 2008 .....couieeiiiiii e 33
2.5. PIetZSCh €F Al., 2000 ... e i 34
3. ErgeDNISSE ... 36
4. DISKUSSION ...ttt e ettt e e e e et e e e e e e e aeeas 45
Vor dem Hintergrund des 8137e SGB V (Erprobungsregelung) ...............eeeeveeeeiiiiiiiiiiennns 45
Vor dem Hintergrund des §137h SBG V (NUB Verfahren) ..........cccoooiiiiiiiiiiiiiis 50
5. [ (=T PP 53
Eidesstattliche VErsiCheruNg ..........ooooiiiiiiii e 59
Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen ..., 60
Lebenslauf — SImon AntON WEDET ........ooo oo, 115
Publikationsliste — SImon Anton WEDET ... 116
Kongressbeitrdge & POSteprasentationen............oooovveieeieeeeeeeeeeeeee 117
DANKSAGUNG ..o 118



AbKkiirzungsverzeichnis

AHRQ
AM
BLVR
CK
cCK
COPD
DRG
eHTA
EPO
EU
F&E
G-BA
GKV
HAS
HTA
ICD-10
InEK
IQWIG
iVD
iVDR
KHENtgG
MDR
Mi

MP
NICE
NUB
OPS
SGB
SOT
SPG
TDM
TSVG
TMR
VerfO
ZE

Agency for Healthcare Research and Quality
Arzneimittel

bronchsokopische Lungenvolumenreduktion
Clusterkopfschmerz

chronischer Clusterkopfschmerz

chronisch obstruktive pulmonale Krankheit

Diagnosis Related Groups

early Health Technology Assessment

European Patent Office

Européaische Union

Forschung und Entwicklung

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenversicherung

Haute Autorité de Santé

Health Technology Assessment

International Classification of Diseases, 10th Revision
Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
In-Vitro Diagnostika

In-Vitro Diagnostics Regulation / In-Vitro Diagnostik-Verordnung
Krankenhausentgeltgesetz

Medical Device Regulation / Medizinprodukte Verordnung
Mitralklappeninsuffizienz

Medizinprodukte

National Institute for Health and Care Excellence
Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
Operationen- und Prozedurenschlissel
Sozialgesetzbuch

solide Organtransplantation

Sphenopalatin-Ganglion

Therapeutic Drug Monitoring

Terminvergabe und Versorgungsgesetz
Transkatheter Mitralklappenrekonstruktion
Verfahrensordnung

Zusatzentgelt



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Inl&andischer Gesamtumsatz der in Deutschland anséssigen
produzierenden Unternehmen der Medizintechnikbranche, Quelle: (Bundesverband
Medizintechnologie €.V., 2020) .........iiiiiie i e e 10

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der stufenweisen Medizinproduktentwicklung,
adaptiert von ljzerman, M. J., & Steuten, L. M. (2011). Early assessment of medical
technologies to inform product development and market access. Applied health
economics and health policy, 9(5), 33L-347. ... 13

Abbildung 3: Prozess der zyklischen Informationsaktualisierung wahrend der frihen
HTA-BEMUNUNGEN. ..ottt 16

Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung des translationalen Entwicklungspfades,
adaptiert von: Kleinbeck et al., 2012............uuiiiiiiiiiiicee e 18

Abbildung 5: Standardprozesse zur Erlangung der Erstattungsfahigkeit von MP durch
die GKV in Deutschland, adaptiert von BVMed, 2019. Zugang ins deutsche
Erstattungssystem - Ein Leitfaden fur Hersteller von Medizinprodukten und In-vitro-

(D F= o | 10 L] - WP PPPPPPPPP 21
Abbildung 6: Gesetzliches Regelungsgeflecht der Methodenbewertung durch den G-
BA nach SGB V, adaptiert von der Masterarbeit von Tobias Muf3gnug, 2020. .......... 22
Abbildung 7: Schematische Ubersicht der Friihen Nutzenbewertung im Rahmen des
NUB-Verfahrens gem. 8137h SGB V, adaptiert von Schubert, 2019............ccccccee..... 26
Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:Entscheidungsprobleme unterschiedlicher Stakeholder in vier Stufen der
Produktentwicklung, adaptiert von ljzerman & Steuten (2011) ............ccceeeeeeeeeeeeennnn, 14



Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Pr&- und Postzulassungsstudien von neuen Behandlungsansatzen auf
Basis innovativer Medizinprodukte und diagnostischer Tests bieten wichtige
Einsichten und gesundheitsbkonomische Erkenntnisse in relevante Prozesse der
Produktentwicklung.

Methoden: Anhand von gesundheitsékonomischen Analysen zu personalisierten
Immunsuppressionsregimen nach Organtransplantationen, implantierbaren SPG-
Stimulatoren bei chronischem Clusterkopfschmerz, sowie versorgungswirtschaftlicher
Analysen des endovaskularen Mitralklappen-Clippings bei Mitralklappeninsuffizienz
und der endoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Hilfe von Ventilen und Coils
bei chronischer obstruktiver pulmonale Krankheit (COPD), soll die vorliegende
Dissertation wichtige Ruckschlusse auf die Produktentwicklung identifizieren. Dabei
werden die Erkenntnisse der jeweiligen Studien in den Gesamtkontext der
Produktentwicklung gestellt und mogliche Rickschlisse flur eine verbesserte
Produktentwicklung im Sinne des entwicklungsbegleitenden und iterierenden Health
Technology Assessments (eHTA) mit dem Ziel der Erstattungsfahigkeit durch die
gesetzliche Krankenversicherung in Deutschland analysiert.

Ergebnisse: Basierend auf funf vorliegenden Publikationen konnten wichtige
Ruckschlusse auf folgende Aspekte der Produktentwicklung von Medizinprodukten
und in-vitro Diagnostika gezogen werden: antizipierte Wirksamkeit und Test-
Performance, angemessene Patientenselektion, klinische Entscheidungsfindung,
Dynamik der Produktadaption, antizipierte Patientenzahlen in unterschiedlichen
Gesundheitssystemen, Lerneffekte im Rahmen der klinischen Produktanwendung,
antizipierte und tatsachliche Kosten und Kosteneffektivitat der neuen
Behandlungsoptionen, sowie die Identifikation von persistierenden Evidenzliicken
und Hinweise auf sinnvolle Generierung relevanter zusatzlicher Evidenz.

Diskussion: Durch Antizipation einschlagiger Wege in die regelhafte Erstattung
kénnen bereits im Entwicklungsprozess Fragen zu adaquaten Studiendesigns,
angemessener Patientenselektion, effizienten Ressourcenallokation, Verifizierung
von Modell-basierten gesundheits6konomischen Ergebnissen, Anvisierung von
Versorgungsliicken und Berticksichtigung von Lernkurveneffekten friihzeitig
adressiert werden. Ferner wird diskutiert unter welchen Voraussetzungen dies
maglich ist.

Schlussfolgerung: Die gezielte Auswertung gesundheitsokonomischer und
versorgungswirtschaftlicher Studien neuer Medizinprodukte und Diagnostika erlaubt
Einsichten und Ruckschliisse auf die Produktentwicklung, die im
Entwicklungsprozess neuer Therapien bereits friihzeitig berticksichtigt werden
sollten. So kénnen diese Erkenntnisse zur Bereitstellung und Erzeugung weiterer
gesundheitsbkonomischer Evidenz beitragen, die anschlie3end in
Erstattungsprozessen genutzt werden kann.




Abstract (English)

Background: Pre- and post-approval studies of new treatment approaches based on
innovative medical devices and diagnostic tests offer potentially important findings
and insights into relevant product development processes.

Methods: Based on health economic analyses of personalized immunosuppression
regimens after organ transplantation, implantable SPG stimulators in chronic cluster
headache, of endovascular mitral valve clipping in mitral valve insufficiency and of
endoscopic lung volume reduction by means of vales and coils in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), this dissertation aims to identify
important conclusions for product development. The findings of the respective studies
will be put into the overall context of product development, and possible conclusions
for improved product development in terms of early Health Technology Assessment
(eHTA) with the aim of achieving regular reimbursement by the statutory health
insurance in Germany will be analyzed.

Results: Based on five available publications, important conclusions could be drawn
on the following aspects of product development of medical devices and in-vitro
diagnostics: anticipated efficacy and test performance, appropriate patient selection,
clinical decision making, dynamics of product adaptation, anticipated patient numbers
in various health care systems, learning effects in the context of clinical product use,
anticipated and actual costs and cost-effectiveness of new treatment options, as well
as the identification of persistent evidence gaps and indications for meaningful
generation of relevant additional evidence.

Discussion: By anticipating relevant pathways to reimbursement, questions of
adequate study design, appropriate patient selection, efficient allocation of resources,
verification of model-based health economic outcomes, targeting of gaps in care and
consideration of learning curve effects can be addressed already at early stages of
the development process. Furthermore, it is discussed under which conditions this is
possible.

Conclusion: The targeted evaluation of health economic and health care
management studies of new medical devices and diagnostics provides insights and
conclusions for product development, which should be taken into account early on in
the development process of new therapies. Thus, these findings can contribute to the
provision and generation of further health economic evidence that can subsequently
be used in reimbursement processes.



1. Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1. Medizinprodukte - Definition
Unter dem Oberbegriff Medizintechnologie werden Produkte, Dienstleistungen und
andere Losungen zusammengefasst, die zur Verbesserung der menschlichen
Gesundheit beitragen. Sie dienen der Vorbeugung, Diagnose und Heilung von
Krankheiten, Verletzungen und anderen Gesundheitsproblemen und werden in drei
verschiedene Gruppen kategorisiert: Medizinprodukte (MP), in-Vitro Diagnostika
(ivD) und digitale Gesundheitsanwendungen. In der vorliegenden Dissertation wird
aufgrund ihrer Sonderstellung nicht weiter auf digitale Gesundheitsanwendungen
eingegangen.

Die Européaische Verordnung tber Medizinprodukte 2017/745 (engl.: Medical Device
Regulation, MDR), die die juristische Definition von MP und iVD in der EU enthalt,
trat offiziell im Mai 2017 in Kraft. Sie sollte nach einer Ubergangsfrist von drei Jahren
ab dem 26. Mai 2020 verpflichtend in allen Mitgliedsstaaten anzuwenden sein. Im
Zuge der Covid-19-Pandemie im Jahr 2020 wurde jedoch die verpflichtende
Anwendbarkeit der MDR um ein Jahr auf den 26. Mai 2021 verschoben. Bis zu
diesem Datum kdénnen MP entweder nach der noch giltigen Medical Device Directive
93/42/EC oder nach der ab Mai 2021 verpflichtend anzuwendenden MDR
zugelassen werden. Im Zusammenhang mit Zulassungsaspekten wird im folgenden
Text daher stets auf die MDR Bezug genommen, die bereits gultig ist. In Artikel 2 —
Begriffsbestimmungen der MDR findet sich die allgemeine Definition von
Medizinprodukten. Demnach bezeichnet der Begriff:

»ein Instrument, einen Apparat, ein Gerat, eine Software, ein Implantat, ein Reagenz,
ein Material oder einen anderen Gegenstand, das dem Hersteller zufolge fur
Menschen bestimmt ist und allein oder in Kombination einen oder mehrere der
folgenden spezifischen medizinischen Zwecke erfiillen soll:

- Diagnose, Verhitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung
oder Linderung von Krankheiten,

- Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung
von Verletzungen oder Behinderungen,

- Untersuchung, Ersatz oder Verdnderung der Anatomie oder eines
physiologischen oder pathologischen Vorgangs oder Zustands,

- Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus dem
menschlichen Kdrper — auch aus Organ-, Blut- und Gewebespenden —
stammenden Proben

und dessen bestimmungsgemalie Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper
weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch



erreicht wird, dessen Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstitzt werden
kann.”

Wie anhand der juristischen Definition abgelesen werden kann, stellen MP eine sehr
heterogene Produktgruppe dar, von einfachen Pflastern fur oberflachliche
Hautverletzungen, Uber Gehhilfen und passiven (z.B. MitraClip, endobronchiale
Ventile und Coils) oder aktiven (z.B. SPG-Stimulation) Implantaten hin zu in-Vitro
Diagnostika (z.B. Enzyme-linked-immuno-Spot Assay) und medizinischen
Grol3geraten wie z.B. Computer- und Magnetresonanztomographen. Alle MP eint
jedoch, dass deren ,bestimmungsgemalle Hauptwirkung im oder am menschlichen
Korper (...) erreicht wird“ und daher vor der Zulassung einer angemessenen Prifung
unterzogen werden mussen, um das Risiko von potentiellen Schaden an Patienten
zu minimieren und deren Funktionstuchtigkeit zu verifizieren.

1.2. Medizinprodukte und in-Vitro Diagnostika - europdische Zulassung
Fur die Erlangung der Marktfahigkeit eines MP oder iVD bendtigt der Hersteller ein
sogenanntes CE-Kennzeichen (Conformité Européenne) fir das entsprechende
Produkt. Die EU-Verordnung tber Medizinprodukte 2017/745 (engl.: Medical Device
Regulation, MDR), sowie die EU-Verordnung fir In-vitro Diagnostika 2017/746 (engl.:
In-Vitro Diagnostics Regulation, IVDR) regeln die Konformitatsbewertung und werden
nach einer Ubergangszeit ab dem 26. Mai 2021 (IVDR erst ab 2022) verpflichtend
anzuwenden sein.

Das mit dem CE-Kennzeichen assoziierte Konformitatsbewertungsverfahren wird von
dezentralen, nationalen und staatlich akkreditierten benannten Stellen durchgefuhrt.
Abhéangig von der jeweiligen Risikoklasse des betrachteten Produkts mussten bislang
unterschiedliche Nachweise zur Funktionstauglichkeit, Leistungsfahigkeit und
Sicherheit erbracht werden. Der neuen MDR und IVDR zufolge missen nun
zusatzlich auch klinische Bewertungen nachgewiesen werden, deren Anforderungen
in Annex XV der MDR und Artikel 57 ff. der IVDR definiert sind.

Demnach sind ,Klinische Priifungen (...) nach einem angemessenen Prifplan
durchzufihren, der dem Stand von Wissenschaft und Technik entspricht. (...) Die
Endpunkte der klinischen Prifung beziehen sich auf die Zweckbestimmung, den
klinischen Nutzen, die Leistung und die Sicherheit des Produkts. Sie werden mithilfe
wissenschaftlich fundierter Methoden festgelegt und bewertet. Der priméare Endpunkt
muss produktspezifisch und klinisch relevant sein“ (Annex XV, Kapitel I, Nr. 2.6,
MDR).

Aufgrund der nun obligatorisch zu erbringenden klinischen Bewertung von MP

(Artikel 10, Abs. 3 und 9f, MDR) und iVD (Artikel 57 ff., IVDR) — unter Ausnahme von
iVD-Produkten der Klasse A — ergeben sich fur Hersteller hieraus neue Potentiale fur
eine optimierte Planung und Durchfihrung der Evidenzgenerierung vor dem Ziel der



Erlangung der Erstattungsfahigkeit durch die gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKV) in Deutschland.

1.3. Charakteristika des Marktes fiir Medizinprodukte
Innerhalb Europas existieren in der Branche der Medizintechnik mehr als 675.000
Arbeitsplatze. Die meisten Arbeithehmer davon sind in Deutschland beschaftigt. Im
Jahr 2018 waren dies mehr als 140.000 Mitarbeiter — mit steigender Tendenz —in
Uber 1.300 Unternehmen (SPECTARIS, 2019). In Europa betragt die Anzahl der
Unternehmen in der Medizintechnik-Branche nahezu 27.000. Ungefahr 65% der ca.
1.300 Hersteller in Deutschland sind kleine und mittelstandische Unternehmen
(KMU) mit weniger als 50 Mitarbeitern und ca. 93% der Unternehmen beschéftigen
weniger 250 Mitarbeiter (SPECTARIS, 2019).

Die Medizintechnik-Branche zeichnet sich durch eine hohe Innovationskraft aus, die
neben anderen Faktoren das Ergebnis einer engen Kollaboration von Forschungs-
und Entwicklungs- (F&E) Einheiten, sowie praktischen Anwendern ist. Sie ist mit
einer durchschnittlichen F&E-Quote von ca. 9% im Vergleich zur
gesamtwirtschaftlichen nationalen F&E-Quote von ca. 3% uberdurchschnittlich
Innovativ (Bundesministerium fir Bildung und Forschung, 2019, SPECTARIS, 2019).
Die hohe Innovationskraft bewirkt vergleichsweise kurze Produktlebenszyklen von
durchschnittlich ca. 18-24 Monaten, bis ein verbessertes Produkt in Folge von
Schrittinnovationen eingefuhrt wird (MedTechEurope, 2019).

Die hohe Geschwindigkeit mit der medizintechnologische Innovationen auf dem
europdaischen Markt verfugbar werden, lasst sich auch anhand der Anzahl von
eingereichten Patenten ablesen: Im Jahr 2018 wurden knapp 13.800 Patente beim
European Patent Office (EPO) im Bereich Medizintechnologie eingereicht, was einem
Anteil von knapp 8% aller dort eingereichten Patente entspricht. Im
pharmazeutischen Bereich wurden dagegen nur rund 6.300 Patente — also ca. die
Halfte — beim EPO eingereicht (MedTechEurope, 2019).

Die gesamten Ausgaben aller Marktteilnehmer fir MP betrugen im Jahr 2017
insgesamt rund 35,5 Milliarden Euro in Deutschland (Bundesverband
Medizintechnologie e.V., 2020), wobei die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) in
Deutschland fur Kosten in Hohe von ca. 22,2 Mrd. EUR aufkam. Demgegenuber
steht der inlandische Gesamtumsatz der in Deutschland ansassigen produzierenden
Unternehmen der Medizintechnikbranche, der in 2011 bei 7,8 Mrd. EUR und 2018
bei 10,5 Mrd. EUR betrug. Demzufolge errechnet sich ein Umsatzwachstum von ca.
30% innerhalb des betrachteten Zeitraums von 2011 bis 2018 (Bundesverband
Medizintechnologie e.V., 2020), was einer jahrlichen Wachstumsrate von ca. 4,3%
entspricht (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Inlandischer Gesamtumsatz der in Deutschland ansassigen produzierenden Unternehmen
der Medizintechnikbranche, Quelle: (Bundesverband Medizintechnologie e.V., 2020)

Aus gesamtwirtschaftlicher Perspektive hat die Medizintechnikbranche daher eine
herausragende Bedeutung, die Giber den Wert der reinen Bevolkerungsgesundheit
hinausgeht.

Die Entwicklung von MP wird zu einem hohen Anteil von KMU und akademischen
Forschungszentren durchgeftihrt, die unter hohem Finanzierungsdruck stehen.
Insbesondere MP entwickelnde KMU richten ihr Entwicklungs-Portfolio daher
besonders innerhalb der ersten Jahre am Uberleben des Unternehmens aus und
weniger am Verstandnis und der Implementierung einer erfolgreichen MP-Innovation.
Innerhalb der ersten Entwicklungsjahre werden jedoch wichtige Entscheidungen
getroffen, die die Behandlungsergebnisse der innovativen MP und damit deren
okonomischen Erfolg determinieren. Nur innerhalb dieser Zeit kdnnen getroffene
Annahmen eingehend analysiert, Design und Anderungen der Entwicklungsprozesse
vorgenommen werden, um ein MP mit optimalem Erfolg zu entwickeln (Smith et al.,
2019, Grunwald and Achternbosch, 2013, Bartelmes et al., 2009). Eine effiziente
Produktentwicklung von der ersten innovativen ldee bis hin zum regelhaften Vertrieb
und der Erstattung von MP assoziierten Kosten durch die GKYV ist fir entsprechende
Entwickler und Hersteller vor dem Hintergrund eines hoch-innovativen und
schnelllebigen Marktes von auf3erordentlicher Wichtigkeit, um in diesem kompetitiven
Umfeld bestehen zu kénnen.

Entwicklungsbegleitendes Health Technology Assessment (eHTA) kann dabei helfen
eine effiziente Produktentwicklung zu gewahrleisten und die Wahrscheinlichkeit
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positiver Erstattungsentscheidungen durch die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) in Deutschland zu erhéhen. Das Forschungsgebiet eHTA wird dabei zukinftig
wahrscheinlich noch an Bedeutung gewinnen, um zunehmend komplexe
Abwagungen zwischen Investitionsentscheidungen aus Entwicklerperspektive und
Zulassungs- und Erstattungsentscheidungen aus regulatorischer Perspektive
miteinander in Einklang zu bringen (ljzerman and Steuten, 2011).

1.4. Entwicklungsbegleitendes Health Technology Assessment (eHTA) von
Medizinprodukten - Begriffsbestimmung und Abgrenzung zu klassischem
HTA
Die systematische, evidenzbasierte Bewertung von Gesundheitstechnologien (engl.:
Health Technology Assessment) hat in Deutschland ihren Ursprung in den1990er
Jahren, wurde jedoch erst mit der Grindung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) verpflichtend eingefiihrt (Olberg et al., 2017).

Health Technology Assessment (HTA) bezeichnet im Allgemeinen den Prozess der
systematischen Bewertung von Gesundheitstechnologien, Arzneimitteln,
medizinischen Geréten, chirurgischen und anderen Verfahren, aber auch von
organisatorischen Interventionen im Hinblick auf Sicherheit, Wirksamkeit, Qualitat
und Kosten.

HTA-Berichte werden in der Regel von benannten Institutionen der nationalen
Gesundheitssysteme erstellt (z.B. IQWIG, AHRQ, NICE, HAS, etc.). In einigen Féllen
erstellen auch spezialisierte akademische Programme HTA-Berichte, oft durch
Untervertrage mit den zustandigen nationalen Institutionen.

Das Ziel von HTA-Berichten ist es, verschiedene Entscheidungstrager im
Gesundheitswesen uUber den Wertbeitrag neuer Technologien zu informieren, sowohl
hinsichtlich des klinischen Nutzens als auch der Kosten, und zwar in der Regel im
Vergleich zu bestehenden Alternativen. Kostentrager interessieren sich in diesem
Rahmen zumeist fur die Werthaltigkeit von Technologien, um faire und angemessene
Entscheidungen bzgl. der Kosteniibernahme fir ihre Versichertenkollektive treffen zu
konnen. Leistungserbringer sind an komparativen Nutzenbelegen interessiert, um
Patienten die jeweils individuell besten Behandlungsoptionen benennen und
anbieten zu koénnen. Aufgrund des steigenden Kostendrucks in vielen
Gesundheitssystemen orientieren sie sich dabei nicht nur an den direkten
medizinischen Kosten z.B. von Medizinprodukten, sondern auch an den indirekten
Behandlungs-assoziierten Kosten (z.B. Kosten der Behandlung von Komplikationen),
die ebenfalls mittels HTA-Berichten identifiziert werden konnen. Entwickler von
Gesundheitstechnologien kénnen aus HTA-Berichten essentielle Informationen
gewinnen, um Benchmarks zu definieren, die fur erfolgreiche Produktkandidaten
kunftig erreicht werden mussen.
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Wahrend klassische HTA-Bemiihungen traditionell im Rahmen einer ex-post Analyse
zur Verfugung stehender Daten und Informationen stattfinden, setzt eHTA bereits in
sehr frihen Entwicklungsstadien an. Wie bereits angedeutet, dient klassisches HTA
als Informationsbasis fur Entscheidungen von Behérden, Kostentragern und
Patienten hinsichtlich der Zulassung, Kostentibernahme und Nutzung von
Medizintechnologien, wahrend eHTA als Entscheidungsunterstiitzung von
Entwicklern und Investoren hinsichtlich des Designs einer Technologie, sowie der
Definition optimaler Zulassungs- und Erstattungsstrategien dient. Die in den beiden
Ansatzen jeweils zur Verfugung stehende Evidenz unterscheidet sich ebenfalls
malf3geblich, insbesondere hinsichtlich der Ergebnissicherheit: Wahrend klassische
HTA Berichte in den meisten Fallen Daten und Ergebnisse von (randomisierten)
klinischen Studien mit ausreichend grof3en Fallzahlen nutzen kénnen, basieren
eHTA-Ergebnisse meist auf frihen in-Vitro- und Tierversuchen, sowie auf friihzeitig
gesammelten klinischen Erfahrungen, z.B. anhand von Fallstudien. Klassische HTA-
Berichte kdnnen aufgrund ihres ex-post-Charakters nur einen geringen Einfluss auf
die Leistungsfahigkeit der innovativen Gesundheitstechnologie ausiiben, da die
Entwicklung bereits abgeschlossen und ein entsprechendes Produkt bereits
zugelassen ist. Informationen aus iterativen eHTA-Bemuihungen kdnnen hingegen
sukzessive in den weiteren Entwicklungsprozess einflie3en und somit die
Leistungsfahigkeit der zu entwickelnden Technologie steigern (ljzerman and Steuten,
2011, Pietzsch and Paté-Cornell, 2008). Hilfreiche eHTA Methoden lassen sich
bereits im Ideenstadium anwenden (z.B. Headroom Analyse). Deren Ergebnisse
erlauben Ruckschlisse, die maf3geblich sein kdnnen fir eine kunftige erfolgreiche
Produktentwicklung inklusive positiver Erstattungsentscheidung durch Kostentrager.

Pietzsch und Kollegen haben eine Umfrage unter mehr als 80 Experten
unternommen, die aktiv in der Entwicklung, Kommerzialisierung und Regulierung von
MP tatig waren (Pietzsch et al., 2009). Basierend auf qualitativen Interviews
entwickelten die Autoren einen Stage-Gate Prozess fur die Entwicklung von MP unter
der expliziten Bertcksichtigung von gesundheitsokonomischen eHTA-Aktivitaten. Der
resultierende Stage-Gate Prozess beinhaltet in allen finf Phasen Aktivitaten, die dem
Ziel der Erlangung der Erstattungsfahigkeit durch Kostentrager dienen und somit die
Relevanz von eHTA-Bemuhungen flr eine erfolgreiche MP-Entwicklung
untermauern.

Abbildung 2 bietet einen schematischen Uberblick des MP-Entwicklungsprozesses
und veranschaulicht verschiedene Stadien der Produktentwicklung und setzt sie ins
Verhaltnis zur jeweils bestehenden Ergebnis- und Entscheidungsunsicherheit sowie
klinischen Entwicklungsschritten.
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Erste klinische Marktzulassung
Anwendung am .

Patienten |

N

Produktlebens’zyklus

Technologieverwendung von Patienten

Basic s;zc;itf Proof of Prototyp-
research R — Principle entwicklung

1 | 1 1
Stufe 1: Stufe 2: Stufe 3: Stufe 4:
Grundlagenforschung Translationale Forschung Klinische Forschung Markizugang &
Erstattung
Very early HTA Early HTA Mainstream HTA & Horizon Scanning

Unsicherheit im Entwicklungsprozess

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der stufenweisen Medizinproduktentwicklung, adaptiert von:
ljzerman, M. J., & Steuten, L. M. (2011). Early assessment of medical technologies to inform product
development and market access. Applied health economics and health policy, 9(5), 331-347.

Im Verlauf des in Abbildung 2 dargestellten Entwicklungsprozesses von
Medizintechnologien treten bereits friihzeitig Fragen fir verschiedene Stakeholder im
Gesundheitswesen auf, die sich je nach Stakeholder und Reifegrad einer
Produktentwicklung unterscheiden.

Tabelle 1 bietet einen Uberblick von typischerweise auftretenden Fragen wahrend
eines Entwicklungsprozesses aus unterschiedlichen Perspektiven. Diese Fragen
lassen sich vielfach durch eHTA-Bemuihungen beantworten und kénnen den
einzelnen Entwicklungsstadien zugeordnet werden.
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Stakeholder

Stufe 1:
Grundlagen-
forschung

Stufe 2:
Translationale
Forschung

Stufe 3: klinische
Forschung

Stufe 4:
Marktzugang &
Erstattung

Industrie

Sollten wir in mehr
Forschung
investieren,
und/oder das
Forschungsportfolio
erweitern?

Sollten wir unsere
Produkte auf
spezifische
Patientengruppen
fokussieren?

Wo und wie sollte
das Produkt
eingefihrt werden?
Was ware eine gute
klinische
Entwicklungs-
Strategie? Wie
kénnen wir effizient
die notwendige
O0konomische
Evidenz
generieren?

Zulassungs-Dossier
entwickeln. Was ist
die beste
Markzugangs-
strategie und was
ware der maximal
durchsetzbare
Preis?

Gesundheits-
politische
Institutionen

Sollten wir weitere
offentliche Gelder
fur die Forschung
bereitstellen? Wer
sollte die Gelder
erhalten?

Sollten wir mehr in
Produktentwicklung
zur Erzeugung von
Wirtschaftswachstu
m und o6ffentlicher
Gesundheit
investieren?
Existiert ein
Marktversagen?

Sollten wir klinische
Forschung und
Produktentwicklung
offentlich
finanzieren?

Welche Produkte
sollen wir zulassen
und zu welchem
Preis dlrfen sie
vertrieben werden?

Klinische und
Grundlagen-
forschungs-
Einrichtungen

Was sind aktuelle
und
vielversprechende
Entdeckungen, die
in Diagnostika und
Behandlungs-
ansatze
transformiert
werden kénnten?

Wie konnten diese
Entdeckungen in
Produkte
transformiert
werden? Was
waren
vielversprechende
Zielpatienten? Wie
kdnnen assoziierte
Wirksamkeit und
Kosten optimiert
werden?

Wie sieht die
klinische
Evidenzlage aus?
Wie sollte die
weitere klinische
Forschung designt
und durchgefthrt
werden?

Wie wird ein
schneller Zugang
zur Innovation
gewabhrleistet und
wie kann die
Sicherheit adaquat
Uberwacht und
sichergestellt
werden?

Tabelle 1:Entscheidungsprobleme unterschiedlicher Stakeholder in vier Stufen der Produktentwicklung,

adaptiert von: ljzerman & Steuten (2011)

Die Motivation, bereits wahrend der Entwicklung frihzeitig Hersteller- interne HTA-
Bemuhungen einzuleiten, ist vielfaltig. Im Folgenden wird daher der Fokus auf eHTA-
Bemiuhungen aus der Perspektive der Entwickler fokussiert.

Das Wissen um die wahrscheinlichen Anforderungen Diritter, die ein kiinftiges HTA
durchfiihren werden, kann den Entwicklern helfen sicherzustellen, dass alle
notwendigen relevanten Informationen schon wahrend des Entwicklungsprozesses
gesammelt werden und dass dies in angemessener Weise geschieht. Der klassische
HTA-Ansatz, bei dem Informationen auf einer Ex-post-Basis aufbereitet werden, birgt
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das Risiko, dass Informationen, die rechtzeitig und effektiv hatten gesammelt werden
kénnen, zum Zeitpunkt der Bewertung nicht zur Verfligung stehen. Dies hat in
Deutschland meist eine Aussetzung des Bewertungsverfahrens zur Folge, bis zu
einem spateren Zeitpunkt die zuvor fehlenden Informationen fur eine
Erstattungsentscheidung vorliegen. Fir Hersteller kann eine mittel- oder langfristig
ausstehende Erstattungsentscheidung weitreichende negative Folgen bis hin zur
Insolvenz haben. AulRerdem besteht in solchen Féallen die Gefahr, dass klinisch
sinnvolle und tberlegene Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mittel- oder
langfristig nicht fir Patienten verfigbar werden.

Zweitens erlauben eHTA-Bemiuhungen den Entwicklern, das wahrscheinliche
gesundheitsdkonomische Profil im Vergleich zu bestehenden Technologien in einem
frhen Stadium zu bertcksichtigen und so die Relevanz verschiedener Faktoren zu
verstehen, wie z.B. adaquate Patientenselektion, Wahl angemessener Patienten-
relevanter Endpunkte und Komparatoren fir klinische Studien. Des Weiteren kénnen
sie dazu beitragen, Entwickler z.B. Gber notwendige follow-up Zeitrdume klinischer
Studien zu informieren, die erforderlich sein kdnnen, um Nutzenversprechen von
Technologien angemessen zu belegen.

Schlief3lich kann die friihzeitige und systematische Aggregation von Informationen,
die in HTA-Berichten bendtigt werden, eine schnellere Erstellung der HTA-Berichte
durch verantwortliche Institutionen erleichtern und das Verstandnis der betroffenen
Innovation innerhalb der HTA-Institutionen verbessern (Angelis et al., 2018). Die
aggregierten Informationen konnen ebenfalls effizient fir sog. Nutzendossiers
verwendet werden, die von Entwicklern bei entsprechenden Behdrden und/oder
Kostentragern im Vorfeld von Erstattungsentscheidungen eingereicht werden
mussen. Dies hat potentielle Auswirkungen auf die 6ffentliche Gesundheit (zeitiger
Zugang zu sicheren und wirksamen Technologien), aber auch auf Entwickler, da eine
schnellere Markteinfihrung erhebliche Auswirkungen auf die finanzielle Situation
eines Unternehmens haben kann (rechtzeitige Amortisation von zuvor
aufgewendeten F&E-Kosten, weniger Kapitalbedarf).

In Bezug auf 6konomische Evaluationen als Bestandteil von HTA-Bemihungen
wurde bereits Ende der 1990er Jahre von den Autoren Sculpher, Drummond und
Buxton ein iterierendes Verfahren entworfen, das bereits wéhrend des
Entwicklungsprozesses ansetzt (Sculpher et al., 1997). In frihen
Entwicklungsstadien sollten demnach bereits systematische Recherchen zu
klinischen Effekten und Kosten von relevanten Komparatoren durchgefiihrt werden,
die in spateren Entwicklungsstadien durch Modellierungsstudien und Kosten-
Effektivitatsanalysen von randomisierten klinischen Studien ergénzt werden. Auf
diese Weise kann die bestehende Unsicherheit bzgl. der Effektivitdt und Kosten von
Medizintechnologien sukzessive reduziert, und gleichzeitig konstruktives Feedback
an den Entwicklungsprozess abgegeben werden, um die Leistungsfahigkeit der zu
entwickelnden Innovation zu optimieren. Derselben Idee folgt auch das in dieser
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Arbeit thematisierte eHTA Konzept. Abbildung 3 veranschaulicht den iterativen
Charakter der Zusammenstellung von eHTA-relevanten Informationen wahrend des
Produktentwicklungsprozesses: Evidenz wird systematisch gesammelt und
analysiert, und Datenliicken werden kontinuierlich identifiziert und behoben. Mit der
Zeit wachst der verfigbare Datenbestand ("Informationsbasis") und wird immer
granularer und praziser, Unsicherheiten bzgl. der Ergebnisqualitat von Studien
werden Uber die Zeit abgebaut.

Aktualisierte
Informationsbasis
S e e N

Zyklisches Update
der

Identifikation
neuer Evidenz Informationsbasis |
\

Bewertung der
Evidenz

Abbildung 3: Prozess der zyklischen Informationsaktualisierung wahrend der fruhen HTA-Bemihungen.
Eigene Darstellung.

Evidenzsynthese

——

In der Praxis sind der Produktkandidat und die in Frage kommende Indikation
aufgrund der Art des zu beurteilenden Produktkandidaten oftmals festgelegt. In
einigen Fallen konnen aber auch Erweiterungen oder Modifikationen der Indikation
und/oder des Produktkandidaten erfolgversprechend sein. Beginnend mit einer
systematischen Literaturrecherche, der anschliel3enden weiteren Auswahl der
Evidenz nach sinnvoll definierten Ein- und Ausschlusskriterien und schlief3lich der
Durchsicht der eingeschlossenen Literatur kdnnen erste Fragen beantwortet werden
und es entsteht beim Entwickler ein vertieftes Wissen tber:

e die in Frage kommende Indikation und relevante Patientenuntergruppen,

¢ Klinisch und wirtschaftlich sinnvolle Endpunkte in der jeweiligen Indikation,

e Probleme mit friiheren klinischen Versuchen und wie sie in zukunftigen
eigenen Versuchen vermieden werden kdnnen, sowie tber

¢ relevante Komparatoren und ihre klinischen und wirtschaftlichen Ergebnisse
als Benchmarks, die von einer Innovation erfillt oder Gbertroffen werden
mussen.
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Die genannten Aspekte kbnnen dazu beitragen, die Patientenzielgruppe der
Innovation so einzuschranken, dass lediglich solchen Patienten die innovative
Behandlung angeboten wird, die in besonderer Weise von der Innovation profitieren
werden. Dies hat neben positiven Effekten auf die Patientensicherheit auch die
Folge, dass sich ein besseres Kosten-Effektivitats-Verhaltnis in den definierten
Subgruppen der Patienten einstellt. Zusatzlich kdnnen durch fundiertes Wissen tber
die Zielindikation, die betroffenen Patienten und tber die Leistungsfahigkeit von
Komparatoren, zu geringe Fallzahlen in eigenen klinischen Studien vermieden und
die Auswahl anerkannter Komparatoren und Endpunkte sichergestellt werden.

In der Literatur lasst sich eine Vielzahl von angewandten eHTA Methoden
identifizieren, die im Rahmen der entwicklungsbegleitenden Analyse von
Medizinprodukten durchgefiihrt wurden. Eine Ubersicht dazu bietet Markiewicz et al.,
2014. Je nach Entwicklungsstadium, aktuellem Informationsstand und Zielen der
Analysen, kdnnen dabei qualitative und/oder quantitative Methoden zum Einsatz
kommen (Markiewicz et al., 2014). Prominente Beispiele der qualitativen Methoden
sind Literaturrecherchen und Ubersichtsarbeiten, Experten-Interviews und -
Diskussionsrunden, Nutzer-Feedback-Runden, sowie Discrete-Choice Experimente
und Marktanalysen. Vielfach zum Einsatz kommende quantitative 6konomische
eHTA Methoden sind neben anderen die sog. Headroom Analyse, Bayesianische
Modellierungstechniken, sowie Kosten-Effektivitats- und Kosten-Nutzen-Analysen
von klinischen Studien. In der Literatur lasst sich ein zunehmender Trend
eingesetzter eHTA-Methoden im Rahmen der entwicklungsbegleitenden Analyse von
MP beobachten (IJzerman et al., 2017).

1.5.eHTA von Medizinprodukten in universitiren Einrichtungen und
privatwirtschaftlichen Unternehmen

Die klinische Entwicklung neuer therapeutischer Strategien wurde traditionell in erster
Linie durch die Biotech- und Pharmaindustrie getrieben, wahrend akademische
Partner eher eine passive Rolle im Rahmen der Translation von Medikamenten und
MP spielten (Volk et al., 2015). Parallel dazu konnte in der translationalen klinischen
Forschung an universitaren Einrichtungen in den letzten Dekaden eine deutliche
Verschiebung des F&E-Fokus beobachtet werden (Kleinbeck et al., 2012). Dieser
Fokus bewegte sich weg von dem traditionellen Lizensierungsmodell, innerhalb
dessen universitéare Einrichtungen vorwiegend Grundlagen- und praklinische
Forschung betrieben und vielversprechende Erkenntnisse, die potentiell in Produkte
der Gesundheitstechnologie transformiert werden konnten, an privatwirtschaftliche
Unternehmen lizensierten, die ihrerseits die darauffolgende Produktentwicklung
weiter bis zur Marktreife betrieben. Mit zunehmenden Unsicherheiten in der
Produktentwicklung, z.B. aufgrund des gesteigerten Kostendrucks innerhalb von
Gesundheitssystemen, intensivierter regulatorischer Prifung und starkerer
Konkurrenz auf dem Markt fur Gesundheitstechnologien, versuchten Unternehmen
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verstarkt diese Risiken zu minimieren und verlangten von der universitaren
Forschung zunehmend mehr pra-klinische Daten und sogar erste humane klinische
Daten (Kleinbeck et al., 2012). Akademische Translationseinheiten weiteten ihre
Forschung daher weiter in Richtung Produktentwicklung aus, um dauerhaft nutzbare
und innovative Gesundheitsforschung sowie den Absatz fur ihre Erkenntnisse in der
Privatwirtschaft zu sichern. Der Erfolg der akademischen Fokusverschiebung in Form
von zugelassenen und im klinischen Alltag angewendeten Produkten blieb jedoch
zunachst aus, sowohl in Bezug auf Medizinprodukte als auch im pharmazeutischen
Bereich (Helen, 2016, Gabizon et al., 2014, Guishard et al., 2018). Abbildung 4
veranschaulicht den traditionellen Translationsprozess in akademischen
Forschungseinrichtungen und den dargestellten Paradigmenwechsel.

Um die Stellung der translationalen akademischen Forschung zu verbessern wird in
der einschlagigen Literatur vielfach auf eine notwendige interdisziplinare
Organisation der Forschungseinrichtungen hingewiesen, die explizit
gesundheitskonomische Expertise im translationalen Entwicklungsprozess mit
einschliel3t (Volk et al., 2015, Duda et al., 2014, Rogowski et al., 2008, Kurpinski et
al., 2014).

Idee / Herstellung Initiale klinische Zulassung
Erfindung Sicherheitsstudien
Prototyping Klinische Studien Vermarktung
Patent- Patent TrFE:;:]I:tc;r:ili!i?'S
anmeldung erteilt Aktuelles

Lizensierung N
Fenster fur

Lizensierung

Traditionelle Rolle der
akademischen Translation

Paradigmenwechsel:
Neue Rolle der akademischen Translation?

Kommerzielles Risiko

Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung des translationalen Entwicklungspfades, adaptiert von: Kleinbeck
et al., 2012.
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In diesem Zusammenhang wurden theoretische Konzepte und empirische Methoden
von translationalen gesundheitsbkonomischen Analysen entwickelt, die

1. den Wert einer potenziellen Gesundheitstechnologie analysieren und
Methoden zur Uberpriifung von Wertversprechen im Zusammenhang mit der
Entscheidung, einen Translationsprozess einzuleiten, anwenden.

2. die Unsicherheit der zuvor gewonnen Erkenntnisse analysieren und Methoden
zur frihzeitigen und iterativen Evidenzgenerierung (vgl. Abbildung 3) Uber den
Wert einer Gesundheitstechnologie anwenden.

3. Informations- und Motivationsbarrieren im kooperativen interdisziplinéren
Translationsprozess identifizieren und Institutionen zu deren Uberwindung
motivieren.

Anstelle des traditionellen Konzepts, bei dem gesundheitstkonomische Evaluationen
entsprechende Entscheidungstrager im Gesundheitswesen tber Technologien mit
gesicherter Evidenz informieren, zielen Konzepte der translationalen
gesundheits6konomischen Forschung darauf ab, in den Entwicklungsprozess von
Innovationen integriert zu werden und Verbindungen zu den unterschiedlichen
Perspektiven der Entscheidungstrager der Gesundheitswirtschaft herzustellen
(Rogowski et al., 2016). Dabei ist die Sektoren-ibergreifende Kooperation von
universitaren Einrichtungen und Unternehmen der Gesundheitsindustrie ebenfalls
von grol3er Bedeutung fur den translationalen Erfolg, sowohl aus klinischer als auch
aus gesundheitsokonomischer Perspektive.

Im Fokus von eHTA-Bemuihungen, die von akademischen und kommerziellen
Entwicklern durchgefiihrt werden, steht vielfach eine optimale Vorbereitung und
prospektive Absicherung von positiven Erstattungsentscheidungen durch
entsprechende Institutionen (Hartz and John, 2008, Markiewicz et al., 2014, Girling et
al., 2010). Anhand der vorliegenden Dissertation und den hierfir angefertigten
Publikationen, sollen Potentiale aufgezeigt und analysiert werden, die eine solche
Absicherung im Hinblick auf die Bewertungen durch Kostentrager oder anderen
zustandigen Behoérden gewéhrleisten konnen. Im Abschnitt 1.6 werden daher
antragsbasierte Erstattungsprozesse in Deutschland vorgestellt, die es Herstellern
von MP ermdéglichen auf direktem Wege eine Erstattungsfahigkeit fir Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden durch die GKV in Deutschland zu erwirken, die auf
einem Einsatz von innovativen MP basieren.

1.6. Haupt-Pfade fiir Medizinprodukte in die Erstattung durch die GKV in
Deutschland
Erstattungsfahige Leistungen zu Lasten der GKV werden in Deutschland durch den
gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) direkt (im ambulanten Sektor) oder indirekt
(im stationaren Sektor) definiert. Er prift auf Antrag, ob der therapeutische /
diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit
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einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode gem. § 92 SGB V nachgewiesen
wurde (Perleth, 2008).

Die Erstattungsfahigkeit von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die auf
dem Einsatz von MP basieren, ist im ambulanten und stationaren Sektor
unterschiedlich geregelt. Des Weiteren ist die Unterscheidung zwischen Arzneimitteln
und Behandlungsmethoden von Bedeutung, da dies die Zustandigkeiten innerhalb
des G-BA und den weiteren Evaluationsprozess determiniert.

Wird eine neue Behandlungsmethode betrachtet, die z.B. auf dem Einsatz eines
innovativen MP basiert, so Ubt der G-BA im ambulanten Sektor einen sog.
Erlaubnisvorbehalt, im stationaren Sektor einen sog. Verbotsvorbehalt aus. Das
bedeutet, dass im ambulanten Sektor grundsatzlich keine Methode zu Lasten der
GKYV erbracht werden darf, deren Erstattung nicht ausdriicklich vom G-BA autorisiert
wurde. Den umgekehrten Effekt bewirkt der Verbotsvorbehalt im stationaren Sektor:
Grundsatzlich durfen hier alle Methoden zu Lasten der GKV erbracht werden, sofern
keine zusatzlichen Kosten im Vergleich zu Status-Quo Methoden im Rahmen des
DRG-Systems erstattet werden sollen und solange die Erstattungsfahigkeit der
fraglichen Methode nicht ausdrticklich vom G-BA ausgeschlossen wurde.

Somit h&ngt die erstattungsrechtliche Hirde fur die Einfihrung neuer Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden im stationaren Sektor deutlich niedriger. Dies soll die
Integration von Innovationen im Krankenhaus gezielt erleichtern, um die gesetzlich
Versicherten moglichst frih am medizinisch-technischen Fortschritt teilhaben zu
lassen (Blum et al., 2009). Einen Uberblick tiber die moglichen Prozesse zur
Erlangung der Erstattungsfahigkeit von MP durch die GKV im ambulanten und
stationaren Sektor und die damit verbundene Komplexitat ist in Abbildung 5
dargestellt.
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Abbildung 5: Standardprozesse zur Erlangung der Erstattungsfahigkeit von MP durch die GKV in
Deutschland, adaptiert von: BVMed, 2019. Zugang ins deutsche Erstattungssystem - Ein Leitfaden fur
Hersteller von Medizinprodukten und In-vitro-Diagnostika

Bezuglich der Erstattungsfahigkeit bewertet der G-BA in Deutschland keine MP an
sich, sondern stets die kompletten zugrundeliegenden Behandlungsmethoden, die
auf dem Einsatz eines MP basieren. Dadurch wird sichergestellt, dass keine
spezifischen Produkte einzelner Hersteller bewertet werden, sondern eine allgemeine
Bewertung einer Behandlungsalternative stattfindet.

Die Initilerung von Bewertungen neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
beim G-BA ist komplex und rechtlich in den 8135, §137c, 8137e und 8137h SGB V
definiert. Damit verbundene Verfahrensablaufe und Begriffsdefinitionen sind in der
Medizinprodukte-Methodenbewertungsverordnung (MeMBYV) und in der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) zu finden. Einen Uberblick Uiber das
gesetzliche Regelungsgeflecht der Methodenbewertung nach SGB V bietet
Abbildung 6.
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Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden in der
Krankenhausbehandlung

Voraussetzungen:

« Antrag v.S.d. DKG, GKV-SV, PatV, BV
Krankenhaustrager

* In Folge einer Bewertung nach §137h
SGBV

Magliche Ergebnisse:
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* Aussetzung (mit oder ohne Erprobung,)
« Ausschluss

Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden in der
vertragsarztlichen Versorgung

Voraussetzungen:
« Antragv.S.d. KV/IKBV, KZVIKZBV, GKV-
SV, PatV, unparteiisches Mitglied

Magliche Ergebnisse:
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« Aussetzung (mit oder ohne Erprobung,)
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G-BA
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Bewertung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden mit MP_hoher
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Voraussetzungen:
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Mégliche Ergebnisse:

* Hinreichender Nutzen nachgewiesen

« Kein hinreichender Nutzen, aber Potenzial

+  Kein hinreichender Nutzen, kein Potenzial, wegen
Unwirksamkeit oder Schadlichkeit

Erprobung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden

Voraussetzungen:

+ Antrag eines MP-Herstellers oder sonstigen
Anbieters

+ In Folge einer Bewertung nach §135, §137¢, §137h

Mégliche Ergebnisse:

* Nutzen, evil. sogar bereits belegt
+ Potenzial 2 Erprobungsstudie

+ Kein Potenzial

Abbildung 6: Gesetzliches Regelungsgeflecht der Methodenbewertung durch den G-BA nach SGB V,
adaptiert von: Masterarbeit von Tobias Muf3gnug, 2020.

Die Erstattungsfahigkeit einer neuen Methode durch die GKV darf erst vom G-BA
genehmigt (ambulanter Sektor) oder ausgeschlossen (stationarer Sektor) werden,
nachdem eine Nutzenbewertung vom G-BA vollzogen und entweder positiv oder
negativ beschieden wurde (Bertelsmann et al., 2007). In den meisten Féllen wird das
Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der
Durchfiihrung dieser Nutzenbewertungen beauftragt, welches den Begriff
Nutzenbewertung in seinen allgemeinen Methoden wie folgt definiert:

,Der Begriff Nutzenbewertung bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation
medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und
negativen Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem
Placebo (oder einer andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung.
Dabei werden Nutzen- und Schadenaspekte zunachst endpunktbezogen evaluiert
und dargestellt. Dartber hinaus ist eine gemeinsame Wurdigung der

endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte mdglich (siehe Abschnitt 3.1.4),
sodass beispielsweise ein endpunktbezogener geringerer Schaden (im Sinne einer

Verringerung von Nebenwirkungen) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen
Endpunkte in die abwégende Feststellung eines Zusatznutzens miinden kann*
(Insitut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017).
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Vor dem Inkrafttreten von Anderungen des § 139 SGB V am 11.04.2017 und der
darauffolgenden Einfihrung des Terminservice- und Versorgungsgesetzes (TSVG)
im Mai 2019, gab es fur privatwirtschaftliche Unternehmen keine Mdéglichkeit eine
Methodenbewertung direkt beim G-BA zu initiieren. Seit in Kraft treten des TSVG am
11. Mai 2019 kommen nun aus der Perspektive von MP-entwickelnden und -
herstellenden Unternehmen fiir die Initiierung einer Methodenbewertung zwei
Prozesse in Frage, die im 8137e SGB V (Erprobungsregelung) und 8139 Absatz 3
SGB V (Aufnahme ins Hilfsmittelverzeichnis) definiert sind. Beide Prozesse werden
kurz in den folgenden Abschnitten dargestellt.

1.6.1. Ambulanter Sektor: §137e SGB V (Erprobungsregelung)
Die sog. Erprobungsregelung wurde ursprunglich fur Situationen eingefuhrt, in denen
die dem G-BA zur Verfugung stehende Evidenz nicht ausreicht, um den Nutzen einer
Methode abschlielend bewerten zu kénnen. Falls jedoch vorliegende Erkenntnisse
darauf hinweisen, dass eine Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative hat, dann kann die Methode im Rahmen einer Studie erprobt
werden, um persistierende Evidenzlicken zu schlie3en und eine abschlieRende
Bewertung durch den G-BA zu ermoglichen.

Zu Beginn des Prozesses steht der Antrag auf Erprobung durch einen Hersteller
eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode malf3geblich beruht. Dieser Antrag muss
unter Anderem eine Darstellung der gesamten verfugbaren Evidenz zur beantragten
Methode enthalten. Innerhalb von drei Monaten nach Antragstellung prift der G-BA
die Zulassigkeit des Antrags, die aktuell verfigbare Evidenz und beauftragt regelhaft
das IQWIG mit der Potenzialpriifung. Nur wenn das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative vorliegt, kann der Antrag positiv beschieden werden. Falls
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bestatigt wurde und
dennoch eine Evidenzliicke hinsichtlich einer abschlieRenden Bewertung vorliegt,
dann kann der G-BA eine Richtlinie zur Durchfiihrung einer Erprobungsstudie
erlassen. Diese enthélt Vorgaben zur einzuschlie3enden Patientenpopulation, zur
Intervention und des Kontrollarms, zu sinnvollen patientenrelevanten Endpunkten,
dem Studiendesign und Beobachtungszeitraum sowie Anforderungen an die Qualitat
und wird schlief3lich von einer unabhéangigen wissenschaftlichen Institution
durchgefuihrt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Nach Abschluss dieser

1 ,Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich etwa ergeben, wenn sie
aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden
ist, dass andere aufwandigere, fur den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht
erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kdnnen, die Methode weniger Nebenwirkungen
hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine
effektivere Behandlung ermdglichen kann. Bei Bewertungen nach § 137¢ SGB V ergibt sich das
fehlende Potenzial insbesondere dann, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf Grundlage
der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass sie schadlich oder unwirksam ist.“ (2. Kapitel §14
VerfO des G-BA)
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Erprobung steht die Methodenbewertung gem. 8135 SGB V, um einen eventuell
vorliegenden Nutzen zu bestatigen.

Auf diesem Wege beantragte MP-basierte Methoden, bezlglich derer die
Evidenzlage fur eine abschlieRende Bewertung als ausreichend erachtet wird,
kénnen vom G-BA auch direkt an den Unterausschuss Methodenbewertung
weitergeleitet werden und einer Methodenbewertung gem. 8135 SGB V unterzogen
werden (vgl. Bewertungsverfahren der Nicht-invasiven Pranataldiagnostik bei
Risikoschwangerschaften).

1.6.2. Ambulanter Sektor: §139 SGBV, i.V.m. §3 Nr. 1 MPG (Aufnahme ins
Hilfsmittelverzeichnis)

Das Hilfsmittelverzeichnis ist eine nicht abschliel3ende Liste von Hilfsmitteln und
enthélt Produkte, deren Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet
werden. Hersteller kobnnen die Aufnahme von ihnen hergestellter Hilfsmittel in das
Hilfsmittelverzeichnis beim GKV Spitzenverband beantragen. Dieser Uberpriift nach
Eingang des Antrags in Kooperation mit dem G-BA, ob das Hilfsmittel ein
untrennbarer Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist.
Sollte dies der Fall sein, so beginnt unmittelbar eine Methodenbewertung gem. 8135
SGB V, sofern der Hersteller den Antrag bzgl. der Aufnahme ins
Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zurticknimmt (8 139 Abs. 3 SGB
V).

1.6.3. Stationdrer Sektor: §137h SGB V (NUB Verfahren)
Das NUB-Verfahren ist ein in das DRG-System eingebetteter Prozess, der es
Krankenhausern ermdglicht (sie stellen sog. NUB-Anfragen an das Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus, InEK), zusatzliche Erstattungsbetréage fir neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) im stationdren Sektor zu
erreichen. Im Juli 2015 trat das GKV-Versorgungsstarkungsgesetz in Kraft, welches
Anderungen des NUB-Verfahrens definiert und nun auch eine Beteiligung der
Hersteller innovativer MP hoher Risikoklassen vorsieht.

Die gesetzlichen Anderungen besagen, dass bei der Beantragung zusatzlicher
Vergutungen gem. 86 Absatz 2 Satz 3 KHEntgG fur neue Behandlungsmethoden
(NUB-ANnfrage), die maf3geblich auf dem Einsatz von MP hoher Risikoklassen
(Klassen IIb und 1ll) basieren, gleichzeitig mit der Antragstellung beim InEK eine
entsprechende Mitteilung an den G-BA zu Ubermitteln ist. Dabei muss die beantragte
Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept darstellen und einen
besonders invasiven Charakter aufweisen. Die Mitteilung an den G-BA muss
Informationen zu dem aktuellen Stand der Wissenschaft bzgl. der beantragten
Methode sowie zur Anwendung des betroffenen MP enthalten. Der Hersteller des
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betroffenen MP ist Uber die Weitergabe der Informationen an den G-BA durch das
beantragende Krankenhaus zu informieren und kann hiertiber mittelbaren Einfluss
auf das NUB-Verfahren austben.

Sofern die angefragte Methode den Voraussetzungen (Produkte der Risikoklassen
[Ib und 111, neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept) entspricht, so veroffentlicht
der G-BA die eingereichten Informationen und fordert Krankenhauser und Hersteller
zu einer Stellungnahme bzgl. des Nutzens der angefragten Methode auf. Nach
Ablauf einer 1 monatigen Frist zur Stellungnahme trifft der G-BA in Abstimmung mit
dem IQWIG innerhalb von drei Monaten eine Entscheidung, ob der Nutzen der
Methode bereits hinreichend belegt ist, die Methode das Potenzial fur eine
erforderliche Behandlungsalternative aufweist, oder ob die Methode kein Potenzial
aufweist, da sie unwirksam oder sogar schadlich ist.

Abhéangig von der Entscheidung des G-BA sind folgende drei Ergebnisse und
Konsequenzen fur die Erstattungsfahigkeit des Verfahrens méglich:

(1) Nutzen belegt:

Die Methode kann zu Lasten der GKV angewendet werden und sofern noch keine
(ausreichende) Erstattung existiert, konnen die Krankenhauser, die die fragliche
Leistung erbringen mit den Kostentragern vor Ort NUB-Zusatzentgelte (ZE)
vereinbaren.

(2) Methode ist unwirksam oder schadlich:

In diesem Fall wird die Methode von der stationaren Erstattung durch die GKV
ausgeschlossen.

(3) Methode ist weder unwirksam oder schadlich, noch kann der Nutzen belegt
werden:

G-BA entscheidet innerhalb von sechs Monaten uber eine Erprobung geman
8137e SGB-V.

Eine schematische Ubersicht der friihen Nutzenbewertung gem. §137h SGB V im
Rahmen des NUB-Prozess ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Schematische Ubersicht der Frithen Nutzenbewertung im Rahmen des NUB-Verfahrens
gem. 8137h SGB V, adaptiert von Schubert, 2019.

1.7. Ziele der Dissertation / Fragestellungen
Es existieren zahlreiche Publikationen zum Thema des entwicklungsbegleitenden
HTA, sowohl mit Fokus auf methodischen Fragestellungen als auch praktische
Anwendungsbeispiele von eHTA-Bemihungen (Postmus et al., 2012, Huygens et al.,
2016, Knuttel et al., 2017, Middelkamp et al., 2016, ljzerman and Steuten, 2011,
Pietzsch and Paté-Cornell, 2008). Wie bereits ausgefuhrt, haben diese eHTA-
Bemuhungen vielfach das Ziel eine Erstattungsfahigkeit durch Kostentrager bereits
im Entwicklungsstadium der Innovation vorzubereiten und prospektiv abzusichern.
Anwendungsbeispiele von eHTA Methoden und abgeleitete allgemeine
Empfehlungen fir MP-entwickelnde Unternehmen und akademische Einrichtungen in
Deutschland hinsichtlich der Erlangung der Erstattungsfahigkeit ihrer Innovationen
sind in der Literatur jedoch selten. Dies kann teilweise durch vielfaltige
gesundheitspolitische ReformmalRnahmen bzgl. der Erlangung der
Erstattungsfahigkeit durch die GKV in Deutschland innerhalb der letzten Jahre erklart
werden.

Kosten-Effektivitats- und Kosten-Nutzen-Analysen im Rahmen klinischer Studien
zielen darauf ab, behandlungsbezogene Gesundheitsergebnisse und -kosten zu
identifizieren und beide in Relation zueinander zu setzen, um Entscheidungen zur
Marktzulassung, Kostenerstattung und andere Entscheidungen (z.B. interne
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Investitionsentscheidungen) vorzubereiten und zu informieren. Es ist
empfehlenswert, gesundheitsékonomische Uberlegungen bereits in einem frithen
Stadium in die Entscheidungen Uber die Produktentwicklung einzubeziehen, um die
Entwickler mit den gesundheits-6konomischen Benchmarks vertraut zu machen, die
fur ein erfolgreiches Produkt erfillt werden missen, und dadurch die inharente
Unsicherheit wahrend der gesamten Entwicklungsphase kontinuierlich zu verringern
(lizerman and Steuten, 2011). Ein weiterer Vorteil einer frihzeitigen Integration der
Gesundheitstkonomie in die Entwicklung von innovativen Gesundheitstechnologien
besteht in der Mdglichkeit, relevanten Behdrden bereits in frihen
Entwicklungsphasen gesundheitsékonomische Daten zur Verfiigung zu stellen und
sie mit der innovativen Gesundheitstechnologie vertraut zu machen. Die Aufnahme
eines frihzeitigen Dialogs mit Kostentragern und Regulierungsbehdrden erweist sich
daher aus der Perspektive eines Entwicklers als nitzlich (Backhouse et al., 2011,
Drummond et al., 2013).

Vor diesem Hintergrund wurden die folgenden Forschungsfragen formuliert und mit
Hilfe der vorliegenden Publikationen diskutiert und beantwortet.

Fragestellungen:

1. Welche Aspekte bzgl. der Integration gesundheitsbkonomischer Analysen in
klinische Studien sollten hinsichtlich der erstattungs-relevanten
Evidenzgenerierung im Bereich der personalisierten Immunsuppression
beachtet werden?

2. Wie kdnnen Schlussfolgerungen aus Kostenanalysen von
Behandlungsmethoden, die auf dem Einsatz von Medizinprodukten basieren,
genutzt werden um weitere Evidenz fur Erstattungsentscheidungen zu
generieren?

3. Unter welchen Voraussetzungen kdnnen Hersteller erstattungs-relevante
Informationen aus Studien zur Technologiediffusion gewinnen?

4. Wie konnen Lernkurveneffekte antizipiert, beobachtet und vor dem

Hintergrund eines Erstattungssystems durch Anwender gewinnbringend
genutzt werden?
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1.8. Aufbau der Dissertation
Die vorliegende Zusammenfassung der Publikationsdissertation ist in vier Abschnitte
gegliedert. Im Anschluss an die erfolgte Einordnung des Themas in den aktuellen
wissenschaftlichen Hintergrund erfolgt eine Darstellung der in den einzelnen
Publikationen angewandten Methodik. Der Abschnitt Ergebnisse beinhaltet die aus
den ausgewahlten Publikationen gewonnenen Erkenntnisse vor dem Hintergrund der
entwickelten Forschungsfragen. Im vierten Abschnitt werden die gewonnenen
Ergebnisse diskutiert und Schlussfolgerungen in Bezug auf ausgewahlte
Erstattungsprozesse in Deutschland dargestellt.
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2. Methoden

2.1. Weber etal., 2016
Diese Publikation (Weber et al., 2016) thematisiert die Integration von
gesundheitsdkonomischen Analysen innerhalb klinischer Studien zu personalisierten
Immunsuppressionsregimen nach Nieren- und Lebertransplantationen und den damit
verbundenen gesundheits6konomischen Herausforderungen aus Perspektive des
eHTA-Ansatzes.

Die Organtransplantation ist bei vielen Indikationen mit Organversagen und
-fehlfunktionen die Behandlung der ersten Wahl. Um eine Abstol3ung der
transplantierten Organe zu vermeiden, missen Patienten immunsupprimierende
Medikamente einnehmen, in der Regel fir den Rest des ihres Lebens. Die
lebenslange Immunsuppression (IS) stellt eine erhebliche Belastung fur Patienten
dar, da sie oftmals mit maRigen bzw. schweren medikamentdsen Nebenwirkungen
verbunden ist. Gleichzeitig stellt sie aufgrund der hohen Medikationskosten und der
kostspieligen Behandlung der Nebenwirkungen eine erhebliche finanzielle Belastung
fur Gesundheitssysteme dar.

Typische derzeitige immunsuppressive Therapien sind nicht gut standardisiert und
bestehen aus einer Kombination von drei bis vier immunsuppressiven Wirkstoffen,
die auf der Grundlage einer klinischen Bewertung und einer individuellen Gewichtung
patientenspezifischer Risikofaktoren, einschlief3lich der Fahigkeit jedes Patienten, die
verschiedenen 1S-Medikamente zu metabolisieren, kombiniert werden. Das
patientenspezifische Risiko ergibt sich aus zwei gegenséatzlichen Merkmalen der IS-
Medikation: eine Unterexposition gegentber IS kann zu AbstoRungsepisoden,
Organschaden und/oder Transplantatverlust fihren, wahrend eine Uberexposition ein
erhdhtes Risiko opportunistischer Infektionen (insbesondere EBV, CMV und BKV)
und maligner Erkrankungen sowie medikamentenspezifischer Komplikationen wie
Diabetes mellitus nach Transplantation, Nephrotoxizitat und Bluthochdruck darstellt
(Abboudi and MacPhee, 2012).

In den prasentierten klinischen Studien werden traditionelle 1S-Regime, die auf einer
klinischen Bewertung beruhen und die individuelle Gewichtung patientenspezifischer
Risikofaktoren berlcksichtigen als Komparator bezeichnet, da sie den aktuellen
Behandlungsstandard darstellen. Die gesundheitsékonomischen Ergebnisse dieser
Komparator-Strategie werden gesammelt und mit den Ergebnissen der innovativen
Biomarker-gesteuerten Strategie verglichen, die darauf abzielt, die IS-Medikation flr
in Frage kommende Patienten zu reduzieren und den daflir ungeeigneten Patienten
IS-Standardmedikation zu verabreichen.

Als gesundheitsokonomische Effektivitatsmalde wurden sowohl indikationsspezifische
(KTQ-25 und NIDDK) als auch generische Fragebtdgen (SF-36 und EQ-5D-5L) zur
Lebensqualitat implementiert. Die Ergebnisse des EQ-5D-5L Fragebogens wurden
wahrend der Analysephase der Studien in qualitatsadjustierte Lebensjahre (Quality-
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Adjusted Life Years, QALY) umgerechnet, um anschliel3end in der Lage zu sein,
behdordlich anerkannte Kosten-Nutzen-Analysen durchfihren zu kénnen.

Die geplanten Kostenabschatzungen folgten den allgemeinen Schritten der
Identifizierung, Messung (Zahlung), Bewertung und Diskontierung von Ressourcen.
Die in den BioDrIM-Studien implementierte Kostenabschatzung kann in zwei grol3e
Blocke unterteilt werden:

i.  Micro-Costing-Verfahren zur Bestimmung der Kosten fir das Verfahren der
Biomarker-basierten Patientenstratifikation in spezialisierten Labors

ii.  Messung des patientenspezifischen Ressourcenverbrauchs, des
Beschaftigungsstatus und der Dauer von krankheitsbedingten Fehlzeiten am
Arbeitsplatz anhand von studienspezifischen Fragebégen fir Patienten und
Studienpersonal, die bei regelméafigen Studienbesuchen (M3, M6, M12, M18,
M24) und bei wiederholten Krankenhausaufenthalten beantwortet wurden.

Die ermittelten Werte fir den Ressourcenverbrauch werden mit entsprechenden
Preisen bewertet und nach gesundheitstkonomischen Richtlinien (Ramsey et al.,
2015, Husereau et al., 2013, Petrou and Gray, 2011) auf einen Gegenwartswert
diskontiert. Die Ergebnisse der Kostenschatzungen wurden anschlie3end in
Kosteneffektivitats- und Kosten-Nutzwert-Analysen verwendet.

2.2. Pietzsch et al., 2018
Clusterkopfschmerz (CK) ist eine primare Kopfschmerzerkrankung, und gehort zur
Gruppe der trigemino-autonomen Kopfschmerzerkrankungen. Er ist klinisch definiert
als ein attackenartig auftretender, streng einseitiger und extrem heftiger
Kopfschmerz. CK-Attacken fihren zu einer erheblichen Reduktion der Lebensqualitat
und werden von Patienten z.B. als ,gluihend heilles Messer im Auge” oder wie ein
.orennender Dorn in der Schlafe“ heftigster Intensitat beschrieben (May et al., 2016).
CK wird auch als ,Suizid-Kopfschmerz“ bezeichnet, da sich Menschen wahrend oder
in Antizipation einer CK-Attacke das Leben nehmen. Dies geschieht oft aufgrund der
hohen Schmerzintensitat, und der empfundenen Hilflosigkeit, wenn primére
Therapieoptionen, wie z.B. Sauerstoff und andere akute sowie prophylaktische
Medikationen nicht wirken. Die Jahres-Pravalenz von CK wird auf 0,1-0,2%
geschatzt, mit einem Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen von ca. 3:1 (Gaul et
al., 2011, May et al., 2016). Auf dieser Basis wird die Anzahl betroffener Patienten in
Deutschland auf Gber 120.000 geschétzt, von denen ca. 10-15% keine wirksame
Behandlung erhalten, da konservative Therapien entweder unwirksam oder
kontraindiziert sind (Béger, 2015).

Die Stimulation des Ganglions sphenopalatinum (SPG) mit Hilfe eines
implantierbaren Neurostimulationssystems (Pulsante SPG-Mikrostimulator-System,
Autonomic Technologies Inc., Mountain View, CA, USA) wurde in den letzten Jahren
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als neue minimal-invasive Behandlungsoption eingefihrt, die sich als sicherer und
effektiver Ansatz fir die Behandlung von Cluster Kopfschmerzen erwiesen hat
(Barloese et al., 2016, Jurgens et al., 2014, Schoenen et al., 2013).

Die Schatzungen der Medikationskosten von Patienten, die die SPG-Stimulation
nutzen, basierten auf Patientenspezifischen Daten zur Medikamentennutzung, die im
Rahmen des Pathway R-1 Registers erhoben wurden und auf verdéffentlichten Daten
zu Medikamentenpreisen in Deutschland aus der Roten Liste 2016. Es wurden
Nutzungsdaten von praventiven und Akutmedikationen verwendet, die zu
Studienbeginn, und zu den Monaten 3, 6, 9 und 12 im Rahmen des erwéhnten
Registers erhoben wurde.

Von insgesamt 93 Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse in der R1 Registry
enthalten waren, konnten fur die Kostenanalyse lediglich Daten von 71 Patienten
verwendet werden. Fur die Gbrigen Patienten lag entweder keine gesicherte
chronische CK Diagnose vor, oder sie wiesen unvollstandige
Medikationsnutzungsdaten auf.

Um eine jahrliche Kostenschéatzung zu berechnen, wurden mehrere analytische
Ansatze wie folgt entwickelt und implementiert:

e Ansatz 1: Verwendung der wéchentlichen Medikationsnutzung, die zum
Zeitpunkt M12 berichtet wurde als Grundlage fir die Berechnung jahrlichen
Medikationskosten.

e Ansatz 2: Berechnung der geschatzten wochentlichen Kosten fur alle 52
Wochen des Jahres, unter Verwendung einer linearen Approximation
zwischen dem Ausgangswert, 3, 6, 9 und 12 Monaten. Diese 52
wochentlichen Kostenschatzungen wurden aufsummiert um die jahrlichen
Medikationskosten zu schétzen.

e Ansatz 3: Identisch mit Ansatz 2, jedoch nur flir den Zeitraum zwischen 6 und
12 Monaten als Grundlage fur die jahrliche Kostenschatzung (d.h. 26
wochentliche Kosten mittels linearer Approximation, multipliziert mit zwei).

e Ansatz 4: Identisch mit Ansatz 2, jedoch nur fur den Zeitraum zwischen 9 und
12 Monaten als Grundlage fur die jahrliche Kostenschéatzung (d.h. 13
wochentliche Kosten mittels linearer Approximation, multipliziert mit vier).

e Ansatz 5: Schatzung von jahrlichen Kosten unter die Annahme, dass jede der
gemeldeten wochentlichen Nutzungsmengen zu den Monaten 3, 6, 9 und 12
jeweils fur die nachfolgenden 13 Wochen konstant bleiben.

Alle statistischen Analysen und Berechnungen wurden unter Verwendung von Excel
2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und Stata 14 (Stata Corporation,
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College Station, TX, USA) Software-Pakete durchgefihrt. Wir fihrten gepaarte t-
Test-Auswertungen durch, um die statistische Signifikanz der Veranderungen
zwischen Akut- und Praventivmedikation sowie zwischen dem dem Ausgangswert
und der annualisierten Schatzung unter SPG-Stimulationsbehandlung zu verifizieren.

Zusatzlich berechneten wir die wochentliche durchschnittliche Attackenfrequenz, die
fur die Kohorte zu Studienbeginn und den Monaten, 3, 6, 9, und 12 berichtet wurden.
Aus diesen Daten berechneten wir die prozentualen Veranderungen in der
Attackenfrequenz, den akuten und den praventiven Medikationskosten im Vergleich
zu ihrem jeweiligen Ausgangswert. Aul3erdem analysierten wir, ob die geschéatzten
jahrlichen Kosteneinsparungen mit der Ausgangs-Attackenfrequenz korrelieren.
Daruber hinaus analysierten wir die geschatzten jahrlichen Medikationskosten zu
Beginn der Studie und zum Monat 12 und unterschieden dabei nach der Art der
Medikation, um eine Abschatzung des relativen Beitrags von jeder
Medikamentenkategorie auf die Gesamteinsparungen durchfiihren zu kénnen.

2.3. Conradi et al., 2015
Die Mitralklappeninsuffizienz (M) zahlt zu den haufigsten diagnostizierten
Herzklappenfehlern und ist gekennzeichnet durch eine undichte Mitralklappe, die zu
einer Umkehrung des Blutflusses vom linken Ventrikel zum linken Vorhof flhrt.
Dadurch kommt es zu einem teilweisen Ruckfluss des Blutes in Richtung
Lungenkreislauf. Um seine Pumpleistung weiter aufrecht zu erhalten, muss das Herz
dauerhaft starker arbeiten, was sich haufig durch Atemnot bemerkbar macht. Im Falle
einer hochgradigen MI muss eine Herzoperation gepriift werden, die entweder auf
eine Rekonstruktion oder den Ersatz der Mitralklappe abzielt. Zur Pravalenz der Ml in
Deutschland existieren wenige aktuelle Daten (Baldus et al., 2018). Altere
Schatzungen gehen von einer Pravalenz zwischen 1-2% der Gesamtbevolkerung
aus (Jones et al., 2001).

Unter den verschiedenen Techniken der Transkatheter-Mitralklappenrekonstruktion
(TMR), wurden die meisten klinischen Erfahrungen mit dem MitraClip-Gerat (Abbott
Vascular, Abbott Park, IL) gemacht, das in Europa seit Erhalt der behordlichen
Zulassung (CE-Zeichen) in 2008 weit verbreitet ist. Das MitraClip-System stellt eine
endovaskulére Transkatheter-basierte Technik dar (Alfieri et al., 2001), die tber
einen transvendsen transseptalen Zugang zur Mitralklappe erfolgt (Conradi et al.,
2011). Die Rekonstruktion mittels MitraClip erfolgt in erster Linie flr die Behandlung
alterer Patienten mit einem erhdhten klinischen Risikoprofil und hauptséchlich
sekundarer MlI, die fur eine Operation am offenen Herzen ungeeignet sind (Conradi
et al., 2013, Head et al., 2014).

In dieser Post-Zulassungsstudie (Conradi et al., 2015) wurden chirurgische und
TMR-Verfahrensvolumina von 2006 bis 2012 aus der Perspektive eines Herz-
Zentrums sowie auf nationaler Ebene in Deutschland untersucht. Der
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Untersuchungszeitraum umfasste eine Phase vor (2006-2008), sowie nach der
Markteinfiihrung von MitraClip (2008-2012), um eine grindliche Bewertung der
Basisvolumina vor der Einfihrung von MitraClip, sowie eine Bewertung méglicher
Auswirkungen auf die Volumina nach Markeinfihrung durchfihren zu kénnen.

Eingriffsvolumina wurden mit Hilfe von abgerechneten Operationen- und
Prozedurenschlissel (OPS)-Codes sowohl auf Zentrums- als auch auf nationaler
Ebene quantifiziert und analysiert. Das Vorgehen zur Identifikation relevanter OPS
folgte einem dreistufigen Prozess:

e Suche im OPS-Katalog nach allen Codes, die das Wort "mitral" enthalten

e Ausschluss aller OPS-Codes, die das Wort "angeboren™ enthalten

e Ausschluss aller OPS-Codes, die nicht im Zusammenhang mit der aktuellen
Studie stehen (darunter Veranderung der kinstlichen Klappen, Behandlung
der Mitralstenose, Thrombektomie).

Dieser Suchprozess ergab 27 Mitralklappen-bezogene OPS-Codes, deren Volumina
in den Jahren zwischen 2006-2012 sowohl innerhalb des Herz-Zentrums als auch auf
nationaler Ebene analysiert wurden.

Die jahrliche Erstattung der analysierten Falle auf Zentrumsebene wurde auf
Grundlage der Aggregation der DRG Erstattungsbetrage fir jeden einzelnen Fall
geschatzt. Die jeweilige patientenspezifische Zuordnung der Félle zu einzelnen
DRGs wurde unter Verwendung einer DRG-Grouper-Software auf Basis der
dokumentierten Kombination von Haupt- und Nebendiagnosen sowie OPS- Codes
durchgefuhrt.

Der fallspezifische Erstattungsbetrag wurde berechnet, indem die resultierende DRG-
Bewertungsrelation mit dem jeweiligen veroffentlichten DRG-Basisfallwert (des
Bundeslandes des betrachteten Zentrums) multipliziert wurde. Fir Patienten deren
Behandlung vor dem Jahr 2013 stattfand, wurde fur jeden MitraClip-Fall ein NUB-
Zusatzentgelt in H6he von 20.825 Euro in den Analysen berticksichtigt, da die TMR
mittels MitraClip zu diesem Zeitpunkt noch nicht im DRG-System abgebildet war. Die
Erstattungs-Analysen wurden auf den Zeitraum 2007 bis 2012 limitiert, da die Daten
zur Kostenerstattung auf Zentrumsebene nur fir die Jahre ab 2007 vorlagen.

Fur eine verbesserte Vergleichbarkeit der Zentrums- und der nationalen Daten
wurden zuséatzlich Veranderungen in der Anzahl der aufgestellten Betten in
Kardiologie und Herzchirurgie sowohl im betrachteten Herz-Zentrum als auch in
anderen grol3en Herzzentren bertcksichtigt ("Krankenhausverzeichnis", DeStatis).

2.4. Schaefer et al,, 2018
Die Publikation von Schéafer und Kollegen stellt eine Aktualisierung und Erweiterung
der Publikation von Conradi et al., 2015 dar. Einerseits wurde der Analysezeitraum
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bis einschlief3lich 2015 ausgedehnt, um die Nachhaltigkeit der zuvor gewonnenen
Erkenntnisse Uber die Eingriffsvolumina zu Gberprifen. Andererseits wurde eine
Stratifikation der Eingriffsvolumina nach Altersklassen der Patienten vorgenommen
und Mortalitatsdaten bzgl. TMR aus dem TRAMI (Transcatheter Mitral Valve
Interventions) Register sowie Mortalitatsdaten fur die chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion (MVS) von der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-,
Herz- und Gefal3chirurgie verwendet. Weitere Datenquellen und Vorgehen bei der
Identifikation relevanter OPS-Codes waren mit der Publikation von Conradi et al.,
2015 identisch. Auch die Schatzung der Vergutungsbetrage folgte derselben
Methodik wie in Conradi et al., 2015.

Zunachst wurden therapie- und alterstratifizierte Eingriffsvolumina aus den Daten des
Statistischen Bundesamtes und des betrachteten Herz-Zentrums fur die Jahre 2008-
2015 ausgewahlt und analysiert. Ausgewahlte Altersgruppen wurden wie folgt
definiert: <65, 65-74, 75-84, und 285 Jahre. Die Wachstumsraten wurden auf einer
jahrlichen Basis und fur den gesamten Analyse-Zeitraum berechnet. Fir statistische
Analysen von Trends und Wachstumsraten der Eingriffsvolumina wurde ein
nichtparametrischer Signifikanztest verwendet (Cuzick's Test, eine Erweiterung des
Wilcoxon-Rangsummen-Tests). Signifkanztests wurden einerseits longitudinal jeweils
fur die TMR-Gruppe und die MVS-Gruppe durchgefuhrt, und andererseits fur den
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen. Alle statistischen Analysen wurden
mit Stata 14 (StataCorp, College Station, TX, USA), und Excel 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) Software-Pakete durchgefihrt.

2.5. Pietzsch et al., 2019
Patienten mit einem Lungen-Emphysem stellen eine wesentliche Subgruppe der
Patienten mit chronisch obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD) dar. Bei Vorliegen
eines Lungenemphysems sind die Alveolen (Lungenblaschen) partiell zerstort.
Dadurch kommt es zu einem ,aufblahen® betroffener Lungenareale, die die noch
funktionsfahigen pulmonalen Areale komprimieren. Die verkleinerte funktionsfahige
innere Lungenoberflache erschwert das Ausatmen wesentlich (Kaplan and Ries,
2008, Rycroft et al., 2012). Das Lungenemphysem ist daher mit einer deutlich
verringerten Lebensqualitat und Lebenserwartung assoziiert, und geht mit einer
erhohten Nutzung von Gesundheitsdienstleistungen einher (Kaplan and Ries, 2008,
Martinez et al., 2006).

Minimalinvasive bronchoskopische Lungenvolumenreduktionen (BLVR) mittels
endobronchialen Ventilen oder endbronchialen Coils sind seit 2003 bzw. 2010 in
Deutschland regulatorisch zugelassen und stellen fur ausgewahlte Patientengruppen
aussichtsreiche Behandlungsmethoden dar (Pietzsch et al., 2019). lhre Sicherheit
und Wirksamkeit wurde bereits in mehreren nationalen und multinationalen klinischen
Studien gezeigt (Wang et al., 2017). Sie bieten einen vergleichbaren Patientennutzen
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wie die chirurgische Lungenvolumenreduktion, kdnnen aber in wesentlich grof3eren
Patientengruppen angewendet werden (Shah et al., 2017, Slebos et al., 2017).

Fur die Analyse der Anzahl der BLVR-Prozeduren in Deutschland wurde die
Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) - Operationen und
Prozeduren der vollstationdren Patientinnen und Patienten in Krankenh&ausern bis
zum kodierbaren Endpunkt der Jahre 2007 bis 2016 vom Statistischen Bundesamt
verwendet (fur Ventile die Jahre 2007 — 2016, fur Coils die Jahre 2012 — 2016). Die
gewahlten Zeitraume decken sich dabei mit der Verfligbarkeit von
behandlungsspezifischen OPS-Codes fur die beiden Therapieoptionen. Die Daten
bieten detaillierte Informationen tber die Verwendung der Anzahl von Ventilen und
Coils, sowie das Alter der jeweiligen Patienten.

Zunachst wurden alle BLVR-assoziierten OPS-Codes mit Hilfe der jahresspezifischen
OPS-Kataloge identifiziert. Anschlie3end konnten die Eingriffsvolumina bzgl. der
Behandlungsoptionen aus der Datenbasis extrahiert werden. Die Abschatzung der
behandelten Patienten beriicksichtigt Abschlage auf die identifizierten
Eingriffsvolumina aufgrund von wiederholten Eingriffen und der typischerweise zwei-
stufigen Implantation von BLVR-Caoils.

Die Ergebnisse wurden weiter genutzt, um Projektionen bzgl. zu erwartender
Eingriffsvolumina in anderen europaischen Landern zu erstellen. In diese Schatzung
wurden alle Lander eingeschlossen, fir die detaillierte Bevolkerungsdaten durch die
europaische Statistikbehdrde EuroStat zur Verfigung gestellt werden. Aufgrund der
Variation der jahrlichen Eingriffsvolumina wurde fir die Schatzung der Volumina in
anderen europaischen Landern zunachst der OPS-Code-spezifische Mittelwert der
Jahre 2014 — 2016 berechnet. AnschlielRend wurden altersklassenspezifische
Prozedur-Inzidenzen unter Verwendung von altersklassenspezifischen
Bevolkerungsdaten fur Deutschland berechnet. Diese wurden kombiniert mit den
Bevolkerungsdaten der zu analysierenden Lander um Landes-spezifische
Eingriffsvolumina zu schatzen. Mit Hilfe von Daten einer Meta-Analyse wurden diese
Eingriffsvolumina korrigiert, um potentielle Unterschiede in Emphysem- und
Behandlungs-Inzidenzen in unterschiedlichen europaischen Regionen zu
bertucksichtigen.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die aus den Publikationen gewonnenen Erkenntnisse
vor dem Hintergrund der entwickelten Forschungsfragen dargestellt. Dabei wird auf
jede der vier Forschungsfragen gesondert eingegangen.

Zu Frage 1: Welche Aspekte bzgl. der Integration gesundheitsokonomischer
Analysen sollten hinsichtlich der erstattungs-relevanten Evidenzgenerierung im
Bereich der personalisierten Immunsuppression beachtet werden?

Die Frage, ob eine personalisierte Immunsuppression die durchschnittlichen Kosten
von Transplantatempfangern fur das deutsche Gesundheitssystem senken oder
erhdéhen wird, kann nicht abschlieBend und generell beantwortet werden
(Bruggenjurgen et al., 2012). Vielmehr wird die Antwort von der jeweiligen
Diagnostik-Medikations-Kombination und ihren Gesundheitseffekten auf die
Patienten sowie den assoziierten Kosten abhéngen. Fir einen personalisierten
Behandlungsansatz spricht das Potenzial, dass ,unerwunschte Nebenwirkungen von
Interventionen und unwirksame Behandlungen vermieden und durch wirksamere und
zielgerichtete Interventionen ersetzt werden® (Husing et al., 2008). Im Vergleich zu
herkémmlichen Therapieansatzen wird die Kosten-Effektivitat personalisierter
Behandlungsansatze primar durch zwei Faktoren bestimmt (Garfield, 2011):

1. Durchschnittliche Kostensenkungen pro Patient durch vermiedene
unerwinschte Wirkungen, und/oder kostenintensive Therapien

2. Wabhrscheinlichkeit, dass ein Test die korrekte Therapie anzeigt (Test-
Performance)

In den folgenden Absatzen werden Themenbereiche skizziert und diskutiert, die
einen Einfluss auf die beiden dargestellten Einflussfaktoren haben und deshalb
hinsichtlich der erstattungs-relevanten Evidenzgenerierung bezlglich personalisierter
Immunsuppressionsregime von Bedeutung sind.

Studiendesign

Randomisierte klinische Studien (RCTs) sind neben systematischen Reviews und
Meta-Analysen von RCTs das Studiendesign der Wahl, um Rickschlisse auf einen
maoglichen kausalen Zusammenhang zwischen einer Intervention und
Gesundheitseffekten herzustellen. Sie sind daher die bevorzugten Studiendesigns,
um Erstattungsentscheidungen zu treffen. RCTs von personalisierten
Behandlungsstrategien weisen jedoch eine Reihe von Problemen auf, die entweder
eine erfolgreiche Durchfiihrung der Studien gefahrden oder die Interpretation der
Ergebnisse kompliziert gestalten (Schork, 2018). Hinzukommen Aspekte, die sich
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aus dem Kontext der frihen gesundheitsékonomischen Evaluation von Biomarkern
ergeben.

Im Rahmen der BioDrim Studien (Weber et al., 2016) ist die Testgenauigkeit der pra-
Transplantations-Stratifikation ein Schltisselparameter bei der Bestimmung der
Kosteneffektivitat und des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses der Biomarker-gesteuerten
IS-Reduktion. Unter der Annahme, dass ein Patient falsch-negativ getestet wurde,
wurde die 1S-Medikation reduziert werden, obwohl der Patient zur Hochrisikogruppe
fur die Entwicklung von AbstoRungsepisoden gehdort. Dies wirde den Patienten
einem unangemessenen Risiko aussetzen, mit moglicherweise schwerwiegenden
Folgen fir die Gesundheit. Ein solches Studiendesign wéare aus ethischer
Perspektive nicht durchfihrbar gewesen. Daher wurden in der CELLIMIN Studie
lediglich negativ getestete Patienten, mit einem niedrigen Abstol3ungsrisiko
eingeschlossen und anschlieRend in die Gruppen mit Standard IS und mit reduzierter
IS randomisiert (Volk et al., 2016).

Gesundheitsdkonomische Ergebnisse stratifizierter Behandlungsstrategien werden
nicht nur durch die Testgenauigkeit des Stratifizierungsverfahrens, sondern auch
durch die GroRRe der resultierenden Patientenkohorten beeinflusst. Das
gesundheitskonomische Gesamtprofil einer stratifizierten Strategie verschlechtert
sich, wenn die Gr63e der von der Stratifizierung profitierenden Kohorte schrumpft.
Die zusatzlichen Kosten fiur die Stratifizierung fallen bei allen Patienten an, kénnen
aber nur von den von der Stratifizierung profitierenden Patienten kompensiert
werden. Fir eine Vorteilhaftigkeit der stratifizierten Strategie missen die
profitierenden Patienten alle zusatzlichen Kosten (Uber-)kompensieren, was weniger
wahrscheinlich wird, wenn die von der Stratifizierung profitierende Kohorte klein ist.
Schatzungen von entsprechenden Pravalenzen der betrachteten Subgruppen sind
daher nicht nur fir die Definition eines realistischen Rekrutierungsplans klinischer
Studien von Bedeutung, sondern kénnen direkten Einfluss auf
gesundheits6konomische Ergebnisse haben.

Angemessene Patientenselektion

Fur Therapieerfolg und assoziierte Kosten ist eine angemessene Patientenselektion
sowohl fur therapeutische als auch fiir diagnostische Interventionen von essentieller
Bedeutung. Wie bereits angedeutet, besteht bei unangemessener Patientenselektion
die Gefahr eines falschen Testergebnisses oder einer unwirksamen therapeutischen
Intervention, die moglicherweise sogar schadlich sein kann, da die meisten
Therapien mit mehr oder weniger wahrscheinlichen und mehr oder weniger
schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden sind. Dies gilt sowohl fur
pharmakologische Therapien als auch fir Therapien die unter Verwendung von
Medizinprodukten zur Anwendung kommen und fur iVD. Am Beispiel der
personalisierten Immunsuppression nach soliden Organtransplantationen (SOT)
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wurde beispielsweise gezeigt, dass ein falsches Testergebnis zu einer enorm
erhdhten AbstoRungswahrscheinlichkeit mit potentiellem Organverlust fihren kann.

Fur eine erfolgreiche Diagnostika-Entwicklung bedeutet dies, dass bereits in friihen
Entwicklungsstadien eine Notwendigkeit zum Aufbau eines méglichst umfassenden
Verstandnisses sowohl der Indikationen inklusive assoziierter pre-test Probability
(Pravalenz), als auch der Populationen und Subpopulationen besteht. Diese
Faktoren haben Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit eines Tests, wozu
insbesondere die Sensitivitat und Spezifizitat, aber auch Gréf3en wie z.B. positive
predictive value und negative predictive value zéhlen. Die Leistungsfahigkeit einer
Diagnostik hat wiederum Konsequenzen fur die Abschatzung von Kosten und Nutzen
der gesamten kombinierten Test- und Behandlungsstrategie, die erstattungsrechtlich
vom G-BA bewertet wird und somit den spateren Zugang von Patienten zu dieser
Innovation determiniert. Dieses Wissen sollte bereits wahrend des
Entwicklungsprozesses in das Design klinischer Studien einflie3en und bei der
Festlegung der angestrebten Indikationsstellung sowohl aus regulatorischer wie auch
vergutungstechnischer Sicht bertcksichtigt werden.

Effiziente Ressourcenallokation durch Beriicksichtigung von Sekundareffekten

Im Kontext von reduzierten 1S-Regimen spielt das graduelle "Ausschleichen” von
Medikation eine zentrale Rolle. Dabei muss in regelmaRigen Abstédnden die
Blutkonzentration von IS-Medikationen kontrolliert werden (therapeutic drug
monitoring, TDM), da der Metabolismus der betroffenen Medikationen individuell sehr
unterschiedlich ausféllt. Die Anzahl der Messungen im Rahmen von TDM muss bei
Patienten mit ausschleichender Medikation verglichen mit Patienten mit statischer
Dosierung der IS-Medikation haufiger durchgefihrt werden. Ambulante Arztkontakte
und TDM-assoziierte Laborleistungen stellen daher einen wichtigen Kostenfaktor dar,
der im Rahmen von Kosten-Effektivitats-Analysen klinischer Studien in diesem Fall
entsprechend detailliert erfasst werden sollte.

Personalisierte I1S-Regime, die mit geringerer Toxizitat und Nebenwirkungen
verbunden sind, reduzieren nicht nur die direkten Kosten der IS Medikation, sondern
erhohen auch die Lebensdauer der Transplantate. Dies erh6ht tendenziell die
Verfligbarkeit von Spende-Organen und reduziert die Kosten aufgrund von
vermiedenen Dialyseprozeduren unter den primaren aber auch unter den
zusatzlichen Organempfangern (Hernandez-Fuentes and Lechler, 2010, Baron et al.,
2015). AuRerdem erhohen sie die Lebensdauer und -qualitat der direkt betroffenen
Patienten, sowie der Patienten, die von einer gestiegenen Verflugbarkeit von
gespendeten Organen profitieren. Im Rahmen einer umfassenden
gesundheitsbkonomischen Analyse aus der sozialen Perspektive, sollten solche
Effekte antizipiert, innerhalb klinischer Studien gemessen und in entsprechenden
Evaluationen bertcksichtigt werden.
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Die dargestellte Publikation (Weber et al., 2016) verdeutlicht anhand der oben
aufgeflihrten Beispiele die Moglichkeit, friihzeitig und gezielt mogliche
Sekundareffekte eines innovativen Diagnose- und Therapieansatzes zu verstehen.
Dabei gilt es im Entwicklungsprozess die identifizierten Sekundareffekte hinsichtlich
ihrer Eintrittswahrscheinlichkeit und Konsequenzen fiir Patientengesundheit und
Kosten weiter zu erforschen. Sie sollten beim Design klinischer Studien
berucksichtigt werden, um entsprechende Daten erheben zu kénnen und maogliche
Vorteile in spéateren klinischen und administrativen Entscheidungsprozessen
glaubhaft darlegen zu kénnen.

Strategische Entscheidungen im Entwicklungsprozess

Die vorliegende Publikation (Weber et al., 2016) stellt ein Studiendesign vor, welches
unter Beriicksichtigung von zuvor identifizierten gesundheitsékonomischen
Benchmarks entwickelt wurde. Diese Benchmarks enthalten eine Analyse von pre-
test-probabilities (Pravalenz), erwarteter Sensitivitat und Spezifitat der betrachteten
Diagnostik, sowie den antizipierten Kosten der verwendeten Patientenstratifikation,
und weiteren Folgekosten resultierend aus den Gesundheitseffekten der betrachteten
IS-Regime und anderen Sekundareffekten. Sie konnten innerhalb des BioDrIM
Projekts flr go-/ no-go-decisions bzgl. der weiteren Entwicklung von
Produktkandidaten herangezogen werden und somit gewinnbringend im
Entwicklungsprozess integriert werden.

Konsequenterweise sollten Entscheidungen, die das strategische Portfolio-
Management eines Entwicklers / Herstellers betreffen, systematisch und mit Hilfe
der Ergebnisse von eHTA Anstrengungen getroffen werden, da auf diese Weise die
von der Industrie und dem offentlichen Sektor wahrgenommenen Risiken im
Zusammenhang mit Marktzugang und Kostenerstattung reduziert werden kénnen
(Castaldo et al., 2020). Insbesondere in frihen Entwicklungsstadien, in denen eine
Technologie noch in verschiedene Richtungen ausdifferenziert werden kann, sollten
eHTA-Bemuhungen im strategischen Entscheidungsprozess von Entwicklern
bericksichtigt werden (Grutters et al., 2019).

So koénnen beispielsweise gesundheitskonomische sowie klinische Benchmarks
bereits in praklinischen Entwicklungsstadien anhand von Komparator-Analysen
identifiziert werden. Daruber hinaus kdnnen sie in Sensitivitdtsanalysen zu einzelnen
Projekten oder Subgruppen von Patienten identifiziert und tiefergehend analysiert
werden. So kdnnen Produktkandidaten oder Subgruppen von Patienten, die aus
klinischer und 6konomischer Perspektive erfolgversprechend erscheinen, identifiziert
und in der folgenden Entwicklungsarbeit priorisiert werden.
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Zu Frage 2: Wie kénnen Schlussfolgerungen aus Kostenanalysen von
Behandlungsmethoden, die auf dem Einsatz von Medizinprodukten basieren,
genutzt werden um weitere Evidenz fiir Erstattungsentscheidungen zu generieren?

Verifizierung von vorigen Modell-basierten Kostenschitzungen

Registerstudien nach Zulassung eines MP ermdglichen detaillierte Abschéatzungen
von Kostenreduktionen, und sie kénnen die Ergebnisse vorangegangener
Modellierungen verifizieren. SPG-Stimulation mittels implantierbarem
Neurostimulator fuhrte zu einer Medikationskostenreduktion von ca. 50%, oder mehr
als 7,000 EUR pro Patient jahrlich (Pietzsch et al., 2018). Diese
Medikationskostenanalyse bestétigte die Ergebnisse einer vorangegangen
modellbasierten Kosten-Effektivitatsanalyse der SPG-Stimulation (Pietzsch et al.,
2015).

Im Rahmen der friihzeitigen Planung des Aufbaus gesundheits6konomischer
Evidenzgenerierung bietet sich die Planung einer Strategie an, die eine friihe
modellbasierte Kosten-Effektivitatsbewertung mit nachfolgender Bestatigung der
Kern-Modellannahmen durch weitere Daten aus Langzeit-Register-Studien
beinhaltet. Zudem kénnen solche Langzeit-Register dabei helfen, "Real-world" Daten
bereitzustellen, die aus Kostentrager-Sicht oftmals von Bedeutung sind.

Die Analyse der PATHWAY R1-Registry ergab einen stark variierenden
Medikationsverbrauch zwischen einzelnen Individuen mit chronischen
Clusterkopfschmerz (cCK). Dies hat direkten Einfluss auf die Varianz der Patienten-
spezifischen Medikationskosten und sollte daher in zukinftigen Studien genauer
untersucht werden. Eine Unterteilung kinftiger Kostenanalysen in sog. Responder
und Non-Responder Gruppen sollte daher vorgenommen werden, bei einer
gleichzeitig mdglichst langen follow-up Periode nach Implantation des SPG-
Stimulationsgerats. Diese Subgruppenanalysen kénnten wiederum einen Einfluss
bzw. Ruckkopplungseffekte auf das Thema der adaquaten Patientenselektion haben,
welches aus der Perspektive der 6ffentlichen Gesundheit und der effizienten
Ressourcenallokation im Gesundheitswesen relevant ist.

Vor dem Hintergrund von zunehmend personalisierten Behandlungsstrategien,
erlangen Subgruppenanalysen einen wachsenden Stellenwert hinsichtlich
Marktzulassung und Erstattung. Sowohl aus klinischer als auch aus 6konomischer
Perspektive haben Innovationen in verschiedenen Patientenkollektiven oftmals eine
unterschiedliche Werthaltigkeit (bsp.: Responder vs non-Responder). Die frihzeitige
Erfassung / Abschéatzung von Kosten-Effektivitats-Profilen in verschiedenen
Patientenkollektiven hilft im Entwicklungsprozess solche Patientengruppen zu
identifizieren, die mdglichst stark von der entsprechenden Innovation profitieren und
daher gezielt adressiert werden sollten.
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Zu Frage 3: Unter welchen Voraussetzungen kénnen Hersteller von
Medizinprodukten erstattungs-relevante Informationen aus Studien zur
Technologiediffusion gewinnen?

Schlief3ung von Versorgungsliicken erlauben frithzeitige Vergiitungen und fiithren
zu raschem Zugang zu innovativen Behandlungsmethoden

Fur die Transkatheter Mitralklappenrekonstruktion (TMR) mittels MitraClip, die fur
inoperable Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz (Ml) indiziert ist, konnte nach
erfolgter Marktzulassung im Jahr 2008 eine friihzeitige Vergttung der Prozedur
erwirkt werden. Aufgrund des Verbotsvorbehalts, den der G-BA im stationéren Sektor
ausubt, erfolgte dies zunachst Uber ein NUB-Zusatzentgelt und anschliel3end durch
Integration der Prozedur in DRG-Katalog ab dem Jahr 2013. Die vorliegenden
Publikationen (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018) veranschaulichen, dass
neben anderen Effekten die friihzeitige Vergutung zu einer raschen Adoption der
Innovation im Zeitraum zwischen 2008 und 2012 fiihrte. Ferner konnte gezeigt
werden, dass sich die rasche Adoption im klinischen Alltag in den folgenden Jahren
bis 2015 auf nationaler Ebene stetig fortgesetzt hat. Das Angebot von innovativen
Therapien fur spezifische Subgruppen von Patienten mit Ml (MitraClip) und
chronischem Clusterkopfschmerz (SPG-Stimulation) fihrte insgesamt zu einer
Ausweitung von verfigbaren Therapieoptionen und forderte damit den Zugang zu
therapeutischen Interventionen fur Patienten, die vormals lediglich symptomatisch
und medikament6s oder Uberhaupt nicht behandelt werden konnten.

Fur MP-Entwickler ergeben sich aus den Studien zur TMR, daher die Notwendigkeit
eines frihzeitigen detaillierten Verstandnisses der derzeitigen Versorgung sowie des
klinischen Bedarfs der anvisierten Patientenkollektive. Idealerweise leitet sich hieraus
eine Strategie ab, die derzeitige Versorgungsliicken schliel3t, anstatt therapeutische
Alternativen zu etablierten Verfahren bei nur grenzwertigem Zusatznutzen zu
adressieren. Zusatzlich dazu bedarf es auf Seiten der MP-Entwickler ebenfalls eines
frihzeitigen Verstandnisses der Vergutungsstrukturen und maoglichen (temporaren)
Zusatzvergutungen, die die Aufnahme des Produktes im Markt unterstiitzen kénnen.
Entscheidend ist hierfir eine gezielte und frihzeitige Planung der notwendigen
Evidenz sowie administrativer Verfahrensschritte, damit Kostentrager die
Vorteilhaftigkeit der betrachteten Verfahren anerkennen.

Postzulassungsstudien einer Innovation konnen zur Analyse von assoziierten
Therapieoptionen verwendet werden, um Innovations-bezogene Vorbehalte von
Leistungserbringern zu reduzieren

Postzulassungsstudien basierend auf Analysen von Routinedaten des
Gesundheitswesens veranschaulichen die Adoptionsdynamik von Innovationen (hier
MitraClip) innerhalb einzelner Zentren, sowie auf nationaler Ebene. Sie kbnnen
darliber hinaus zur Analyse der Inanspruchnahme von assoziierten Therapien
herangezogen gezogen werden.
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Im vorliegenden Fall (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018) wurde gezeigt, dass
parallel nach Einfihrung der innovativen endovaskularen TMR mittels MitraClip fur
inoperable Patienten ebenfalls eine Zunahme der chirurgischen
Mitralklappenrekonstruktionen erfolgte. Dieser Effekt wurde zwar auch auf nationaler
Ebene beobachtet, doch der Anstieg der Inanspruchnahme der TMR war auf
Zentrumsebene uberproportional im Vergleich zur nationalen Ebene. Dies l&sst sich
z.B. durch einen Uberproportionalen Anstieg der ins betrachtete Zentrum
Uberwiesenen Patienten erklaren. Wodurch letztlich der Uberproportionale Anstieg
der chirurgisch versorgten Félle verursacht wurde, konnte in der vorliegenden
Publikation nicht untersucht werden. Eine mdgliche Interpretation ware, dass die
Uberproportionale Zunahme der chirurgisch versorgten Falle durch das Angebot der
innovativen Behandlungsoption (TMR mittels MitraClip) ausgelost wurde, welches die
Wahrnehmung des betroffenen Zentrums von uberweisenden Arzten als
spezialisiertes Zentrum forderte. Auch die Tatsache, dass TMR nur in Zentren
angewendet werden darf, die ein interdisziplinares ,Herz-Team” (bestehend aus
Kardiologen und Herzchirurgen) fur die Patientenversorgung vorhalten, unterstitzt
diese Vermutung. Eine spatere Studie aus den USA (Niikura et al., 2020) bestéatigte
sowohl die zentrumspezifische Zunahme der TMR Félle bei gleichzeitig stabilen und
zunehmenden chirurgischen Fallzahlen, als auch die Zunahme an tUberwiesenen Ml
Patienten. Dartber hinaus wird die Vermutung geaul3ert, dass die steigenden
Fallzahlen beider Therapieoptionen ein Erfolg der interdisziplinaren Zusammenarbeit
in den erwéhnten Herz-Teams sei, die sowohl Katheter-basierte als auch
chirurgische Interventionen beriicksichtigen und gemeinsam eine
Therapieentscheidung fallen.

Hintergrund der erwahnten Analysen war die Annahme, dass die Einfihrung der
Innovation (MitraClip) eine Reduktion der chirurgischen Fallvolumina verursachen
konnte, da moglicherweise Patienten, die zuvor chirurgisch versorgt wurden nun
minimal-invasiv mittels MitraClip versorgt wirden, was jedoch nicht der
Zulassungsindikation der Innovation entsprochen hétte. Diese Beflrchtung konnte
durch Postzulassungsstudien wiederlegt werden (Conradi et al., 2015, Schaefer et
al., 2018, Niikura et al., 2020). Es werden primar Patienten innovativ behandelt,
denen vor der Innovationseinfiihrung keine oder nur eine medikamentdse
Behandlung zugekommen ware. Darlber hinaus konnte sowohl im betrachteten
Zentrum als auch auf nationaler Ebene eine Zunahme aller
Mitralklappenrekonstruktionen belegt werden.

In diesem Fall bezieht sich die Relevanz fir early HTA vornehmlich auf das
kontextuelle Verstandnis und das Bewusstsein der Entwickler, welche Anderungen in
der Versorgungsstruktur eine neue Therapieoption bewirken kdnnte. Diese Einblicke
sollten auch dazu anregen, friihzeitig Uber Stakeholder-Gruppen nachzudenken, die
vermeintlich oder real von der Verfugbarkeit der méglichen Therapie profitieren bzw.
negativ betroffen sein konnten. Zudem kommt das Verstandnis, dass die
Werthaltigkeit von Innovationen fur die jeweilig die Therapie aufnehmende Institution

42



(lead-user) uber die rein klinische und eng-definierte 6konomische Komponente
hinausgenht.

Studien zur Technologiediffusion einer Innovation kénnen als Grundlage fiir
Projektionen der Adoptionsdynamik in anderen Landern eingesetzt werden
Analysen der Adoptionsdynamik von innovativen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (z.B. endobronchial-Ventile und -Coils) in einem
Gesundheitssystem kdnnen genutzt werden, um die mogliche Zahl zu behandelnder
Patienten in anderen Gesundheitssystemen abzuschatzen. Dies kann beispielsweise
durch eine Umrechnung von Prozeduren-Inzidenzen in verschiedenen Altersklassen
unter Verwendung von detaillierten Interventions- und Bevdlkerungsdaten erfolgen
(Pietzsch et al., 2019).

Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse sollten, entsprechend der eingangs
dargestellten eHTA-Systematik, Hersteller-intern zur Abschatzung von
Marktpotentialen in den analysierten Landern verwendet werden und tben somit
potentiellen Einfluss auf strategische unternehmerische Entscheidungsprozesse im
Zuge des Marktzugangs in diesen Landern aus.

Andererseits kbnnen die Ergebnisse nationalen Erstattungsbehérden zur Verfligung
gestellt werden, um ihnen eine Abschéatzung des zu erwartenden Therapie-Volumens
und der 6konomischen Implikationen, z.B. im Falle einer positiven
Erstattungsentscheidung zu erméglichen. Letztlich kdnnen die Ergebnisse der
vorgestellten Analyse der BLVR-Eingriffsvolumina und Patientenzahlen als
Ausgangspunkt fir Budget-Impact-Analysen dienen (Pietzsch et al., 2019).

Einschrénkend sollte festgehalten werden, dass die Analyse der BLVR Volumina
durch die Verfugbarkeit von Behandlungs-spezifischen OPS-Codes determiniert
wurde. So konnten mit der gewahlten Methodik keine Abschatzungen zu
Patientenzahlen erfolgen, die einer chirurgischen Lungenvolumenreduktion
unterzogen wurden, da diese Behandlungsmethode durch unspezifische OPS-Codes
im deutschen DRG-System abgebildet wird. Dieser Sachverhalt unterstitzt die
Wichtigkeit einer friihzeitigen Einbindung verschiedener Stakeholder im
Entwicklungsprozess, in diesem Fall die Einbindung der medizinischen
Fachgesellschaften und leistungserbringenden Krankenh&ausern, die die Aufnahme
der behandlungsspezifischen OPS-Codes beantragten. Erst durch die Aufnahme
dieser behandlungsspezifischen OPS-Codes wurde die vorliegende Analyse moglich.
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Zu Frage 4: Wie kénnen Lernkurveneffekte antizipiert, beobachtet und vor dem
Hintergrund eines Erstattungssystems durch Anwender gewinnbringend genutzt
werden?

Lernkurveneffekte fithren zu Kostenvorteilen

Im Analysezeitraum von 2008 - 2015 konnte die Dauer der MitraClip-Prozedur
gesenkt werden. Dies ist auf Lernkurveneffekte zuriickzufihren (Stone, 2019,
Chhatriwalla et al., 2019) und fiihrt zumindest zu temporaren Kostenvorteilen der
frihen Anwender der Innovation.

Die Anwendung von Medizinprodukten erfordert oftmals Training fur die Anwender
und resultiert vielfach in Lernkurven-Effekten, die zu verbesserten klinischen
Outcomes fuhren. Dartber hinaus haben frihe Anwender Kostenvorteile bei der
Leistungserbringung, die im deutschen DRG-System (zumindest temporar) im
Durchschnitt zu Gewinnen der fraglichen Leistungserbringung fihren. Mdglich
werden diese Gewinne, da die frihen Anwendungszentren Kostenvorteile innerhalb
betroffener DRGs friihzeitiger realisieren kdnnen, als das DRG-System mittels des
Kalkulationsverfahrens entsprechende DRGs abwerten wird.

Eine Empfehlung fir MP und iVD entwickelnde Unternehmen und akademische
Einrichtungen wéare daher, eine Analyse von zu erwartenden Lernkurveneffekten
frihzeitig durchzufuihren und regelmaflig zu aktualisieren. Es sollte versucht werden,
die Lernkurveneffekte bereits in frihen Entwicklungsstadien zu antizipieren und
deren Auswirkungen auf Kosten-Effektivitats-Profile im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen zu untersuchen.

44



4. Diskussion

Im letzten Abschnitt der vorliegenden Dissertation werden Schlussfolgerungen aus
den Ergebnissen abgeleitet und hinsichtlich ihrer Relevanz fur konkrete
Erstattungsprozesse (siehe Abschnitt 1.6) diskutiert. Dabei werden fir MP-Hersteller
in Frage kommende Erstattungsprozesse jeweils zunachst generell bewertet und
Empfehlungen flr eine erfolgreiche Antragstellung abgeleitet. Anschliel3end werden
Studien-spezifische Aspekte der einzelnen Publikationen aufgegriffen und
Schlussfolgerungen in Bezug auf die konkreten Erstattungsprozesse dargestellt.

Vor dem Hintergrund des §137e SGB V (Erprobungsregelung)

Antrag auf Erprobung und automatische Potenzialbewertung

Antragsberechtigt fur diesen Prozess sind gem. 8137e SGB V ausschlief3lich
,2Hersteller eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung
einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maf3geblich beruht, und
Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen haben®.

Die aktuell gultige Fassung des Antrags auf Erprobung gem. 8137e SGB V ist auf der
Webseite des G-BA erhaltlich?. Das Ausfiillen des Antrags beansprucht einen hohen
Zeitaufwand und erfordert vielféltige Informationen zu der beantragten
Behandlungsmethode unter Verwendung eines MP, sowie zu dem MP selbst. Ziel
des Antrags ist offiziell die Definition und Durchfiihrung einer Erprobungsstudie, die
eine existierende Evidenzlicke schliel3t. Dabei beurteilt der G-BA stets eine
Behandlungsmethode unter Verwendung eines MP und nicht das MP an sich.

Vielfach wird ein Antrag auf Erprobung gestellt, obwohl die beantragenden
Unternehmen der Auffassung sind, das die vorliegende Evidenz ausreichend fur eine
Methodenbewertung durch den G-BA ist. Diese Beobachtung lasst sich damit
begrinden, dass der Antrag auf Erprobung gem. 8137e SGB V die einzige
Madoglichkeit fur Hersteller darstellt, eine Bewertung der mit ihrem MP verbundenen
Behandlungsmethode durch den G-BA (indirekt) zu initiieren. Zusatzlich besteht die
Mdoglichkeit, dass der G-BA im Rahmen der Sichtung der Antragsunterlagen zu dem
Schluss kommt, dass eine Bewertung der beantragten Methode anhand der
vorliegenden Evidenz abschlie3end durchfiihrbar ist (so geschehen im Rahmen der
Bewertung der Nicht-invasiven Pranataldiagnostik bei Risikoschwangerschaften). Auf
diesem Wege kdnnen nach §137e SGB V durch Hersteller beantragte neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, indirekt einer Methodenbewertung
durch den G-BA zugefuhrt werden.

2 https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-
erprobung/erprobungsregelung/antragsgesteuert/, letzter Aufruf: 09.06.2020
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Studiendesigns im Rahmen der Potenzialbewertung

Eine Mindestvoraussetzung fur eine erfolgreiche Antragstellung gem. 8137e SGB V
stellt das Vorliegen eines Potenzials dar. Fraglich ist an dieser Stelle fir MP-
Hersteller, welche Studien-Designs das Vorliegen eines Potenzials belegen kdnnen,
denn solche Studien muissten dann vor Antragstellung von den Herstellern
durchgefuhrt worden sein. Die offizielle Definition des Potenzial-Begriffs (siehe 2.
Kapitel 814 VerfO des G-BA) bietet keine direkte Antwort auf diese Frage. Demnach
mussen lediglich Erkenntnisse vorliegen, dass die beantragte Methode ,mit der
Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, flur den Patienten invasivere
oder bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt
werden kdnnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der
Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere
Behandlung ermdglichen kann.“ (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Auch das
IQWIG, welches regelmalig entsprechende Potenzialbewertungen im Auftrag des
G-BA durchfiihrt, definiert den Potenzial-Begriff in seinen allgemeinen Methoden nur
abstrakt generell, ohne Bezug auf konkrete Studiendesigns: ,Potenzialbewertungen
gemal § 137e SGBYV zielen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen darauf ab zu
prufen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden maéglicherweise einen
Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher vorliegenden
Erkenntnisse einen moéglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf der Basis
dieser Erkenntnisse eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung des
Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt*
(Insitut far Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017).

Das thematisierte Studiendesign der CELLIMIN Studie im Rahmen des BioDrIM
Projekts (Volk et al., 2016, Weber et al., 2016) ist somit grundsatzlich fur eine
Potenzialfeststellung geeignet, da es Erkenntnisse tber einen potentiellen
Patientennutzen ermoglicht.

Wie bereits in der Diskussion erwahnt, werden gesundheitsékonomische Ergebnisse
stratifizierter Behandlungsstrategien nicht nur durch die Testgenauigkeit des
Stratifizierungsverfahrens und die Ergebnisse der folgenden Behandlungsstrategie,
sondern auch durch die GroRRe der resultierenden Patientenkohorten beeinflusst. Da
die Potenzialbewertung auf Gesundheitsergebnissen nicht auf
gesundheitsbkonomischen Ergebnissen beruht, spielt dieser Aspekt hier lediglich
eine nachgelagerte Rolle.

Das verwendete Studiendesign der vorliegenden Medikationskostenanalyse
(Pietzsch et al., 2018) ware fur eine Potenzialbewertung nicht geeignet, da
Gesundheitsergebnisse hier nicht im Vordergrund stehen, die aber fir eine
Potenzialbewertung ausschlaggebend sind. Dennoch bietet das gewdahlte
Studiendesign die Mdglichkeit von Erkenntnissen, die anderweitig gewinnbringend in
eine Potenzialbewertung einflie3en kbnnen (sieh unten).
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Studien zur Technologiediffusion (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018,
Pietzsch et al., 2019) kénnen im Rahmen der Potenzialbewertung positiv
unterstitzend wirken, da eine schnelle und weitreichende Technologiediffusion
Hinweise fir einen Patienten- sowie fur einen Anwendernutzen liefern kdnnen.
Weiterhin lassen sich aus solchen Studiendesigns Angaben zur Gro3e der
betroffenen Patientenpopulation ableiten, die in Erstattungsprozessen regelmaflig
gefordert werden. Ein hinreichendes Potenzial I&sst sich aus diesen Studiendesigns
jedoch nicht ableiten.

Angemessene Patientenselektion

Eine detaillierte Beschreibung des jeweils adressierten Patientenkollektivs ist fur eine
erfolgreiche Antragstellung gem. 8137e SGB V notwendig. Von grof3er Bedeutung ist
hierbei, dass die mitgelieferte Evidenz, die anschlie3end fiir eine Potenzialbewertung
herangezogen wird, sich auf das im Antrag beschriebene Patientenkollektiv bezieht.

Doch nicht nur aus administrativen Griinden im Rahmen der Antragstellung spielt die
angemessene Patientenselektion eine herausragende Rolle. Durch eine sinnvolle
Einschrankung der Zielindikation z.B. anhand von klinischen und/oder
demographischen Parametern, lassen sich — analog zum Prinzip der personalisierten
/ stratifizierten Medizin — insbesondere solche Patienten adressieren, die von einer
Intervention in besonderer Weise profitieren und andere Patienten ausschliel3en, die
nicht von der Intervention profitieren wirden. So lassen sich in einem sinnvoll
eingeschrankten Patientenkollektiv einerseits Effekte der Intervention auf die
Gesundheit, als auch auf die Kosten optimieren. So kdnnen z.B. Raten von
Nebenwirkungen und Komplikationen gesenkt, Gesundheitsausgaben der
Kostentrager besser allokiert und die Kosten-Effektivitat der betrachteten Intervention
optimiert werden.

Welche Parameter fur eine angemessene Patientenselektion herangezogen werden
sollten, hangt dabei von der betrachteten Indikation aber auch von zur Verfiigung
stehenden Mdéglichkeiten der Parametererhebung ab. In einigen Situationen kdnnen
hierbei auch Uberlegungen zum Aufwand der Parametererhebung eine
ausschlaggebende Rolle spielen, sofern diese kostenintensiv ist.

Effiziente Ressourcenallokation durch Beriicksichtigung von Sekunddreffekten
Bei Interventionen, die &quivalente Behandlungsergebnisse im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie aufweisen, kann die Bertcksichtigung und
Analyse von gesundheitsokonomischen Sekundareffekten fur einen positiven
Potenzialbeleg berlcksichtigt werden. Der G-BA erkennt das Vorliegen eines
Potenzials, wenn ,die Methode (...) eine Optimierung der Behandlung bedeutet*
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Insbesondere Kostentrager im G-BA und
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Leistungserbringer haben an solchen Interventionen ein Interesse, da sich durch
deren Integration in die Erstattungssysteme Einsparungen realisieren lassen
(Schubert, 2019).

Daruber hinaus sollte die Bertcksichtigung von gesundheitstkonomischen
Sekundareffekten sowie direkten Kosteneffekten als unterstiitzende Argumente in
Antradgen gem. 8137e SGB V erfolgen. Dies kann z.B. durch Studien-basierte
Verifizierung von vorigen Modell-basierten Kostenschéatzungen erfolgen (Pietzsch et
al., 2018).

Umfassende und qualitativ hochwertige Analysen starken aul3erdem das Vertrauen
der in Erstattungsprozessen involvierten Behérden (insb. G-BA) in die
antragstellenden Hersteller, da auf diese Weise Methoden- und Analysekompetenz
der Antragsteller belegt werden kann. Ein beidseitig hohes Vertrauen der
Vertragspartner kann das Verstandnis der Behorden bzgl. der beantragten Methoden
verbessern und Risiken einer negativen Erstattungsentscheidung reduzieren.

Strategische Entscheidungen im Entwicklungsprozess

Kenntnisse Uber existierende Erstattungsprozesse sind bereits in der klinischen
Studienphase von Produktentwicklungen von grof3er Bedeutung. Anerkannte
klinische Studiendesigns, die Wahl der korrekten Endpunkte und eine sinnvolle
Auswahl geeigneter Patientenkollektive, die flr eine Erstattungsentscheidung
herangezogen werden, sollten bereits im Vorfeld von klinischen Studien antizipiert
und innerhalb der Studien berticksichtigt werden. Auf diese Weise lasst sich eine
effiziente Strategie zur Evidenzgenerierung entwickeln und verfolgen.

Im Vorliegenden Beispiel der personalisierten Immunsuppression, wurden die
Studien des BioDrIM Konsortiums hinsichtlich der zu erwartenden
Erstattungsprozesse optimiert. Dies betrifft insbesondere die Auswahl patienten-
relevanter Endpunkte wie z.B. generische und Indikations-spezifische Instrumente
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, sowie die Definition eines
umfassenden Cost-Assessments der analysierten Patientenstratifikationsmethode
und der Patienten-spezifischen Kostenerfassung wahrend der Nachbeobachtung.

Aussagekraft einer (einzelnen) Erprobungsstudie

Klinische Studien beinhalten stets ein gewisses Mal3 an Unsicherheit bzgl. der
dargestellten Ergebnisse. Systematische Ubersichtarbeiten und Meta-Analysen von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) stellen daher das hdchste
Evidenzniveau bzgl. der Aussagekraft der Ergebnisse bereit. Nur sie stehen qualitativ
Uber einzelnen RCTs, die mit einer Erprobungsregelung erwirkt werden kdonnen.
Fraglich ist jedoch, ob die Ergebnisse eines einzelnen RCT hinsichtlich der
Ergebnissicherheit ausreichend fiir eine Erstattungsentscheidung durch den G-BA,
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mit potentiell weitreichenden Konsequenzen fur Hersteller und Patienten, sein sollten
und unter welchen Voraussetzungen ein qualitativ hochwertiges RCT geplant werden
kann. Zwei essentielle Voraussetzungen werden im Folgenden naher erlautert.

Einerseits mussen aus vorangegangenen Studien hinreichende Erkenntnisse bzgl.
der EffektgrofRen und ,power“-Abschatzungen (notwendige Patientenzahlen fur
Erprobungsstudie) vorliegen. Andererseits missen notwendige Qualifikationen der
Anwender hinreichend bekannt sein. Mit anderen Worten: Die Lernkurve der
Anwender zur Anwendung der Methode sollte méglichst fortgeschritten sein.

Erkenntnisse bzgl. zu erwartender Effektgrof3en und ,power“-Abschatzungen sind
oftmals moglich mit Hilfe der Ergebnisse der klinischen Bewertungen im Rahmen des
Konformitatsbewertungsverfahren, welche MP fir die Erlangung eines CE-
Kennzeichens durchlaufen miissen. Problematischer verhélt es sich mit den
Anforderungen an die Lernkurve der Anwender eines MP.

Wie anhand der Publikationen zur TMR mittels MitraClip dargestellt, entwickelte sich
die Lernkurve der TMR-Anwender besonders rapide nach Zulassung und nach
Erwirkung eines krankenhausindividuellen Zusatzentgelts (ZE). Dieser Effekt lasst
sich auf stetig gestiegene Interventionsvolumina zurickfuhren, die jedoch durch das
erwirkte ZE unterstitzt wurden. Retrospektiv lasst sich der Effekt der zusatzlichen
Vergutung auf die Volumina nur schwer quantifizieren. Vermutlich waren die
Volumina ohne ZE nicht im selben Umfang gestiegen, die Lernkurve bzgl. der TMR
ware flacher verlaufen und noch nicht so fortgeschritten, wie es eine
Erprobungsstudie erfordert hétte. Die Definition einer Erprobungsstudie wére also in
diesem Fall gefahrdet gewesen, obwohl die TMR heute als erfolgreiche Innovation
betrachtet wird, die einen bis dahin nicht-adressierten klinischen Bedarf befriedigt.

Kosten der Erprobungsstudie

Mit Inkrafttreten des Terminvergabe und Versorgungsgesetzes (TSVG) im Mai 2019
traten auch einige Anderungen des §137e SGB V in Kraft. Die Kosten der
Erprobungsstudien gem. 8137e SGB V werden nun durch den G-BA /
Versichertenkollektiv der GKV getragen, was zu deutlich veranderten Anreizen auf
Seiten der MP Hersteller gefuhrt hat.

Uber den Umweg der Erprobungsregelung kénnen Hersteller nun eine
konfirmatorische Phase Il Studie mit dem Ziel der Erstattungsfahigkeit durch den G-
BA definieren und zu Lasten des Versichertenkollektivs finanzieren und durchfiihren
lassen. Sofern diese Regelung dauerhaft Bestand haben wird, stellt sie daher einen
grof3en finanziellen Anreiz fur kleine und mittelstandische MP Hersteller dar, sowie
fur akademische Translationszentren, die ein MP im ambulanten Sektor
kommerzialisieren mdchten. Andererseits missen Antragsteller in Kauf nehmen,
dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der Durchfihrung der
Erprobungsstudie vom G-BA beauftragt wird. Antragsteller verlieren auf diesem
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Wege sowohl die konsekutive Kontrolle tiber das Studiendesign, Durchfiihrung und
Auswertung, als auch die letztliche Vero6ffentlichung der Studienergebnisse.

Eine weitere Anderung des §137e SGB V durch das TSVG ermoglicht es MP
Herstellern eigenstandig und auf eigene Kosten eine unabhéngige wissenschaftliche
Institution mit der Durchfiihrung der Erprobungsstudie zu beauftragen. Auf diesem
Wege liel3e sich das mit der Beauftragung durch den G-BA verpflichtend
durchzufihrende europaische Vergabeverfahren bzgl. der Studiendurchflihrung
umgehen.

Vor dem Hintergrund des §137h SBG V (NUB Verfahren)

Mit der Einfuhrung des 8137h SGB V werden neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im stationaren Sektor einer frihen und systematischen
Bewertung unterzogen. Dies hat jedoch zur Konsequenz, dass aufgrund der friihen
Nutzenbewertung durch G-BA und IQWIG ein NUB Antrag nun auch zum
Leistungsausschluss fuhren kann. Daher scheint aus Sicht der MP Hersteller die
Regelung sinnvoll, dass NUB Antrage von KH nur im Einvernehmen und nach
Freigabe des entsprechenden Herstellers gestellt werden dirfen (vgl. 8137h Abs. 1.
S.1).

Die gesetzlich geforderte Abstimmung zwischen Herstellern und KH, kénnte dazu
fuhren, dass im Rahmen des NUB Verfahrens KH von Entscheidungen der Hersteller
abhangig sind. Andererseits bestehen durch das Verfahren Abhangigkeiten der
Hersteller von den KH und damit verbundene Risiken. So kdnnten KH durch
ausgelassene Kontaktaufnahmen mit dem Hersteller (ob versdumt oder absichtlich)
dem G-BA Informationen tbermitteln, die nicht im Interesse des Herstellers sind.
Sofern eine NUB Anfrage durch ein KH zu einem Zeitpunkt gestellt wird, zu dem
keine ausreichende Evidenz vorliegt, kann dies dem Unternehmen schaden, indem
z.B. im Extremfall der Ausschluss einer Methode von der Erstattung durch die GKV
erfolgt. Dieses Problem kann nur umgangen werden, indem eine vertrauensvolle und
enge Zusammenarbeit von Herstellern und beantragenden KH im Rahmen des NUB-
Verfahrens gelebt wird.

Grundsatzlich gelten vor dem Hintergrund des 8137h SBG V (NUB Verfahren)
dieselben Schlussfolgerungen, die auch vor dem Hintergrund des §137e SGB V
gelten, da im NUB-Verfahren eine friihe Nutzenbewertung erfolgt, die eine
Potenzialprifung ebenfalls einschliel3t.

Daruber hinaus sollte die Option einer rechtlich verbindlichen Beratung moglichst
wahrgenommen werden. Diese Beratung ist fur Hersteller zwar kostenpflichtig, sie
kann jedoch dazu verwendet werden verbindlich festzustellen, ob alle
Voraussetzungen fir ein Bewertungsverfahren nach §137h SGB V vorliegen (neues
theoretisch-wissenschaftliches Konzept, Anwendung beruht auf dem Einsatz eines
MP mit hoher Risikoklasse). Die Beratung kann ebenfalls zu anderen Aspekten des
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Bewertungsverfahrens erfolgen, wie z.B. inhaltlichen Fragen zu spezifischen Studien,
Indikationen und Patientengruppen. Dies erfolgt dann unter Hinzuziehung des
Unterausschusses ,Methodenbewertung“.

Resultierende Empfehlungen fiir Hersteller von Medizinprodukten

Der G-BA hat ein Beratungsangebot fiir Antragsteller nach 8137e SGB V
(Erprobungsregelung), sowie fur Antragsteller nach 8137h SGB V (NUB-Verfahren)
implementiert, welches zur Beantwortung essentieller Fragen vor der Antragstellung
genutzt werden sollte. Innerhalb des Beratungsgespréaches wird die Stellungnahme
des G-BA zu den zuvor eingereichten Fragen verlesen, lediglich Rickfragen bzgl.
des Verstandnisses werden zugelassen. Die Beratung fur Antragsteller nach §137e
SGB V und hierin besprochene Inhalte haben zwar keinen rechtsverbindlichen
Charakter, dennoch sollten Hersteller vorab bereits versuchen folgende Fragen zu
erlautern und innerhalb der Beratung zu verifizieren. Antragsteller nach 8137h SGB V
erhalten eine rechtlich verbindliche Beratung, die dazu verwendet werden kann, die
Voraussetzungen fir ein Verfahren nach §137h SGB V zu prifen. Dartber hinaus
konnen in der Beratung weitere Aspekte thematisiert werden. Eine Ubersicht der aus
Hersteller-Perspektive wichtigsten Fragen, deren Beantwortung in der Beratung
verifiziert werden sollten, wurde aus den obigen Abschnitten abgeleitet:

e Handelt es sich bei der zu beantragenden Methode wirklich um eine neue
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode?

e Werden durch die zu beantragende Methode existierende Versorgungslicken
adressiert?

¢ Welches Studiendesign mit welchem Follow-Up Zeitraum kann die geforderten
Nutzenbelege anhand welcher Endpunkte bereitstellen?

e Sind die Zielindikation und Zielpopulation hinreichend spezifisch definiert?

e Fur welche (Sub-)Indikationen sollte eine Antrag gem. 8137e SGB V gestellt
werden?

e Was ist aus Sicht des G-BA die zweckmé&Rige Vergleichstherapie?

e Welche spezifischen Behandlungseffekte konnen das Vorliegen eines Potenzials
begrinden? Nur Methoden, denen das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bescheinigt wird, kbnnen im Rahmen einer
Erprobungsregelung evaluiert werden.

3 https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/137h/beratungsangebot/,
zuletzt aufgerufen am 08.07.2020.
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e Reichen Studien zur diagnostischen Test-Glite aus um ein Potenzial zu
begrinden?

e Wurde eine vollstandige und methodisch korrekte Studienrecherche im Vorfeld
der Antragstellung durchgefiihrt? Sofern die Recherche unvollstandig ist, muss
sie zeitaufwendig erganzt werden, was zu Verzégerungen im Prozessablauf fuhrt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Hersteller zahlreiche und vielseitige
Aspekte durch Antizipation entsprechender Erstattungsprozesse bereits im
Entwicklungsprozess und insbesondere in der klinischen Studienphase
berucksichtigen und anschlieRend beantworten kdnnen. Um weiterhin bestehende
Unsicherheit bzgl. einzelner Fragestellungen zu reduzieren, sollten entsprechende
Beratungsangebote des G-BA genutzt werden, bevor einschlagige
Erstattungsprozesse gestartet werden.
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Introduction

Immunosuppression Following Solid Organ Trams-
plantation

olid organ transplantation is the treatment of

choice for many indications invelving organ

failure and malfunction. To avoid rejechion of
the transplanted allografts it 15 necessary to apply
immunosuppressive drugs, typieally for the rest of a
patient’s lifetime. Life-long immunosuppression (I5)
puts a significant burden on patents due to potentially
severe medication-related side-effects. At the same
tme, 1t puts a sigmficant burden on health-care sys-
tems due to high medication costs and costly treat-
ments of side-effects.

Typical curent immunosuppressive therapies are
not well standardized and consist of a combination of
three to fouwr immunosuppressant agents that are com-
bined based on a clineal assessment and on mdnidual
welghting of patient-specific risk-factors, including
each patient’s abilifty to metabolize the vanous IS med-
ications. The patient-specific nisk stems from two op-
posing features of IS medication; under-exposure to IS
may lead to mejection episodes, organ damage, and/or
graft-loss, while over-treatment involves an increased
nisk of opportunistic infections (especially EBV, CMV
and BEV) and malignancies, as well as diug-specific
complications including post-transplant diabetes mel-
litus, nephrotoxicity and h}'pmznsiom[l]. In order to
find the nght balance according to dosing and IS com-
binations for each patient, therapeutic drug monitoring
(TDM) is emploved to control blood trough levels of
several components of the IS medication!.

Expenence from past clinieal tnals revealed that the
risk for acute rejection episodes is highest during the
first three months after transplmmtinnm. Therefore, 1t
has been argued that the IS regimen should be highest
dunng this mitial period, but should be tapered after-
wards to limit severe side effects. As a result, IS
medication protocols were refined and can today be
separated into an induchion and a maintenance phase
Ho scientific consensus has been reached vet in which
patients, at what time, and how fast the tapenng of
which component of IS medication should be con-
ducted” ). This is particularly striking not ooly in
light of the many undesirable side-effects that limat the
overall effectiveness and the patient’s adherence to
therapy, but importantly also in light of the high cost
of IS-mnduction therapy with Basilmimab or Alemtu-
zumab. For example, the 2-vear costs of four different

immunosuppressive strategies, either based on Siroli-
mus, Cyelosponne, Everohmus or Tzerolimms, have
been shown to vary between 26,732 EUR and 49 978
EURML

(Organ-tolerance in patients that are effectively on
low IS medication or no IS medication at all, has been
observed m many patients with vanous transplanted
types of allugﬁﬂs[s_ﬂ. Unfortunately, organ tolerance
without IS medication cannot be reliably anticipated
to date. Based on these observations, the chnictan’s
deszire to find safe and tolerable strategies to munmmize
IS following SOT becomes evident.

A climically feasible solution could be a routine as-
sessment of swiable biomarkers to detect patients who
will be tolerant to the allograft with low IS medication
or no IS medication at all. Such biomarkers have been
dizcovered, but their routine assessment and the re-
lated precision with regard to correct patient stratifica-
ton and the comesponding health-economic profiles
of such strategies have not been studied to-date in
prospective RCTs.

Need for Economic Evaluation of Biomarker-zuided
Reduction of Immunesuppression

Several useful biomarkers were identified in the field
of solid organ transplanfation throughout the last
year:-,[s"g]. They can be grouped into pre- and post-
transplant markers mdicatng either a high sk for
rejection or tolerance of patients towards their trans-
plant. In the case of renal transplantation they might
even be used fo personmalize immuneosuppression re-
gimes and dosages and to establish success of toler-
ance-inducing of IMmMuUDosUPpression minmization
protocols. The combination of several markers could
even further improve the quality of such a test, com-
pared fo a single biomarker™.

Once safe mechanisms for the minimization of IS
have been identified and estabhshed, there is a strong
belief that these strategies would imevitably be cost-
effective and even lead to overall monetary savings
for respective healtheare s:.ﬂsremsp]. However, this is
not necessarily the case, especially when pre-tran-
splant stratification 15 expensive and'or only a small
cohort can profit from reduced IS medication. Even if
the costs of a routine pre-transplant biomarker test
were small, the effects on a patient population in terms
of costs for treatments of I3 side-effects, mejection
episodes and subsequent hospital admissions and out-
patient visits can be substanhal justifying the need for
quantitative health-economic evaluation” . Indeed, pre-
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lLiminary data commg from non-randomized biomarker-
drven mulb-center pilot studies™ have shown the
feasibility of such studies enablng the identification
of such group of transplant patients that may benefit
of low immumnosuppression with comparzble efficacy
outcomes as compared to patients receiving high bur-
den ImmunosUppresson.

Many health-economic evaluations have been con-
ducted in the fiald of IS medication™ ] but to our
knowledge there 15 no health-economue evaluation
publizshed to-date about the cost-effectiveness and/or
cost-utility of a2 homarker-guided (individualized)
reduced IS medication plan following sobd organ
transplantation.

Moreover, the standards for health-economic eva-
lnations are cwrently not well defined in the field of
personalized treatment strategies, as already stated by
Hall er al ™. A fact that may pose a threat for devel-
opers due to delaved approval and uptake of
care-improving and individualized treatments as well
as for patients” health n consequence. The BIO-DrIM
consortium in general and this paper mn particular seek
to contribute to identifying challenges specific to the
health-economic evaluation of personalized treatment
strategies and present suggestions on how those chal-
lenges could be addrassed.

The BIO-DiIM consertium is made up of sixtesn
partners, including clinical institutions, universities,
research-performing SMEs, and big-pharma companies.
Seven countnes are represented: Germany, France, Italy,
the United Eingdom, the Netherlands, Czech Fepublic
and Spain. The parheipating groups have been chosen
for thewr scientific excellence, technical expertize, and
expenence m franslafonal research. The BIO-DrIM
project includes five inwestigator-driven biomarker
clmical trials in the field of kidney and liver trams-
plantation designed by the consorfium with more than
thousand patients 1n six EU member states. An mpor-
tant challenge, although not specific for biomarker-
evaluation, arises from the multi-national character of
the clinical trials: since trial data will come from pa-
tents in vanous healthcare systems with varying re-
mmbursement regulations, a normalization strategy
will need to be applied to our analyses.

This paper further illustrates the importance of
health-economic consideratons in evaluating the ben-
efits of foture bromarker-dnven mmmuneosuppression
(BIO-DrIM). Special mnterest was given to the ques-
ton, whether or not addibonal benefits related to a
pre- trapsplantation stratification strategy — e.g. due

to mereased guality of life (Qol} or less side-effects
and post-transplantation costs — outweigh the costs of
prospective stratification

Materials and Methods

Early Health-economic Evaluation

Health-economic evaluations become increasingly im-
portant in the field of product development and health
technology assessment (HTA) as national healtheare
budgets seek to allocate financial resources more and
more efficiently. Health-economic evaluations aim to
identify treatment-related health outcomes and costs
and put both in relation to each other in order to in-
form policy decisions as well as marketing approval,
reimbursement, and other decisions (e.g. internal in-
vestment decizions). It 15 recommended fo integrate
health-economic considerations into product dewvel-
opment decisions at early stages in order to make de-
velopers famliar with health-economic benchmarks
that need to be met and thereby to continuously reduce
the inherent uncertainty throughout the development
phase[m]. Apother advantage of early integration of
health-economics is the ability to provide health-
economic data for authonties at early stages and mak-
ing the authorities fanuhiar with the intervention under
consideration. Engaging in early dialogue with payers
and regulators proved to be useful from a developer’'s
perspe{:'ti're“'_"lg].

Health-economic Decision Problem in the Context
of Biomarker-gnided IS

The resulting health-economic decision problem of the
BIO-DrIM trials can be summanzed as outlmed n
Figure 1. Traditional IS regimen (referred to as “High
I5” m our context) based on a chimieal assessment, and
individual weighting of patient-specific risk-factors
represent the standard of care (5olC) and are referred
to as comparator. Health-economic outcomes for this
strategy will be collected and compared with the out-
comes of the innovative biomarker-guided strategy
that intends to taper IS for elipble (negatively tested)
patients and let other patients (positively tested) re-
mam on standard IS medication (High IS). The se-
lected health-economic outcomes have been defined in
close collaboration with clinical scientists and are de-
sertbed in the next sechon.

Health-economic Endpoints

The assessment of health-outcomes 1s a complex subject
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Health-economic cutoomss evalusation should compare the results
of the bomarker stratagy with the results of the Standard of Care
|5aC] in the same patient collectie.

Figure 1. Health-sconemic dedision problem of biomarker-gnided I5
following SOT. Health-economic outcome evahmaton primarily basad
an costs and QALY chould compare the results of the bicmarker-
puided stratezy with those of standard of care for the same patient
cohort. Standard of care represents a hish dosing of Inmwmesuppres-
nosuppressian, will be assessad prior to ransplantation and smatified to
high (in case of a hirh sk for rejection) md kow IS5 (in case of a low
rizk for rejection) accordingly.

as appealingly outlined by Sculpher and Claxton!™:
“Technologies in one disease area (e g. dizbetes) often
bhave impacts on outcomes in other areas (e.z. cardio-
wvascular, wound management, ophthalmology, ete),
each with specific measures of outcome. Therefore,
technologies are hkely to offer a complex prospect of
effects on very many dimensions and measures”. The
major challenge 15 to make health outcomes in vanous
dimensions comparzble to each other or even across
indications. This can be achieved through calculation
of Quality-Adjusted Life Years (QALYs).

QALYs take into account both, subjective quality
and objective guantty of remaimmg life years. The
remaining QJALYs of a patient equal the anthmetic
product of life expectancy and a measure of the qual-
ity of the remamming hfe-vears. According to the sub-
jective quality of a life-year, a QALY places a respec-
tive weight on time in different health states. A year in
perfect health is worth 1 and a year of less than perfect
health 15 worth less than 1, with death being consid-
ered to equal 0. In chmical practice, QALYs are rou-
tnely assessed with the help of standardized gques-
tionnaires, like the SF-36v2, EQ-5D and others.
Figure ? shows an exemplary (JALY-companson of
twre hypothetical reatments, and ighlights the QALY
gain of an innovative freatment approach. Please refer
to Coben et al.™ for a detailed description of

Perfect
health 10 |
| =L
QALY gain
Etandpnd traatimes
dead |50

Jeath 1 Des
Figure 2. Exemplary QALY gain

the preference-based QALY concept. The pnmary
health-economic endpoints m all BIO-DrIM trials are
QALY s, costs, and costs per QALY per patient at the
end of follow-up. These cutcome measures are needed
for conducting cost-utility analyses. Furthermore, from
a health-economic perspective several addifional
clinical endpoints are mportant in order to analyze the
cost-effectiveness of blomarker guided IS following
SOT. Therefore, patient survival (mortality), crgan sur-
wival (graft-loss), and biopsy-proven acute mejection
episodes (BPAR) are assessed in thas study and sub-
sequently used in the cost-effectiveness analyses.

Quality of Life — Instruments and Timing of the
Aszessment

Quality of hfe (Qol) will be assessed using the gen-
eric SF-36v2 and the EQ5SD-5L questionname, with the
latter being used for QALY conversion. The dizease-
specific Kidney-Transplant-(nestonnaire-25 (KTQ-25)
will be administered in the case of renal transplanta-
tion, and the NIDDE questionnaire in case of liver
transplantafion in order to capture other disease-rel-
ated aspects of QoL that cannot be defected by the
genenic questionnaires, or for which the QALY meas-
we 15 not sensifive enough. These questionnaires are
summarised m Table 1.

The generic EQ5D-5L guestionnaire is a widely
accepted QoL instrument, and has been recommended
by various healthcare payersC'’] Tt will be adminis-
tered at baseline (randomdzation), at Months 1, 3, 6,
12, 18, and 24. Results will be recorded in electromic
case report forms (eCEF) and Index-values will be
calculated from the answers for each admumsiration
Subsequently, QALY -weights will be obtained using
official crosswalk value sets for Spamm, UK, France,

Advances in Precision Medicine, vol 1, issue 1, 2016 14

66



Imcestigating the health-economic profiles of biomarker-driven immmmoesuppresion (BIO-DeIM) following solid organ transplantation

Table 1. Quality of life instrumenss in BIO-DrIM mmials

Quality of Life Instruments to be applied in BIO-DriM Trials

B Tpe T .

EQSD-5L (Generic Mohbiliry, SelfCare, Usnal Activities, Pain / Discomfort, Amdety / Depression

SF-362 Genei Vitality, Physical Functionmz. Bodily Pam, Generl Health Perceptions, Physical Role Functionmg,
Emotional Fiols Functioning, Social Role, Functioning, Mental health

ETQ-25 Drizease-specific Symptoms relaed to kidney mansplantation and subsequent Inmmmesuppression

NIDDE Dizzaze-spacific (Gemeral. Work, Health, Symptoms, Chality of Life

Czech Republic, Netherlands, and Germany. The mean
and median values of accummulated QALYs will be
determmined for each IS strategy and compared against
each other

The zeneric SF-36v2 questionnaire is also a widely
accepted QoL instrument, and has likewise been reec-
ommended by various healthcare payars[l-"]. It will be
administered at the same fime-points as the EQSD-35L
and the other (ol questonnaires. Answers will be
recorded m an eCEF, evaluated and further transfor-
med according to the official SF-36v2 manual Scor-
ing of the guestionnaire outcomes will be conducted
using QualitvMetric’s Sconng Software v4.5. Scores
of each subsecale as well as total scores will be com-
pared between treatment aims and between completa
treatment-strategies where possible. Specific focus
will be given to an exploratory comparison of mean
scores of subscales between treatment amms to detect
differences i specific aspects of QoL that are not an-
ticipated yet. Furthermore, a mapping of 5F-36 results
to QALY weights will be performed as cross-check, to
ensure a high quality of results with respect to QALY S
that will further be used in cost-utility analyses and
health-sconomic mndE]lmgI'I]

In fnals recruiting renal transplant recipients, the
dﬁease—spe-:i.ﬁcjgnL questionnaire, KT(Q-25 by An-
dreas I.:mpacis[_', will be adoumnistered at the same
time points as the other QoL mstruments. The KT(Q)-
25 has been vahdated for various countries, mehding
Spain, the US and others® 2 It focuses on symp-
toms related to the transplantation and immunosup-
pression context. It will be used to compare the de-
velopment of vanous symptoms between treatment
arms. This analy=is reflects a rather exploratory mmwves-
tigative approach.

In line with meost recent health-sconomic guide-
lines5 " the timing of the Qol assessments has
been set accnrd.mg to expected changes m QoL be-
tween treatment arms on the one hand and according
to practical considerations (assessment at regular
study visits) on the other hand. Most frequent adverse

events as well as problems related to impiumosuppres-
sion are likely to occur early during fn]lnw—up[“':p].
Therefore we decided to evaluate (ol more often
during the first year with a gradual decrease n as-
sessment frequency (at randomization, M1, M3, MG,
M12) and less frequently during the second vear of
follow-up (M18 and M24). In addition to that, we will
assess (ol at baseline (randomizafion) in order to
adjust for imbalances at the outset of the frial.

Cost-azsessment — Instruments and Timing

The intended cost-assessments within the BIO-DrIM
tnals will follow the general steps of identification,
measwement (counting), valuation, and discounfing of
resources. The cost-assessment can be separated into
two major blocks:

(1} Micro-coshng procedure to determine appropri-
ate costs for the biomarker-stratification procedure in
specialized laboratories

(1) Assessment of patent-specific resource con-
sumption, employment status and medical leave pen-
ods by using situabon-dependent and study-specific
questionnaires for patients and study personnel at
regular study visits (M3, M6, M12, M18 M24) and in
cases of repeated hospitalizations.

The assessed walues for resource consumption will
be valued with appropnate prices and discounted | mf-
lated to a present value accordng to health-economic
guidelines™ ™. The results will further be used in sub-
sequent cost-effectiveness and cost-uhlity analyses.

Micro-costing to Determine Appropriate Costs for
Biomarker-stratification Procedure

Micro-costing 15 a method proved to be useful for de-

detailed cost items of healthcare interven-
tionsP. It mvolves the identification, measurement,
valuattion and discounting of resource comsumption
items. An example of conducting micro-costing pro-
cedures i a laboratory ervironment 15 provided by
Abou-El-Enein st al Pl
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Hu et al report that there is cumently a lack of
standardization in existing health-economic guidelines
that could improve “quality and transparency of fuhwre
studies and enhance comparability and imterpretation
of ﬁnd.i.ng“spu]. However, an appropriate strategy to
determine the costs associated with the blomarker-
stratification procedures is provided by Fitzgerald er
al Pl The outlined micro-costing strategy focuses on
the fact that vanabidity in results 15 expected for van-
ous PEﬁEﬂ.‘tSﬁn_ Therefore, a sub-study was imtiated
with a subset of the tral participants to conduct the
micro-costing procedure and detect potential differ-
ences between patients as well as between treatment
arms.

In addition to the inter-patient variabality, we also
expect inter-lab differences in total biomarker-costs
between six European study centers. These differences
can occur due fo varying regulations on best-practice
standards, and'or differences in sample processing in
the labs of the various countries and by other factors
related to national wanations in workflow, salary,
price-levels, inflahon rates, ete.

Since biomarker assessment could be conducted cen-
trally or locally, depending on the specific BIO-DrIM
tial, different micro-costng strategies have been
proposed to account for the variabibities as described
earlier. Whenever a central assessment of biomarkers
iz planned m a trial (e.g. by 2 central pathelogist to
ensure rater-consistency), it 15 impossible to conduct a
sub-study with several labs in several countnes, to
account for the international vanability m results. In
order to detect potential mter-patient vanabibity, we
will perform stuctured interviews with the central
laboratory persomnel durmg the course of the m-
cro-costing procedure. Whenever a local assessment
of the hiomarker fest 15 intended, additional mter-lab
comparisons will be performed with respect to the
micro-costing procedure to identify systematic inter-
national vanability in results.

Patient-level Cost-assessment of the Treatment Arms

Patient-level cost-assessment ties to capture as much
relevant mformation as possible requinng a jusaifiable
effort for study personnel and foecuses on healtheare
utilization during the follow-up in the treatment
arm=" The higher the effort for study personnel and
patients to assess specific data elements the igher are
the chances for systematically mussing values | The-
refore, costs will be assessed using specifically de-
signed health-economic questionnaires. The items of

the questionnaires have been identified with the help
of the principal imvestigators (PI) and other trial staff

in accordance with health-economic guidelines[zﬁ =

They compnse so-called “big-ticket” items (e.g. di-
alysis, re-transplantation, costly cancer treatments as a
consequence of over-I5, ete), items of resource con-
sumption that are hkely to differ between treatment
arms (e.z. frequencies of BPAR, severe infechons,
malignancies and the respechive treatments, frequen-
cies of serions adwverse effects of IS, ete.), information
about outpatient healthcare utilization, dependency on
care-giving, employment status and medical-leave
penods (costs for IS regimen as well as concomutant
medications will be tracked separately and mewmed in
the analyses). A summary of the most important cost
items to be captured is provided in Table 2.

Table . Cost items in BIO-DeIM tials

Cost items to be recorded within BIO-DrIA{ Trials mcinde bat
are nof limited to:

+ Inpatient LOS

+ Time spent in each hospital ward (2 g ICU, surgery, nephrology e )

Major diagmostc asssssments 2z CT, MEL etc)

Major therapeutic procedurss 2.z Fevision surgery, other sur-
gery, chemo-thempy, eic.)

Treament of complications (e.g rejection spisodes)
Post-mansplantation diseases (2.2 sroke, nyocand infarction etc)
Re-ransplantation

Crialysis

Eh::phwmtsmru.—.

Medical leave periods

Diependency on care-giving

Up to three different versions of the questonnaire
have been designed to suit varlous siuations in the
study context. They are:

» Details of mitial hospitalization, includng trans-
plantation procedurs (to be completed by trial
staff wsmg mformation from patients” medical
records at imtial discharge)

» Details of repeated hospatalization (to be com-
pleted by tmal staff wsing mformation from pa-
tients” medical records, and from interview with
the patient, at repeated discharge)

» Details of regular study visits {to be completed
by tmal staff wsmg information from patients’
medical records, and from inferview with the pa-
tient, at regular study visits)

Details of imifial hospitalization cover all relevant
inpatient major diagnostic assessments, procedures
and respective justifications for those duwring the mitial
hospitalization period, including the transplantation
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procedure. This assessment is also needed to adjust
total patient-specific costs for relevant baseline dis-
panties which are not attributable to the immunesup-
pression context. The guestionnaire on details of re-
peated hospitalizations was desizgned to cover inpa-
tent resource consumphon 1 case of major comphica-
tons, disease-related or not, requiring a repeated stay
in the hospatal.

The third version of the health-economie queston-
naire will be applied in the case of regular study visits.
It covers dialysis and post-transplantation diseases, em-
ployment status and medical leave and details about
potential outpatient healtheare utilization. The timing
of the cost-assessment was defined according to prac-
tical trial-considerations and major health-economic
needs. The assessment of informaton about resowrce
consumphon at the hal discharge of each patient
follows the health-economuc need to adjust for base-
line dizparities, that are not attnbutable to the IS con-
text. In case of a repeated hospitalization, it 1s as-
sumed that 2 major complication ccewired. This com-
plication potentially represents another “biz-ticket™
item and respectrve mformation should be recorded
Last but not laast, non-troublesome patients should be
assessed with regards to thewr healtheare utibzation at
regular study visits at M6, M12, M18, and M24.

Eesults / Discussion

Health-economic Challenge: Stemming from IS
Context

The BIO-DnIM consortium faces a special situation in
the field of health-economics, because the IS strate-
gies under consideration are intended to evaluate re-
duced medication plans. Typically, health-economists
are dealing with the evaluation of innovative treat-
ments, add-on treatments, medical devices and other
healthcare interventions that are associated with in-
creased expenditures and improved health outcomes at
the same time. The resulting decision problem can be
summanzed as follows: “Is a paver willing to spend
the additional amount of X monetary nmits for an addi-
tonal unt of health (e.g. QALY)T” whereby the nec-
essary monetary amount of X 15 determined by quan-
titative health-economic assessments. Taking these
results into consideration, a fair decision-maker would
apply an objective decision rule in the form of an up-
per boundary for accepting costly nnovative treat-
ments. For example, the maximum cost-effectiveness

threshold in the UK is £30,000/QALY zained™ ], mea-

ning that the decision maker would accept treatments
associated with addiional maximmm cests of £30,000
per QALY gammed by the intervention m comparizon to
the standard of care.

In the context of evaluatmg biomarker-guided re-
duced IS medication, chances of ending up in a situa-
ton associated with less total costs, but improved
health are clearly present. However, the following
rationale needs to be adequately addressed i the con-
text of reduced IS medication m order to produce re-
lizble health-economic results. When reduction of IS5
15 indicated by a respective pre-transplant biomarker
result, it can only be performed in a controlled fashion
in order to assure patient safety. Due to individual pa-
tent-specific metabolism of IS medication, therapeu-
te drug momtonng (TDM) needs to be performed to
reach previcusly defined IS-concentration target-lev-
els m the patient’s bloed. The assessments of IS med-
icafion concentration in blood levels (TDM) is rou-
tmely performed dunng cutpatient visits and are less
frequently necessary for patients on a standard “High
IS™ regime, once they reached a stable trough target-
level. This fact potentially increases expenditures for
those patients on a reduced IS regime, because they
will probably need more frequent blood-level checks
te reach continuously decreazmg IS-concentration
target-levels. Although several effects have been 1den-
tified that mught lead to reduced expenditures for pa-
tients receiving reduced IS, the outlined argumenta-
tion might drive cost results in the opposite direction
and 1t 15 not clear to-date whether or not reduced IS
regimen are really associated with reduced expend:-
fures per se.

We reviewed clinical guidelines™ ! i the field of
IS following renzl transplantation and created a plan
for expected outpatient visits for blood level concen-
tration measwrements. According to this plan, we ex-
pect four additional outpatient wvisits for blood level
concentration measurements for patients with reduced
IS medication. Table 3 illustrates the fimely assess-
ments of CW] blood concentration levels.

Another mportant aspect in the context of health-
economue evaluation of reduced IS regimes, 15 the
appropriate comparator chotee. As outlined above, he-
alth-economic evaluations compare specific outcomes
between compehng treatment options. IS regimes are
only fairly standardized as already discussed. This
renders the correct comparator choice difficult. Since
the IS regimes under consideration usually vary even
between study-centers of a smmgle counfry, a unique
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Table 3. Expected schedule for CHI blood level mough concenration measurements (suzgested minivmm amounts according to ref-

erenced mudelines & protocels)

P monthposttonsplentation] M1 [ | || w2 | ms |
[ ook potummplastion] Wiz | _ws |t | [ W _Tweowalwslwio wiiwid

tatio

ested dinic freq o BB EI B EAEA AR [ ER X Wl w|w ]| x| w] =
blod level dhecks HIGH*®| x| x|x]x
blood lewvel chedes REDUCED™*** | x| x| x |x [ B K

* sugpested climic frequency by Baker ot al. 2011 "We suggest that unconmplicated padents, as a general rule, may be reviewed progressively less
frequantly in climic: 2-3 times weekly for the Srst month after transplantation; 1-2 times weekly for months 2-3; every 1-2 weseks for months 245,

evary 46 wesks for months £-12; 35 moothly thereafter”

** mpzected blood level measurement frequency by Easizsks of al. 2010 "We moommend measuring CWT blood level: (1B, and suzgest maxsur-
ingz at leazt: every other day during the immediate post-operative period unt] tarzet levels are reached (27); whensver there is a change i madication
ar patient stanzs that may affect blood lewels (2C); whenever thers iz a dacline in kadney finction that may indicate nephrotoscity or rejection.”

**4 papected TAC steady state according to LeGatr: "Time to steady state: Tacralinms: 26 days (at least four deses)”

standard high IS regime has been defined for all
BIO-DnIM tials in consent among the participating
study centers. Several options of mduction and main-
tenance IS strategies have been infensely discussed
among chnicians and a common standard of care was
defined.

Health-economic Challenges Stemming from Bio-
marker-Assessment Context

Test zcowracy 15 3 key parameter in determining
cost-effactiveness and cost-utility of bromarker-guided
IS reduction. Assuming a patient has been tested false-
negative, the IS medication would be reduced alth-
ough the patient belongs to the high nsk-group for
developimg rejection episodes. This would put the pa-
tent at an mappropriate nsk, with petentially severe
consequences for the patient’s bealth Also from a
health-sconomic perspective, such a situation would
result in higher costs than pecessary and poorer health
for the pafient assummg the patent rejects the al-
lograft. Additional costs stemming from the treatment
of rejection episodes imduced by the imappropnately
reduced IS will need to be accounted for in this case.
Fewer problems are associated with patients being
tested false-positive; these patients would receive
standard high IS medication although they would be
eligible for a reduced medication plan. Chnical results
mught be less optimal than under a reduced medication
regime, due to higher rates of side-effects. However,
this freatment cwirently represents the standard of care
and can therefore be regarded as appropriate. As out-
lined zsbove, health-economic results of individuahzed
treatment strategies are not only influenced by test
accuracy of the strafification procedure but also by the
size of the resulting patient coborts. Assuming a test 1s

available that can separate patients into fwo zroups,
one for which the status-quo treatment 15 optimal and
another for which a refined treatment 15 optimal. The
overall health-economic profile of an mdividualized
strategy (In companson to status-quo treatment for all)

deteriorates as the size of the beneficial cohort shrinks.

This becomes obvious in consideration of the amount
of patient: with better health outcomes who could
compensate the additional costs of stratificaton.

When evaluafing bromarkers for routme chmeal
applications from a health-economue perspective, it 1s
necessary to assign a certamn price to the respective
assessment. In order to find an appropnate price, pre-
cise estimates about the costs of performing the test
need to be considered. As stated above, micro-costing
offers an appropriate method for the assessment of
costs that are assoclated with the biomarker assess-
ment. Depending on whe will perform the test and
where this 15 performed i a clmical mal sething, com-
plementing approaches can be emploved to account
for inter-patient, inter-lab, and inter-national vanabal-
ity of micro-costing results. Since the relevant bio-
markers will be assessed centrally in BIO-DiIM trials,
we will run a micro-costing approach in the cenfral
German study lab. In addibion to that, we will obtain
prices of input factors from as many participating
counfries as posstble to get an impression about how
the actual costs of the biomarker-assessment will vary
between the affected countmes.

Challenges Related to Early Health-economic
Evaluation

Health-economic evaluation 15 recommended to be
integrated mto the development eyele of imnovative
treatments and devices already at early stages[lﬁ. This
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can be done already as soon as the mmtial innovation
idea has been formulated. By using comparably rough
estimates and methods, imhal rough estimates about
costs and health outcomes can be obtamed at very
early stages of development. The performed health-
economic evaluations can then be subsequently re-
fined throughout the development process with regard
to the employed methods and estimates as mput fac-
tors to the analyses. In doing so, health-economic re-
sults are continnously refined and more reliable re-
sults are obtained by reducing the mherent uncertainty
related to the results. It 15 believed that this strategie
approach will reduce uncertainty associated with ap-
proval and'or reimbursement decisions.

With regard to the BIO-DyIM tnals, this approach
was chosen as it reflects most recent finding of health-
economic gmdelmes. Although, phase II tnals are also
part of the consortium, we mtend to collect as much
health-sconomic evidence as possible after accounting
for the trade-off between effort to be made to obtain
certain data and accuracy of results that can be ex-
pected.

Health-economic Challenge: Stemming from
Multi-national Trial Context

Mulhi-national clinical trals are mereasingly emplo-
ved in various indications. Especially for health-eco-
nomic evaluations, the multi-national character of a
tial raises additonal issues. One of them is the app-
ropriate choice of perspective for the anal}rsis[ﬂ].
Health-economic evaluatons are designed to inform
specific stakeholders of the health-care system: reim-
bursement and approval authonties, hosprtals, devel-
opers | scientists, patients and several more. Depend-
ing on the stakeholder who shall be addressed with an
evaluation, various types of costs should be inewred
in the analysis (see Table 4). Furthermore, vanous
tmeframes for an analysis will be relevant depending

on the stakeholder to be addressed: a hospital might be
interested in wyearly outcomes while an insurance
company 15 interested m oufcomes over a hfe-iime
honzon. The longer the chosen tme-frame and the
broader the perspective of an analysis, the more spe-
cific the data on costs and health outcomes need to be
assessed.

For the BIO-DrIM trials the follow-up penod was
determmined based on clmical considerations focusing
on proving improved long-term graft swvival without
compromising short-term graft swvival The cost-per-
spective was discussed and defined m close collabora-
ton with clinscal scientists and compnses of all direct
medical and direct non-medical costs as well as of
other big-ticket mems, e.g., periods of medical-leave
and potential dependency on care giving during the
follow-up. The choice of cost items was based on the
idea to perform the health-economie analyses from the
perspective of the German Statutory Health-Insurance
(SHI), justified by the fact that the biggest share of
patients will be recruited from three German study
centres. Additonally, Germany 15 often being referred
to as a reference market from a developer's perspec-
trve. All economic results will therefore be calculated
in EUR and discounted to a present value according to
health-economic guj.d.e]juﬂm].

Limitations

BID-oDrIM will be the first imtiative launching bio-
marker-based randomuzed clinical tnals in almost one
thousand patents with the umque intention to ult-
mately reduce IS5 medication m suitable patients. How-
ever, due to the various challenges that need to be con-
sidered from a health-econopue perspective and are
outhned above, several lmutations of the presented st-
udy framework peed to be kept in mind and addressed
during the analysis- and interpretation-phase.

Partly unreliable health-economme results might stem

Table 4. Pozsible perspectives of economic evaluations snd their related costs (adapted Som IO '“:)

Perspective Types of costs Examples EReimbursement™

g 2 o . p— Dugmm procecres, drugs, wages for physi- yes

¢ gu p'E'. cians and rses, etc.

EE = . . )

E- EE £ § i dical costs ﬁmwm:gﬂmm ves

71" ok Additional reimburzable Wage compensations, tansfer payments to other i

E costs social insurance schemes, care giver dme, etc. omemes

i Indirect costs Productivity losses, reduced tax payments dus to o

mcapacity for work and reduced consumption. et
* rypical refmbursement stams refeming to standard health msuance conmracts in afected countries
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from the mult-national character of the trals: Dhffer-
ent best-practice standards have developed independ-
ently in varnous countries, especially with respect to
the treatment of side-effects of IS medication mclud-
ing BPAF. Since we do not expect perfect biom-
arker-stratification as well as imperfect IS medication,
a small amount of patients to reject thewr organ no
matter in which treatment arms. We have to expect
that they will be treated differently according to the
best-practice in the respective study cenfer, mpeding
the standardized treatment patterns in the trials and
therefore rendenng the analysis difficult.

Another problem refers to the cost-assessment of
the biomarker statification process. As we are dealing
with central labs throughout the BIO-DrIh tnals, we
cannot perform inter-lab compansons. These would
have helped m the detection of international varabal-
ity in biomarker-provision costs. They can cccur due
to different working procedures in the laboratories
under nveshgation, different wage-levels, and varving
costs for other input factors. Therefore we will assess
the biomarker-provision prices for Germany and col-
lect those input factors that might be available in other
countries for different costs to get a notion of potential
vanability.

Conclusion

Health-economic profiles of hiomarker-gmded redu-
ced IS regimen have not been studied to date m con-
nection to prospective randopurzed controlled chinical
trials. It 15 not clear whether or not mmdividualized re-
duced IS5 regimen are assoctated with less expendi-
tures, due to the expected effects outlined above, jus-
tfying the need for comprehensive health-economic
analyses as personalized IS treatment options follow-
ing SOT become available mn clinieal routine practice.
Several challenges from a health-economic perspec-
tive have been identified dunng the course of defining
the trials. We outlined how they have been addressed
withm the BIO-DaIM Trals.

When a reduced immunosuppressive regime is
evaluated, 1t 15 important to track all associated ser-
vices to conduct a safe IS weanmg protocol. As TDM
iz extremely relevant in this case, outpatient visits,
especially those with TDM focus, should be tracked in
climical bromarker trials. Furthermore, in the context
of IS following solid organ transplantation, compara-
tor arms should be clearly defined as standard practice
with respect to IS medicaton 15 substanhally vanable

between European countries, and even single hospitals.

The defimition of a common comparator should be
consented with all responsible physicians of a tral.
Last but not least, test accuracy 15 not only central for
the clinical applicabality but also from a health-econo-
mic perspective.

Another mteresting aspect from the health-econo-
mic perspective has been appealingly cutlmed by Her-
nandez-Fuentes and Lechler (20101 Parsonalized IS
regimen that are assoclated with less tooaeity and
side-effects would not only cut expenditures for drugs
but also increase the Lifetime of the transplanted organ
and thereby mereasing the availabihity of organs in the
generzl pcpulatiunp]. Health-gconomic analyses quan-
tfying this effect from a societal perspective should
be conducted in the future to investigate the value to
soclefy stemming from an increased avadability of
donor organs.

In this paper, we exclusively discussed the effects
of pre-transplant biomarkers able to detect patient that
are likely to be tolerant to the allograft with low levels

Table 5. List of abbrevistions

BIO-DnrM  Biomarker-Titiven personalized Immmmosuppression
BEV Human Polyemavinis

BRAR Biopsy-proven ace rejection
MV Cyvinmezalovins

I Calcineunin Inhibitor

CT Computed Tomozraphy (scam)
EBV Epstein-Barr-Virus

e(RF alectronic Case Feport Form
HTA Heatlth Technology Assessment
ICU Infensive Care Unit

s Imnnimdsappression

La5 Length of Stay

MRI Magnatic Fesonance Imazing
F Principal Investigator

QALY Cuality Adjusted Life Year
Cal Craality of Life

RCT Fandomized Conrolled Trial
SHI Seatutory Health-Insurance
5ol Sandand of Care

50T Solid Orzan Tmnsplantation

WL WL ... Week | after inchusion, wesk 1 after inchision, .
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of IS medication. However, post-transplant biomar-
kers are also available and may be used, e.g. to detect
subchinical rejection episodes. In case a mejection 1s
detected, counter-actions before wreversible organ
damage ha: ocowred can be taken and thereby en-
hance patient- and crgan-swvival. Furthermore, ava-
ilable and validated post-transplant biomarkers to de-
tect sub-clinical rejections would also ease the adop-
tion of IS weamng protocols and enhance the ethical
acceptance of those stmtegivs[q. Health-economme
profiles of such strategies have neither been studied to
date, jushifving the need for respective evaluations.
Table 5 shows a list of abbreviations used.
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Changes in medication cost observed in
chronic cluster headache patients treated
with sphenopalatine ganglion (SPG)
stimulation: Analysis based on |-year
data from the Pathway R-| Registry

Jan B Pietzsch', Simon A Weber?, Nunu Lund® and
Charly Gaul'

Abstract

Background: On-demand stimulation of the sphenopalatine ganglion (5PG) by means of an implanzble neurosimula-
tion system has been shown to be a safe and effective therapy for reatment-refractory cluster headache patients.
Owur objective was to estimate changes in cluster headache medication cost observed in SPG-treated chronic patients.
Methods: Detailed patientdevel dam of 71 chronic patients treated with the Pulsante™ $PG Microstimulator System
were available from the Pathway R-1 Registry through |2 months' follow-up. WWe used utilization data of preventive and
acute medications reported at baseline, 3, 6, 9, and | 2 months to estimate annualized drug costs for SPG-treated patients
and compared it to baseline. Cost estimates for all drug/dosage combinations were developed based on German
medicaton prices for 2016,

Results: In the base case analysis, mean annual acute and preventive medication costs decreased from €14,178 o
€6924 (—€7154; —51%), and €559 to €328 (—€231; —41%), respectvely, leading to total estimated annual drug cost
savings of €7484, 97% of which were artribumble to acute medications.

Condusions: Our analysis suggests that SPG stimulation for the meatment of chronic cluster headache iz associated
with pronounced reductions in cluster headache medication usage thar might lead to sizable annual savings in
medication costs.

Keywords
Chronic duster headache, implantable stimulator, sphenopalatine ganglion, medimtion costs, cost-analysis, Germany

Date received: 3 Movember 2017; accepted: 23 May 2018

Introduction

Cluster headache (CH) is a severs primary headache
disorder, known to be highly disabling and severely
compromising patients’ quality of life (1,2). It is asso-
ciated with intense unilateral pain attacks up to dght
times a day, each lasting between 15 and 180 minutes
(3). Usually, CH ocurs in episodes, but in a minority
of about 15% of patients (4), CH attacks do not remit
for a minimum of 4 weeks within one vear and are then
defined as chronic (3,5).

Current treatment of chronic cluster headache (cCH)
follows two objectives: (a) to effectively treat an attack
in a short timeframe, and (b) to prevent the onset of
future attacks. While medical management for acute

cCH attacks typically includes the use of oxyvgen
inhalation, subcutaneous or intranasal application of
triptans, or intranasal ldocaine, preventive medication
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strategies include high dosages of verapamil as first
choics, and alternatively or concurrently lithium, topir-
amate, melatonin, and long-acting triptans. Ocecipital
nerve blocks or steroids are also commonly used as
transiional prophylactic treatments (6,7).

The cost of these medical treatment strategies is sub-
stantial and further contributes to an aleady high eco-
nomic burden of the disese, stemming from disability,
incressd absence from work and frequent outpatient
visits (1,8). Medical treatment costs alone were estimated
to amount to more than €1 2,000 per vear based on ana-
lysis of a German duster headache cohort (B).

Stmulation of the sphenopalatine ganglion (SPG)
by means of an implantable neurostimulation system
(Pulsante™ SPG Microstimulator System, Autonomic
Technologies Inc, Mountain View, CA, USA) has
been introduced in recent vears as a novel minimally
invasive treatment option that has been shown to be a
safe and effective approach for the treatment of duster
headaches (9-12). In case of a OH attack, the patient
can swilch the device on via remote control, and in
many cases can stop the attack effectively. For example,
Jirgens et al. (13) report significant acute pain reduc-
tions as early as 15 minutes after switching on the
deviee, a resull that was achieved in 67.1% of all reated
attacks. In that study, 68% of patients experienced a
clinically significant improvement through achieving
significant pain reliel in case of an acute atack, while
alse experiencing a =50% reduction in attack fre-
quency. Over 24 months follow-up, 65% of acute
attacks were successiully treated with SPG stimulation,
leading to alleviation or absence of pain, with the latter
accomplished in 50% of all attacks (13).

The long-term cost-effectiveness of implantable SPG
stimulation has been studied previously by means of a
model-basad  health-economic analysis based on the
Pathway CH-1 study (14). That study found SPG
stimulation to add meaningful gams in health-related
quality of hfe at a cost profile that rendered SPG stimu-
lation a cost-effective treatment for analysis horizons
lomger than three vears, and cost saving and therefore
dominant for analysis horizons longer than 5 vears.

The objedives of the current study were to analvee
changes in acute and preventive mediation wse
observed in subjects treated with SPG stimulaton in
the real-world Pathway R-1 Registry, and 1o estimate
from these changes the overall difference in annual
medication cost, wsing German medication cost data

as the basis for the analysis.
Materials and methods
Cost caloulations were based on patient-level drug util-

ization data from patients followed in the Pathway R-1
Registry, and published medication cost data from the

German  healthcare system  for  the wear 2016
Annualized acute and preventive medication costs
were computed based on drug utilization reported at
baseling, and 3, 6, 9, and 12-month follow-up.

Cinical and drug utiization data

Chnical and uilization data were collected in May 2016
from data collectad in the Pathway RI Regisiry. That
study is a post-market registry of the Pulsanie® SPG
Microstimubitor System conducted to confirm the ther-
apy's safely and long-term effectiveness in a larger popu-
lation. The registry enrolled patients who met CH eriteria
per the device's CE regulatory labeling — dusters lasting a
minimum of 16 wesks. The exdusion criterion was
changes in preventive medication in the month prior o
enrollment. A total of 12 European sites (10 i Germany,
one in Denmark, one in Austria) enrolled patients. All
patients were required Lo give wrilten consent, and local
ethics committee approval was obtained as required.

In additon 1o safety and effectivensss data, the regis-
try collected detailed usage data of acute and preventive
medications. These were collected retrospectively at sach
follow-up clinic visit, with patients asked to report thar
average weekly attack frequency and acute and prevent-
ive madication usage for the past 4 weeks.

For the current analysis, 71 patients out of a total 93
were identified, for whom 12-month follow-up drug
utilization data were available, and who had been clas-
sified as chronic as opposed to episodic CH patients.
The excluded subjects included 17 patients for whom
12-month data were not available at the time of the
analysis, and five patients who had been classified as
episcdic cluster headache patients. We opted to indude
three chronic patients for whom no drug use was
reported at BL, but for whom information was avail-
able for all follow-up times. Cohort charactenstics of
the resulting study population are shown in Table 1.

Drug cost data
For each of the study-reported medications, drug cost

information was sourced from the offical published
vear 26 pharmaceutical prices for Germany (Rote

Tahle 1. Cohort charscteristics of incloded subjeera

Cahart charscteristies

Sample size (n) Tl
Mean sge, yrs. (smndard deviation) 4% (=12)
Female, % (itsmndsrd devistion) A7 (£24)
Mean basdine arrack frequency, per week 24 (£ 18)

(Zstandard devistion)
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Liste — German Red Book). Where information was
nol included in the official record, online searches
were conducted to determine the respective drug's cur-
rent sales price in German online retail (searches con-
ducted in June 20016). Oxygen prices per application
dose were determined based on regisiry-reported flow
in Limin and an assumed flow duration of 10 minutes
per attack (in ling with current puideling). Throughout,
the lowest identifiable cost was assumed for each drug
and dosage, relying on the least expensive medication
where several products existed and choosing the largest
and therefore most economic package size as the basis

for computations.

Cost assessment

Changes in medication cost under SPG stimulation
were determined based on assessed medication utiliz-
tion recorded during follow-up, and subsequently com-
paring the corresponding  cost to the  baseline
medication cost. All costs were computed onan annual-
ized basis. For the baseline comparator, this was
awomplished by multplying the determined weekly
cost by 52 weeks per year, assuming that the drug util-
ization oollected at baseline 15 a representative sample
that would be mantained in a cohort that would not
choose to pursue SPG stimulation treatment.

For patients receiving SPG stimulation, four data
points on drug utilization were available — weekly drug
utilzation reported at 3, 6, 9, and 12 months follow-up.
Where data for select follow-up visits were not available,
we imputed these values assuming the average of the
prior and following reported drug uwsage. This was the
case for one folow-up visit in 10 of the patients, and For
two follow-up visits in one patient.

In order to compute an annual cost estimate from
these data points, several analytcal approaches wers
developad and implemented, as follows:

o Approach |: Using the weekly utihzation reported at
12 months as the basis for computation of an annual
medication cost.

o Approach 2 Computing estimated weekly cost for
all 52 weeks of the vear, by using a linsar approx-
mation between baseline, 3, 6, 9, and 12 months.
These 52 weekly cost estimates were added to
obtain an annual cost estimate.

o Approach 3 The same as Approach 2 but only using
the period betwemn 6 and 12 months as the basis for
computation (ie. 26 weekly inputs based on linear
approxmaton, muloplied by two).

o Approach 4: The same as Approach 2 but only using
the period betwesn 9 and 12 months as the basis for
computation (ie. 13 weekly inputs based on linear
approxmation, multplied by four).

» Approach 5: Computing the annualized cost under
the assumption that each of the reported weekly util-
izations at 3, 6, 9, and 12 months is maintained for a
total of 13 weeks.

For the base case analysis, we opled to choose the
maost granular analysis approach, which relies on the
full set of collected data points (Approach 2), with
results of the other approaches shown in comparison.

For reference, the baseline annualized mean medica-
tion costs for those subjects exduded from the analysis
were also computed and comparad to the respective
baseling costs of the 71 patents included in our study.

Statistical analyses and computations

All statistical analyvses and caloulations were performed
using Excel 2006 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA) and Stata 14 (Stata Corporation, College
Station, TX, USA) software packapges.

We performed paired -test evaluations Lo assess the
statistical significance of the changes in acute and pre-
ventive drug costs between baseline and the annualized
estimate under SPG stimulation treatment.

In addition, we computed the weskly average attack
frequency reported for the cohort at baseling, 3, 6, 9,
and 12 months, and the percent changes in attack
frequency, acute medication cost, and preventive medi-
cation oosts, respectively, compared to thar baseline
values. Also, we analvasd whether annualized cost sav-
ings correlated with the baseline attadk frequency.

Further, annualized acute medication costs at baseine
and 12 months were compared by type of acute medica-
tion Lo provide perspective on the relative contribution of
each medication category toward the total savings.

Finally, the annual estimated medication cost under
SPG stimulation treatment was taken as the basis for
approximation of multi-year savings that might materi-
alize. This additional analysis provides useful insight to
compare our findings o prior cost-effectivencss evalo-
ations of SPG therapy and to estimate the possible
amortization timeframe required for healthcare payers
to recover the upfront cost for an SPG neurcstimula-
tion device and its implantation procedurs of approxi-
malely €32,000, per the earlier cost-eMectveness study
(14). For these muli-vear scenarios, we computed dis-
counted (at 3% pa.)and undiscounted mediation cost
savings under the assumption that the computed 1-year
results would be maintaned in subsequent years.
In addition to this stesdv-state assumption, the effects
of a reduction and of an ncrease in ann ual savings wers
explored in sensitivity analyses.

In line with guidelines for health-economic assess-
ment, all base case calculations considersd mean costs.
In addition, median costs were alaulated for reference.
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Results

Average baseline annualizd medication costs were
€14.737 £ 18918, with a median cost of €6061.
As indicated by the difference between mean and
median and the sample's standard deviation, annual-
ized costs — based on patient-reported drug utilization

— varied substantively, with costs ranging from €0 in
three patients reporting nether preventive nor acute
medication usage to €97,904 in one patient reporting
extensive use of acule medications (see baseline of
patient-specific annualized costs in Figure 1(a)).
Corresponding calaulations for the excluded subjects

(a)

€ 100,000

€90,000

€80,000

€70,000

€60,000

€ 50,000

€ 40,000

€20,000

€10,000

(b)
120%

100%

BL M

&M aM 12M

Figure |. Individual computed annual medication costs (acute and preventive) at baseline, 3, 6,9, and 12 months, based on reported
weeldy utilization reported at baseline and follow-up visits (2). Corresponding percent changes in mean attack frequency, acute
medication cost, and preventive medication costs, as compared to baseline, for the full cohort
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yidded baseline mean medication costs of 515702,
approximately 7% higher than the computed mean of
the study population.

At 6,9 and 12 months, annualized mean medica-
tion costs  were €50284 12 668, E€5220 412442
E40BL RIS, and €66624 13711 The median
annualized drug costs were €1745, €713, €353, and
€192, Figure I(b) shows the relative change in
attack frequency, acute medications, and preventive
medications, compared 1o baseline

Applying the outlined approaches to computation of
an annual drug cost estimate for patients on SPG
stimulation, we obtained mean esimated annual drug
cost savings for patients on SPG stimulation betwesn
€7484 (Approach 2) and €8690 (Approach 4) (see
Table 2 for details). For the further analyses, we
selected the most granular computational approach
(Approach 2, weekly cost estmates derived by linear
approximation).

The mean change in annual estimated total drug
cost amounted to €74844 14,574, with median drug
cost reduction of €302, Figure 2(a) shows the indi-
vidual patients” changes in total drug st on SPG
stimulation compared to baseline, and the resulting
distributional box plot (Figure 2(b)). Correlation ana-
lysis did not suggest a relationship between baseline
attack frequency and amount of medication cost sav-
ings (linear regression RI=0.03% see Supplementary
Materials for detail).

Both baseline drug costs and drug costs on SPG
stimulation treatment were heavily driven by acule
medications. In total, a drug cost reduction of 51%
was estimated, based on estimated 51% reduction in
acu e medication cost and 41% redudtion in preventive
medication cost. Minety seven percent of total savings

resulted from reductions in acute medications (see
Figure 3). Within acute medications, sumatriptan, zol-
mitriptan, and cxvgen contributed the highest cosis,
with 75.0%, 17.2%, and 7.4% of the total cost, respect-
ively, al baseline, and 723%, 138%, and 10.0%,
respectively, at 12 months  (see  Supplementary
Materials for further detail).

Under the assumption of maintained drug ublization
levels in subsequent years on SPG stimulation treat-
ment, S-vear undiscounted mean medication cosl sav-
ings were projected o be €37422 (discounted:
€35,305). If, following the first — observed — year,
drug cost savings were reduced to 75% of these initial
year annual savings, S-vear undiscounted cost savings
would amount te €29,937.1F vear 2 and following vear
drug cost savings were 25% higher than first-year drug-
cost savings, the S-year undiscounted cost savings, con-
versely, would amount to €44,906.

Discussion

Our study, based on real-world data from the Pathway
R-1 Registry, provides, for the first tme detailed
insight inte medication patterns and adjustments that
might be expected over time in patients treated with
SPG stimulation. We found drug utilization in stimula-
tion-treated patients o be substantially reduced as
compared 1o baseling, with statistically significant
annual reductions in acute and preventive medication
costs averaging around €7500 per patent, or more,
depending on the analysis approach.

These findings compare relatively closely with the
results of a prior costing study of chronic cluster head-
ache patients in Germany, which found attack -aborting
drug costs to amount to approximately €12.400 per

Table 1. Computationsl spprosche explored 1o obtain estimate of woral eost difference in annil medication we. Approsch 2 wses
the mast granular computational approach and was therefore chosen as the base case

Approsch 2
Approach | (used in analysis) Approach 3 Approach 4 Approach 5
Based an Based on Same a8 Same Considering weakly
baseline and  estmated weeldy  Approach 2, Approach 2, wtilzation as
1 2-manth wtilzaton derived  but only bust anly reparted
weekly by linear considering 6—12  considering 9—12 213, 6,9, and
Total ot diference et liztion esctrapotation manth period manth period 12 months
Mean € [B75) € (7484) Lo (BB54) € (B&SD) € (B430)
Median € (2565 € (2B69) g (3833) € (2B&1) € (2801)
pevalue, difference to baseine,
acute medications 0021 0.0001 0002 0. 0004 0.0001
pevalue, difference 1o basdline,
preventive medications 0001 0.0007 0007 00021 0.0007T
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Computed changes in annual medication cost in patisnts on SPG stimulation therapy,
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Flgure L Computed changes in totsl snnesl medicstion cost in the stwdied 71 patents. (a) Individial per-patient resd . (b) Boxplot
representation for wnl cohort. Megative values denote swings compared 1o baseline.

L] Annus]_

praventive
medication

cost
= Annual acute

medication
cost
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BL, no SPG stimudation on 5PG stimulation

Flgure 3. Computed totl annuasl medication cost at baseline and an SPG therapy | wsing most conser vative computational approach)
and resulting percent changes.

vear, for a cohort with similar attack frequency of 38 From a clinical perspective, our analysis revealad
attacks per dav (). OF note, that prier study focused  pronounced subject-to-subject variation in medication
solely on sumatriptan, zolmittiptan, and oxvgen costs  use in a subset of the cohort. Despite these sometimes
Lo estimate acule cost. extreme variations ina subset of patients, which are not
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fully unexpected given the nature of cluster headache
disease, the large majority of patients observed a pre-
dictable reduction in the nesd for medication, both in
acute and preventive medications. These findings are in
ling with data collectad in the 24month follovw-up of
the CH-1 study (13), which reported that 79% of acute
attacks were treated without acute medications, and
64% of patients reported a positive development of
preventive medication use at 24 months.

Prior dinical studies have reported on the effective-
ness of SPG sumulation. These prior findings are in line
wilh the ohservations in our study, namely a reduction
in attack frequency of more than a third, a reduction in
acute cost by about hall, and of slightly less in prevent-
ive medications. As expected, our data sugpest a close
relationship exists between therapy effectivensss and
achievable savings in medication costs.

The current analysis confirms and [urther corrob-
orates the findings of the earlier costeffectivensss
analvsis of SPG, which found SPG stimulation to
be a cost-effective treatment strategy in the German
healtheare system, as compared to current drug-based
therapy (14). Of note, that earher study found SPG
stimulation to be cost-effecive for analysis horizons
of more than three years, and cost saving for analysis
horizons just above 5 years post implantation. The
findings of our current study, when adopting the
same  SPG implantation wst of  approximately
€32.000, suggest overall cost savings for the health-
care syslem might materializ in an even shorter
period of less than 5 years, after which the cost of
SPG implantaton would be fully amortized (in this
simplified caleulation, not considenng potential wsts
for SPG stimulation-related physician wsits for pro-
gramming, though).

Our study is subject Lo several hmitations. First, our
analysis was hmited to inclusion of regstry patients
who reported medicaion usage data through 12
months follow-up. This criterion was chosen to ensure
the longest follow-up possible was considered at the
time of analysis, and to attenuate the effed of any
shorter-term reductions that might or might not be rep-
resentative of the stable long-term treatment effect.
Espedally for estimation of potential long-term sav-
ings, this broad data basis is desirable. At the same
time, some patients might have opted ouwt of the
Pathway R-1 Regstry or have been lost to follow-up,
while inclusion of their early follow-up data might have
led to some messured changes in our findings.
However, imputation of their missing data would
have intreduced additional bias. Further, the fact that
these excluded subjects had mean BL medication costs
that were around 7% higher than the costs of included

pabients suggests our projected savings might err on the
conservative side. On a related note, exclusion of the
thres included patients for whom no drug usage data
were reported at baseling would have inareased the pro-
jected savings, again sugpesting conservatism in the
current analvsis. As such, our inclusion of these
patients and assumption of no costs at baseline is con-
servative. Second, seasonal differences in disease sever-
ity, which are common in duster headache (15) patients
and might explain variation in attack frequency and
drug usape, could possibly affect the analysis resulis.
While this is true at the individual patient level, the
aggregate costs for the cohort aan be expected to rep-
resent a realistic annual average, as implan tation dates
were reasonably well distributed over the calendar year,
and each patient included in the analysis was followed
for a full vear. Third, patients in the Pathway BRI regis-
try were enrolled at sites across three Euwropean coun-
tries. Variation in clinical practice and prescription
patterns might vary betweaen these different healtheare
systems. Fourth, some of the patients using oxygen
used demand wvalve oxygen (DVO), where reported
oxvgen flow was only determined based on an esti-
mated amount. Fifth, we mantained the regstry-
reporited separation into acute versus chromic medica-
tions. In a few, very limited instances, individual sub-
jects reported some  predmisone GOMN-blodk  and
frovatriptan use as part of their acute regmen, while
these medicatons are more appropriately dassified as
preventive or transiional  preventive  medications.
However, this does not affect the total medication
cost calculations, and would have no meaningful
impact on the estimated distribution of acute versus
preventive medications. Fifth, because the Pathway
R1 regstry provides only single-arm data, we needed
Lo rely on baseline medication use data to calculate
savings, as opposed o using medication cost data
from a control population. Finally, the analysis was
conducted king the perspective of the German health-
care system. Use of other countries” drug prices will
likely lead to different annual baseline medication
costs and consequently also to other absolute drug sav-
ings amoun 5. However, the relative reductions in medi-
cation cost under SPG stimulation treatment can be
expected o closely follow the results of the current
analvsis,

In summary, our analysis suggests that SPG stimu-
lation for the treatment of chronic cluster headache is
associated with pronounced reductions in cluster head-
ache medication usage that might lead to sizable annual
savings in medication costs in the German healthears
system. Further studies with longer-term follow-up

would be desirnble to confirm these findings.
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Article highlights

€7484 in savings per year.

e SPG stimulation therapy is associated with reductions in acute and preventive duster headache medications.
e In the German healthcare system, thess redudions lead to cost reductions of more than half, averaging

o More than 95% of these o] savings are attributable to reductions in acute madications.

o Decreased expenditures for acute and preventive medications stem from effective treatment of acute attacks
and a reduction in attack frequency under SPG stmulation treatment.

o While absolute monetary savings will differ from country to country based on respective drug prices, our
study findings can be expedted to directionally apply across healthcare systems.
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Evolution of Mitral Valve Procedural Volumes in the

Advent of Endovascular Treatment Options: Experience
at an Early-Adopting Center in Germany

Lenard Conradi,”” mo, Edith Lubos,” mo, Hendrik Treede, mo,
Jan Benjamin Pietzsch,” mo, Simon Weber,” Malte Pietzsch,” pio, Karin Overlack,” mo,
Patrick Diemert,’ mp, Stefan Blankenberg, ' mp, and Hermann Reichenspurner,” mo, po

Objectives Our objectives were o ssess the evolulion of sungical and endoviscular mi-
tral valve procedural volumes and to study utilization and reimbursement efects of
tranecatheter mitral valve repsir (TMVR) at our center and to put these in perspective
wilh the comesponding data st the national level. Backaround: TMVA using the MitraClip
system has been available in Germany Snce 2008 88 a complementary treatment op on
for high-risk or inoperable patients. Methods: Relevant procedurs codes were identified
for 2006-2012 and yeary utiization volumes obtained from our center's databases and
from the nationsl office. Volumes were analyzed in total, and stratified by treat-
ment approsch. Procedure reimbursement st our center was determined for years 2007-
2012 Results At our center, 378 MitraClip procedures were performed from 2008 to
2012 During this period, surgical volumes grew at an ge of 106% v (2008:
262; 2012 392 4.6% total growth ratel Total surgical and TMVR reimbursement
increased from EUR 3.8 milion (2007) to EUR 7.9 million (2012). By comparison, mitral
valve procedural volumes grew by 56.1% from 2006 to 2012 at the national level, with
TMVR constituting 9.1% of 20,328 procedures in 2012 Since the introduction of Mitra-
Cliip, nationwide surgical procedursl volumes grew at an average of 6.3% annually (2008:
14,477 2012 18,478; 27 6% tolal growth rate]. Conclusions: Growth in procedural vol-
umes during 2006-2012 refects an incressing supply and subsequent demand for mitral
valve p 5. The of TMVR has contributed to overall growth, and has
ot reduced con tinued growth in surgical volumes. Our cen ter-specific analys s sug gests
a “halo effect” of an integrated approach to mitral valve disease contributing to addi-

tional growth in surgical and overall reimbursement volumes  ©20 5 Wilksy Pedediaal, e

Key words: mitra wvalve disease; percutaneous intervention; percutanecus wvahe

therapy

INTRODUCTION

Historically, valvular heart disease (VHD) has been
the domain of surgical repair or replacement sirategies.
Surgicul results have continued Lo improve with refined
surgical technigques, technical progress regarding valve
repair or mplacement prosthetic devices, and sophist-

cated  post-procedural care. However, it has  been
shown mepeatedly that only a faction of all patients
with relevant VHD are actually refermsd 1o receive sur-
gery [12]. Advanced age, left ventricular dysfunction,
and severs comorbid conditions have been wdentified as
the strongest factors mfluencing surgical risk and range
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wmong the most important  determinants o deny
patients surgical treatment [3].

Among the different transcatheter mitral valve repair
(TMVR) technigues for treatment of mitral mgurgit-
tion, most clinical experience by fur has been gathered
with the MiraClip device (Abbott Vascular, Abbott
Park, IL} which has been widely used m Europe ever
since regulatory approval (CE mark) was obtained in
2008. The MitraClip svstem represents an endovascular
trunscatheter-bused extension of the surgical Alferi
technigue [4] via transvenous transseplal access to the
mitral valve [5]. The MitraClip device has been pri-
marily emploved for treatment of elderly patients with
un elevated clinical nsk profile and mainly secondary
MR who are unfit to undergo open heart surgery [6.7].
Even though clinical profiles of patients considered for
surgical or TMVR therapy differ fundamentally and
most patients allocated w0 MitmClip treatment  likely
stem from an on-op recruilment process, SOme Cmss-
over of patients drawn from the surgical pool is hkely
[8].

Our specific objectives of the present study were 10
ussess mitral valve proceduml utilization, o analyee
the ovemll evolution of surgical and TMVE procedural
volumes, and to study wtilization and reimbursement
effects of growing TMVR therapy use st our center
offering an integrated mitral valve program including
both surgical and TMVE treatment. Data will be inter-
preted agamst the mational backgmund. which to-dute
has substantiolly lower wotal adoption of TMVE. These
ohjectives are in direct support of our ovemrching
ohjective to research melevant data and evidence about
TMVE adoption i a lead market that may provide rel-
evant mformation for adoption of the teclnology in
other markets, including the United States, where
Mitm Clip was recently approved.

METHODS

We mvestigated surgical and TMVE procedurs vol-
umes from 2006 through 2002 from the perspective of
o single-center as well as at the German national level.
The swdy period included a phase before (2006—
2008}, as well as after MitmClip mtroduction {2008—
2012y in onder to allow for thomugh assessment of
baseline volumes preceding MitraClip introduction as
weell as evaluation of possible impact on volumes after-
wards.

Identification of Relevant Procedure Codes

Data collection from our center's databases as well
w4 from the German nationa] records reguired wdentifi-
cation of relevant procedure codes (“Operationen- und

Prozedurenschliissel” (OP5); OPS codes mpresent the
German  national modification of the “Intemational
Classification  of Procedures in Medicine,” ICMP),
which was  accomplished  through the following
approaches:

o search OPS catalogue for codes contwining the word
“mitral”

exclude all OPS codes contsining  the  word
“congenital”

exclude OPS codes not relevant in the context of the
current study (among  them change of anificial
valves, treatment of mitml stenosis, thrombectomy).

This search process yielded 27 mitral valve-related
OPS codes as summarized in Supporting Information
Table 1.

Determination of DRG Reimburse ment
Information

The total amual reimbumsement al the center-level
wis determined based on aggregation of the DRG
reimbursement for each individual case. This patient-
specific  reimbursement  amount, which covers total
remmbursement for the episode of care, was computed
using the applicable DREG prouper software for any
given year, which assigns the appropriate DRG code
based on the patientspecific combination of primary
Intemational Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problem, Revision 10, German modifi-
cation (ICD-10-GM) disgnosis code and the OPS pro-
cedure code(s) encoded for the case. The case-specific
reimbursement amount was then computed by taking
mto account the specific DRG weight in any given
wear, as well as the published DRG base amount for
that vear.

Prior to 2003, when MitraClip therapy was incorpo-
rated in the German DRG system, our analysis
ncluded the applicable technology add-on NUB pay-
ment of 20,825 Euros per MimClip case. We limited
comparative analyses o the period 2007 through 2012
because center-level mimbursement  could only  be
accessed for years 2007 onwards.

Data Collection
Two primary data sources wers utilized for data col-
lection. For the analvsis at our center, all relevant n-
formation was obtained from in-howse administration
data  including OPS codes. ICD-10-GM  disgnostic
codes, as well as the grouped DRG. At the national
level, German DRG statistics (“Fallpauschalenbezogens
Krankenhaosstatistik™) for the study period were used
o obtain OPS procedur: counts.
Caheterization and Cardiovascular Interventions DOT 10L1002&cd.
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Additionally, in order to put observed procedure vol-
ume development at our cenler in perspective and to
test its representativeness, data about changes in the
number of cardiology and cardiac surgery beds at our
center and other major heart centers was obtained from
German national records (“Krankenhausverzeichnis”,
DeStatis).

Statistical Analyses

Data are presented as absolute numbers and percen-
tages for categorical variables and mean values and
standard deviations for continuous variables. For statis-
tical analyses of differences in procedure volume
growth rutes between the national data and center data,
we used the paired r-test. and the null hypothesis is
that the mean difference is 0 for each given year. P
values are reported without correction for multiple test-
ing. All statistical analyses were performed using the
Cathaterzation and Caxlio lar Interventions DOI lO.I(DJﬂ:d

__ = Germany
non-TMVR
mitral valve
procedures

a0

statistical package R version 30.1 (The R Project for
Statistical Computing, 2013).

RESULTS
Development of Procedure Volumes

During the study period (2006-2012), growth of over-
all mitral valve procedures by 96.0% was observed at our
center. A TMVR program was initiated in 2008 with a
total of 378 procedures performed and a share of 19.7%
of all mitral valve procedures in 2012 (Fig. 1).In 2011, a
6-months voluntary recall of the MitraClip device for
technical device enhancements led 1o a marked decrease
in procedure volumes. During the same period, growth in
surgical volumes was reduced compared to the prior and
following years. For the complete time frame in which
TMVR was available, the share of endovascular proce-
dures at our center was significantly higher at 18.5%
compared to 3.9% nationwide (P<0.001; Fig. 2). In
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Fig. 2. Share of TMVR procedures of overall mitral valve procedures. P value relates to com-
plete time frame 2008-2012 TMVR, transcatheter mitral valve repaic

parallel . during the same time frame overall mitml valve
procedure volumes increased by 56, 1% nationw ide, Be-
ginning in 2008, the share of TMVE procedures continu-
ously increased o constitute 9.1% of a total of 20,328
procedures in 2002 in Germany.

Since the miroduction of MitraClip therapy in 2008
at our center, surgical volumes grew al an average of
106% anmually 262 procedures in A08; 392 in 2012:
49.6% 1tal growth rae; P =0.703). By comparison,
natiomwide surgical pmcedural volumes grew at an av-
eruge of 6.3% per year (14,477 n 2008: 18478 in
2012; 27.6% total growth rate).

The abowe matiomal average growth of both overall
und surgical mitral valve procedums at our center was
wocompanied by substantiol opemtional growth across
all clinical offerings. Using meported numbers of cardi-
ology and cardise surgery beds (source: German Fed-
eral  Statistics  Office  (DeStatis)) as a  swrogale
parameler for an increase in total capacity, outperform-
ance of our center against the national background was
demonstrated with increases of 103.1% and 20.2%
respectively (P = 0019; Fig. 3).

Development of Reimbursement Revenues
Employing the data collection protocol as described
abowve, estimated reimbursement revenue was  calou-
lated for each patient during the study period at our
center. Totul reimbursement for surgical mitral valve
cases increased by 33.6% between 2007 (3.8 million
EUR) and 20M2 (5.0 milion EUR) Surgical average
per case reimbursement increased by 42% from 2007
(18863 EUR) to 2012 (19660 EUR). This growth was
u compownd of observed growth in surgical procedures
as well as a gradus]l merease in osurgical DRG case
retmbunement amounts. TMVR related reimbursement

increased by 5832% from EUR 0.4 million in 2008 10

EUR 29 million in 2012, Average per case reimburse-
ment for TMVR increased by 68% from 2008 (28.368
EUR) o 2012 (30284 EUR). Thus, overall mitral
valve mimbursement (TMVER and surgical procedures)
increased by 111.0% between 2007 and 2012 (Fig. 4).

If calculated agaimst the development of cardiology
and candiae surgery beds, an increase m rrimbursement
per hospital bed by 40.3% from EUR 29.558 in 2007
o EUR 41,469 in 2012 was demonstrated,

DISCUSSION

Rupid adoption of TMVR due w timely availability
of reimburement—initially thmugh additional add-on
pavment via the German “new diagnostic and therapeu-
tic methods” (“News Untesuchungs- und Behandlungs-
methoden, NUB")  mechamism—and — consecutively
directly via the Geman disgnosis mlated gmoup system
(G-DRG) has made Germany the global lead market
for this therapy. Results of the present analysis demon-
strate a steady merease in ovemll mitral valve proce-
dure volumes during the study period. The reasons for
this development are likely multifactorial. For one,
overall prevalence of mitral valve disease is increasing
in an aging population. Also, undenreatment of VHD
in general is well known from epidemiologic hiteratumn:
and this effect is panticularly pronounced mgarding mi-
tral valve disease [3]. Increasing physician awareness
has likely boosted referral 1o specialized centers for
causal treatment. Furthermaore, the additin of novel
TMVER therapies for specific subsets of mitral valve
patients has broadened the available therapeutic arma-
menturium and thereby expanded therapy access for
patients formerly receiving no or medical treatment
only. The latter hyvpothesis s supported by an earlier
analysis by our proup demonstrating a significant

Caheterization and Cardiovascular Interventions DOT 10L1002&cd.
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difference in the risk profile of surgical versus TMVR
patients [6].

Growing overall mitml valve procedure volumes
have been paralleled by increasing numbers of surgical
procedures continuing even after TMVR  therapies
became available. This effect was observed both in our
own single-center experience as well as on a national
level. Even though at our center compared to the
national background endovascular therapy was initiated
earlier, TMVR procedure volumes grew faster and
reached a significantly higher share of all procedures
perfarmed during the study period. this development
did not have an adverse impact on growth rates of the
surgical program. The fact that surgical growth rates
were markedly higher at our center compared to the
national background suggests a “halo effect.” ie. addi-
tional growth in patient referral of this integrated

MR T wma mwa nin

Fig. 3. Comparative analysis of overall

approach of endovascular and surgical therapies. The
observed reduction in surgical volume growth during
2011, the year the MitraClip device was not available
for a period of six months due to the manufacturer-
initiated voluntary recall, might further substantiate this
hypothesis.

In parallel to increasing procedure volumes, growing
reimbursement revenues were observed in our single-
center analysis. Again, this was true for overall mitral
valve related reimbursement. but also when differenti-
ating between surgical or TMVR derived reimburse-
ment. Also, calculation of reimbursement revenues per
hospital bed suggested improved resource utilization
along with a steep increase in overall center capacity
(number of available hospital beds). The latter was sig-
nificantly more pronounced when compared to the
national background.
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LIMITATIONS
Results of this study were largely ohservational and

unknown  confoundimg  factors may  have  blased
ohserved effects. Specificallv. a causal mlationship
betwesn introduction of TMVER therapies and observed
increase m surgical volumes is nol certam and has 1o
remain  hypothesis-generating ol present. As  was
shown, surgical volumes already memased betwesn
2006 and 2008, prior o the mroduction of TMVE
therapy. However, our data cleady underscore that the
surgical volumes did not decmease after the introduction
of TMVR therapy, and that overall procedural volumes
prew substantiolly after during the period 20082012,
Furthermore, because our analvsis relies heavily on
procedure counts that are based on hospital-reported
coding mformation, there might be meonsistencies that
might affect the ovemll validity of msults. Neverthe-
less, the clear coding puidelines pmovided 1o hospitals
likely limit the number of incorrect coding 1o o negligi-
ble number. Third, the growth in procedure volumes
cannot readily be tmnsfered o similar growth in the
ovemll number of inpatient cases. Among the reasons
is that additional procedure codes were added o OPS
catalogues over the investigated years, providing poten-
tinl to encode additional procedures performed during
the intervention. Growth in overall annual case vol-
umes is therefore likely pradually lower than the
growth in overall procedure volumes. However, in a
previous analvsis, a similar development with megard 10
case volumes has been demonstrated [8]. Also, it is
unclear whether msults of the single-center analysis are
generally valid for other cenlers as a variety of facton
might influence overall volume growth, including the
size of the mgional referml base, availability of quali-
fied staff, and the availability of sufficient treatment
capacity. Finally, reimbursement data was unavailable
for 2006, therefore pertaming analyses had to be re-
stricted to 2007-2012,

SUMMARY

In summary, our resulls suggest an  increasing
demand for treatment of mitral valve disease, In our

single-center experience, an inlegrated approach with
TMVE and surgical treatment options led © a continu-
ous incrzase mooverall and surgical procedure volumes,
Also, marked growth of retmbursement revenues and
impmwved effectivensss of msource wtilization wen:
observed.
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Insights from eight years of adoption experience of
transcatheter mitral valve repair in Germany: observed
utilisation patterns and impact on overall mitral valve
procedure volumes
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Abstract

Aims: The German healthcare system was among the Srst to inToduce wanscatheter mitral valve repair
(TAIVE) mfo roufine care. The objective of this study was to analyse adopfion and ntilization pattems and
to estimate the impact of TMVE availability on mitral walve (MV) procedure volmmes in the first eight
years after commercialisation.

+ mifral regurgitation

+ mitral vahe
disaase

» mitral valve repair

» mitral vahvuloplasty Methods and resulis: Procedure volumes were collected from German Feders]l Stadstics Office dam-

bases for TMVE and mimal valve surgery (MVE) from 2008-201%. Procedure volumes were satfied by
age gsroup (<63, §5-T4, 75-84, =85 years). Overall procedurs volumes grew from 14,525 to 24,8098 (+71%).
MVE procedurss grew from 14477 to 20,402 (+41%) (p=0.008). The proportion of TMVE. procedures
zrew fom 0.3% (48 procedures) to 18.1% (4,496 procedures) (p=0.008). In 2015, TMVE. usea reachad 5%,
15%, 31%, and 8% of overall MV procedures in the smdied age groups (<63, 63-74, 75-84, =85 vears).
MW volumes grew i all age groups, with the highest increase in the age group <43 (+2,943).

Conclusions: The availability of TMVE. has contributed to a pronounced increase in MV procedure vol-
umes in Genmany. Sioultanscusly, MVE procedure wolumes contimied to grow substantially. The highest
increaze of TMVE was observed in elderly populatons, suggesting referral of patients with MV disease
previously left unmeated.

*Corresponding author: University Heart Center Hamburg, Martinizorafe 52, 20246 Hamburg, Germany.
E-muail: and schaeferiauke.de
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Abbreviations

COAPT Cardiovascular Outcomes Assecsment of the
MitraClip Percutaneous Therapy

ORG diagnosis-related group

EAL early adopting centre

EVEREST  Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Smdy

GSTCVS German Society for Thoracic and Cardiovascular
Surgary

ICD-10-6M  Internationsl Statistical ClassiSication of Diseases
and Related Health Problems, revision 10,
German modification

ICPM International Classification of Procadures m
Madicine

v left ventricle ventmicular

MATTERHORN Multicenter, Fandomized Controlled Study
1o Assess Mimal vAlve recons TrcTion for
advencEd Insufficiency of Functional or iscHamic

ORigiN

MC MitraClip

MR mitral regurgitation

MV5S mitral valve surgery

NUB Nene Untersuchimg- und Behandlungsmethodan
{mew axsmination snd trestment methaods)

ops Operationen- und Prozedurenschltssel (oparation
and procedure coda)

TMVR transcatheter mitral valve repair

TRAMI transcatheter mital valve interventions regisoy

Introduction

According to guideline-directed treamment schemes, severs symp-
tomatic mitral regurzitation (ME) or asymptomatic chronic sevene
primery ME with left ventricalar (TV) dysfimction or enlsrpement
indirates mitrsl valve surgery (BVS) wilising repeir or replace-
ment Also, concomitant MVS in patients with severe chronic pri-
mary ME or chronic moederatesevere secondary ME. who undergo
cardiac surgery for different indications is justified'. However, only
50 of padents suffering from relevan: MR receive surgical meat-
ment due to impaired LV ejection fraction, advanced age and'or rele-
vant comorbid condifons with sssocisted high surpical n=k* The
climical availability of transcatheter mitral valve repair (TMWVES) has
introduced new therapeutic options for high-risk patients formerty
ineligible for causal oestment Among the conmmercislly avail-
shle TWVE. systems, most experience has been zathered with the
MitraClip® (MC) device {Abbott Vascular, Santa Clara, CA US4

The MC system was initislly evaluated in the EVEREST 1
(Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study) and EVEREST
IT trizls, resulting in FDA spproval for high-risk patients with
degenerative ME. imeligible for MVS™". Furthermore, the effi-
cacy of the MC device is owrently being evaluated against
best medical therapy in the COAPT (Cardiovascular Cutcomes
Aszsezzment of the MimaClip Percutzneous Therapy) randomised
controlled tmal' and agsinst MVS in the MATTERHOERN
(Mnlticenter, Randomized Conmolled 5Smdy to Assess Afimal

vAlve reconsTruc Tion for advancEd Insufficiency of Functionsl
or iscHemic OFigitT) mial®. In Europe, TMVE using the MC sys-
temn is predominantly used as an adjunctive heart failure therapy
in inopersble patients with functional ME but is also approved
for primary ME. In the USA, MC is only approved for primary
MPF. in patients with severs symptoms who are at prohibitive fsk
for surgery™.

A previous study reported on the first years of experience with
TWMVE and concurrent development of surgical volumes at an
early adopting centre (EAC) in Gemmany during the period 2003-
2012". The mazin finding of that smdy was tha:, concument to
adoption of TMVE MV5E procedurs vohumes contimmed to exhibit
mesninzfinl growth.

The primary objective of the present smdy was to update thase
prior findings by extending the study tme period to 2015, and
tor provide a more detailed evaluation of adoption pattems and
gowth Tends in varous age groups at the German nationsl
level. This extended analysis is of particalar relevance az TMVE
indications will probably continne to expand'®, and Heam Teams
evaluate their decision processes based on experience gained in
earlier years. Furthermore, analysis of the more recent nationsl
data provides insizght mto TMWVE adopton patterns observed
with more widespread adoption of the therapy and additionsl
initiation of TMVE. programmes across the country. These data
are of relevance beyond the German context, as similar pattemns
may emerge across other healthcare systems in Europe and Morth
America,

Methods

DATA COLLECTION

NMVE and TMVE. procedure vohunes were assessed for the period

2008 to 2015 at the German nations] level Bespective procedural

vohme data were collected for relevant muitral valve procedurs codes

and wese collacted from nationsl records as previonsly described™:

melevant procedure codes (referred fo 2z Operstionen- wmd

Prozedurencodes [OPS]; OPS codes represent the Genmsn natonsl

madificadon of the “International Classificstion of Procedures in

Medicine™ [ICPM]) were prospectively identified using the follow-

ing approach (Supplementary Table 1 for OPS codes utilised):

— zearch anonsl OPS catalogues from 2008 uwntil 2015 for codes
containing the word “mitral™

— exclude all OFS codes contmining the word “congenital™

- exclude OPS codes not relevant in the comtext of the current
smdy (among them change of bioprosthetic or mechanicsl
valves, restment of mitral stenosis, thrombectonty)

Therapy- and age-stratified procedure volumes were collected
from the German Federal Statistical Offce for the years 2003-
2015, Selected age groups were defined as follows: <85, 65-T4,
75-84, and =85 years.

To evalnate changes in reimbursement, dizgnosis-related group
(DRE) reimbursement amounts for the respective codes and years
were collected from pablished records, wsing respective DEG base
rates of the applicable federal state (Supplementary Appendix 1).
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MORTALITY RATES

MNationwide dsts regsrding mortslity are not deomented at the
German Federzl Swanstical Office. Therefore, in-hospital and
30-day mortality for the nationwide patient collective was implicitly
acquired fom alresdy published data from the ranscatheter mitral
wvalve imterventdons (TRAMT) registy fior MC therapy for the years
2010-2013 and the Genman Society for Thoracic and Cardiovascular
Surgery (GETCVE) for MVS for the years 2008-2015.

STATISTICAL ANALYSIS

Volumes were analysed spnually for TWMVE and MV5 and soat-
ified by age group. Growth rates were caloulated on an snnmea]
hasis, and for the specified anslysis fimeframe All dats are pre-
sented as absohite oombers and percentages for categorical
warishles. For statistical analyses of mends and differences in pro-
cedure vohune growth rates — overall and by age group — 3 nom-
paramesmic test for oend across ordered groups (Cuzick’s test,
an extension of the Wilcoxon rank-sum fest, with comection for
ties) was utlised. Testing was performed for the TMVE group,
the MV5 sroup, and for the difference between these two groups.
For all anslyses, statistical significance was determined based on
a p-level of 0.05. All stafisocal analyses were performed nsing
Stata 14 (StataCorp, College Station, T3 USA), and Excel 2013
(Aicrosoft Corporation, Redmond WA, TJ5A) softwrare packages.

Results

NATIONAL PROCEDURE YOLUMES

In the study period overall procedurs volumes grew from 14,525
to 24,808 (+71%). MV5 procedure vohmnes grew from 14.477 o
20,402 (+41%). TMVE. procedures grew from 48 procedures in
2008 to 4,496 procedures in 2015. P for wend values were 0.008
for TMVE and for MVS, and 0.345 for the difference berween
the sroup srowth rates, indicafing statistically sigmificant volums
growth over ime for both the TMVE and the MVS groups, but
not for the differance between thesa two growth rates (Figure 1).

RELATIVE PROPORTION OF TMVR PROCEDURES
The proporion of TMVE. procedures as part of the overall MV
procedurss grew fromm 03% (48 procedures) in 2008 to 18.1%

% M4
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Impact of TMVR on owverall MV procedures in Germany
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Figure 1. Tom! momber of TMVE and surgical imerventions ar
Garmuan narional level, years 2005-201 5.

{4,498 procedures) in 2015, TMVE proportons continued to
exhibit year-on-yesr increase across the smdy horizon Statistical
testing found a p fior rend value of 0.008 for Germany (Figure 2).

PROCEDURE VOLUMES AND PROPORTIONS OF TMVR
STRATIFIED BY AGE COHORT

In 2015, TMVE use reached 5%, 15%, 31%., and 68% of over-
all MV procedures in the studied age groups (<85, 65-74, 75-84,
=B85 years) (Figure 3). Compared to base year 2008, MVS veol-
umes grew in all age groups over the eight-year study penod, with
the highest increass in the age group <63 (+2,945; +51.5%) and
smallest incresse in the age group =85 years (+35 procedures;
+40.0%:) (Supplementary Figure 1).

Abesohate procedural volumes exhibited a statistically sisnificant
erowth trend over dme for THMVE. acToss all age sroups in Germsmy
{p for trend= <65: 0.010; 63-74: 0.008; 73-84: 0.008; =85: 0.008). For
MVE procedurs volumes, positive p for mend values were obsenved
in all age sroups except for the age group =85 years (p=<45: 0.008;
65-74: 0.012; 75-84: 0.008; =85: 0.231) (Supplementary Figure 2).

For growth in the relative proportion of TWMVE. of overall pro-
cedure volumes, a positive p for trend was observed for all age
groups in Gemmany (p for rend= <635: 0.010; §5-74: 0.008; 75-84:
0.008; =85: 0.008).

EVOLUTION OF REIMBURSEMENT

The per-case reimbursement for TMVE incressed fom 28 400 suros
in 2008 to 35,500 euros in 2015 (+25%), attributable to gradual

M6

1256%
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T R T 5

m Germany: TMYR procedures £ BIVS + TMYR procedures

Figure 2. Percenr af overall mitral valve procecures performed as TMVR ar German national leved, years 2008-2013.
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Figure 3. Percenr gf rofal mitral valve procedines performed o TMFR, by aze group in Germary, years 2008-2013.

adjusment: in the DRG reimbuorsement amounts for TAIVES
Supplementary Figure 3 shows an example of reimbursement
increase at a single centre.

IN-HOSPITAL AND 30-DAY MORTALITY

Isolated MWS in Germany pressnted an in-hospital mortality as
documented annually by the GETCVS: 4.9% in 2008, 4.0%
2009, 4.0% in 2010, 4.5% in 2011, 4.1% in 2012, 4.1% in 2013,
4.1% im 2014 and 42% in 2015". Availsble data from the
TRAMI registry from 2010 o 2013 presented an in-hospital and
30-day mortality for TMVE of 2.4% and 4.5%, respectively™.

Discussion

The findings of this study provide new insight into diffusion and
adoption patterns observed for TMVE in the German healthcare
system which was the first to adopt TMVE in 2008. The results
suggest that TAMVE has seen significant adoption over the last
few years with the proportion of TMVE. procedures approach-
ing one fifth of overall mitral valve procedurs wolumes. The
increazing proportion of TWWVE. in relation to all MV procedures
is probably due to additional referral of patients with MWV dis-
ezss previously left untrested because of seversly impaired IV
ejection fraction, advanced age andior relevant comorbid condi-
tions with associated high surgical risk. Since the infroduction
of TMVE into clinical routing, these patents with functional or
degenerative ME can now be provided with an adequate therapy:
Additionally, awareness of novel TMVE therapies has increased
over recent years, resulting in allocation of a high-risk patient
population from cardiologists.

In parallel to TMVE, MVS procedure vohmnes have contin-
uwed to grow substantally, further comoborating findings fom an
earlier smdy on TMVE adoption experience suggesting 2 “halo
effect” of TMVE on MVS. This growth csn be partially atirib-
uted to estsblished mitral valve centres providing experienced
Hear Teams who evalnate allocated patients in an unbiased fash-
ion. Thereby, patients who were initially assigned for TMVE. are

regularly transfermed to MWS and vice versa. Thizs effact is con-
firmed by the herein described robust growth rawes of MVS at
the EAC. On the other hand, this growth may also be driven by
efects such as the increase of prevalence in an ageing population,
improved diagnostic tools and & more lberal imdication and refar-
ral policy®.

Previously woreported adoption patterns by age group sug-
gest that TWVE has experienced the most pronounced growth in
elderly patients, which underlines the genuine patent populaton
for which TMVE. was approved in Europs, ie, slderly patents
with functional MF. and an increased risk for MVS. This parficular
mbgroup of patents was also largely dominant in 2 recently pub-
lished TMWVE. registry™. Furthermore, TMVE. is rarely utlized in
younger patients and only when prohibitive surgical risk is present
of for other rare indications swch as for bridge to transplantation™.

Evaluating procedure vohmme evolnfon st our cenfre in detail
it was observed that TMVE. volumes, after years of high zrowth
rates, have exhibited slower growth rates in more recent years,
more closely resembling the increase observed in MVS vohmmes.
This effiect is possibly explained by increasing availability of sites
offering TMVE. across the country, which reduces the poten-
tial momber of referrals to the EAC. A second hypothesis is that
patents who are candidates for TMVE are effectively identified
by the Heart Team approach, and the relative proportion of TMVE
remains stable at an experienced MV centre. Supplementary
Figure 4-Supplementary Flgure & show comparizons of nstion-
wide snd singlecentre zrowth rates of TMVE amd MVS.

At the national level, a significant increase in TMVE procedures
in all age groups was dooumented by the analysis. Significance
testing for trends showed statistically significant growth trends for
both TMWVE. and MVE. In our centre, we 8w 3 nmon-significant
TMWE. zrowth trend for the age group =85 years over time which
iz largely due to an early steep uptske of TMVE. procedures, and
a more level vohone development thereafrer. Also, the diffusion
of TMVE. to surounding centres may have contributed to this
non-significance.

92



MMV5 procedure volmmes contimed to grow in all smdied age
groups after the infroduction of TMVE untl 2012 From then
on, the age group of patients =§5 years experienced a reduction
in MVE vohmnes in Germany since TMVE. experienced further
growth in this population. At the same tme, MV3 procedure vol-
wumes saw the hizhest zrowth rates in padents <85 years of age,
emphaszising sgain the halo and crossover effect of a TAVE. pro-
gramme for VS and overall mitral valve procadures.

Beimbursement analysis at our centre suggasts continned increass
i refmbursement revennes. While this increase is heavily drven
by the adopton of TMVE., it is noteworthy that MV5S procadure
Teimbursemant conaurently more than doubled in the study period.

Limitations

The current analysis is subject to several limitations. First, it relies
on volomes determined from procedurs counts, a3 opposed to cass
counts. Changes in procedure coding and coding practices might
have ocourred over the study period and might also vary some-
what berwesn individual hospitals. However, relisnce on proce-
dure codes provided a level of granulanity in characterizing the
TMVE. and MVS groups that would not have been possible by
analysing DEG case volumes published by the matonal stamgs-
tics office. Further, trends observed in procedure volumes can be
expected also o reflect comesponding relative chanzes i over
all case coumts. Second, while owr amslysis considers volume
development in different age groups, it does not consider other
cobort characteristics and risk factors thar would be of intenast o
study, and that might comelate with some of the obsemred volums
changes. Third, volume developments in individusl centres might
be drven by a wide varety of factors. Finally, natioowide mor
tality rates were achieved implicidy and do pot cover the whole
timeframs investigated here Therefore, there iz a methodelogical
mconsistency regarding comparison of TMVE. and M5 mortal-
ity rates. Also, this work does not provide information about the
clinical benefit of TMVE, the ideal patient population or optimal
mtervention timing for catheter-hased mitral valve therapy.

Conclusions

In summary, our snalysis suggests that the aveilsbility of TMVE
has contributed to pronounced growth in overall MV procedurs
wvolumes in Genmany. At the same time, MVS procedure volumss
contimied to grow substantally. The highest growth of TMVE. was
observed in elderly populstions, suggesting referral of padents
with MV dizesse previously laft unmested Halo and crossover
effects contributed to a parallel increase in MW procedurss. This
growth can be partially assigped to established mimal vabee cen-
mes providing experienced Heart Teams whe evaluate allocated
patients in an unbissed fashion. Thereby, patients who were ini-
tially assigned for TMVE are regularly transferred to MVS and
wice versa A chift of intermediate-risk patient: to 3 TMVE regt-
men zs observed in other transcatheter therapies for valvular hearm
dizease™* zeems unlikely; therefore, TMVE is an additional and
not 3 competitive therapy for AMV5S.

Impact of TMVR on owverall MV procedures in Germany

Impact on daily practice

The nfroduction of TMVE into daily clinicsl routine led to
a refarrsl of patisnts with MV disesse previously left untreatad.
Evaluation of these sllocated patients in sn unbiased fashion i=
of crucial impoTtance to provide the best care for every patient.
Experienced Heart Teams should be a mandstory prerequisite
for this assessment.
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Supplementary data

Supplementary Appendix 1. Computation of DRG reimbursement amounts

German DRG reimbursement covers inpatient expenditure for the respective episode of care. For
estimation of reimbursement at the single site, we obtained the DRG code assigned for each included
case from the site’s accounting department. These DRG codes are assigned based on each subject’s
combination of ICD-10 diagnosis codes and OPS procedure code(s), in consideration of the respective

DRG grouping algorithm for each given year.

We then used these DRG codes to identify unadjusted case-weights in respective published DRG
catalogues for the years 2008 to 2015. Applicable state-specific annual base rates were identified from
the Mational Association of Statutory Health Insurance Funds (GKV Spitzenverband). In addition to the
DRG reimbursement, applicable add-on device payments ("Neus Untersuchung- und
Behandlungsmethoden [New examination and therapy approaches]” [NUE]), which were paid until 2012
prior to formal inclusion of TMVR into the DRG system, were considered. These were assumed to be

21,000 euros, based on an approximation of actual NUB payments.
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Supplementary Table 1. List of included OPS procedure codes that were included in the analysis to determine velumes in each specific year. Note
that, over time, some changes in procedure coding nomenclature occurred, with some codes being split into two separate codes.

| Relevantprocedure | 2008 | 2009 | 2010 | 2ou | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 |

Operationen an Klappen und Operation of valves and septa

Septen des HE?EHS u_nd of th_e heart and vessels ] 5-350.2 5-350.2 5-350.2 5-350.2 5-350.2 5-350.2 5-350.2 5-350.2
herznaher Gefike, Mitralklappe, proximal to the heart, mitral

geschlossen valve, closed

Operationen an Klappen und Operation of valves and septa

Septen des Herzens und of the heart and vessels 5-350.3 5-350.3 5-350.3 5-350.3 5-350.3 5-350.3 5-350.3 5-350.3
herznaher GefadBe, Mitralklappe, proximal to the heart, mitral i ) ) i ) i ) ’
offen valve, open

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

Prothese, Mitralklappe, offen prosthesis, mitral valve, open 5-351.11 5-351.11 5-351.11 5-351.11 5-351.11 5-351.11 5-351.11 5-351.11
chirurgisch, Allotransplantat surgery, allograft

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

PrF:these, Mitralklappe, offen prosthesis, mitral valve, open 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12 | 5-351.12
chirurgisch, Xenotransplantat surgery, xenograft

(Bioprothese) (bioprosthesis)

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

pr?thef‘e‘ Mitralkiappe, offen prosthesis, mitral valve, open 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13 | 5-351.13
chirurgisch, Xenotransplantat surgery, stentless xenograft

stentless

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

Prothese, Mitralklappe, offen prosthesis, mitral valve, open 5-351.14 5-351.14 5-351.14 5-351.14 5-351.14 5-351.14 5-351.14 5-351.14
chirurgisch, Kunstprothese surgery, artificial prosthesis

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

Prothese, Mitralklappe, offen prosthesis, mitral valve, open 5-351 1x 5-351.1x 5-351.1x 5-351.1x 5-351.1x 5-351.1x 5-351.1x 5-351.1x
chirurgisch, sonstige surgery, other

Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by

Prothese, Mitralklappe, prosthesis, mitral valve, 5-351.21 5-351.21 5-351.21 5-351.21 5-351.21 5-351.21 5-351.21 5-351.21
thoraskopisch, Allotransplantat thorascopic, allograft




Ersatz von Herzklappen durch
Prothese, Mitralklappe,

Replacement of heart valves by
prosthesis, mitral valve,

thoraskopisch, Xenotransplantat | thorascopic, enograft 5-351.22 | 5-351.22 | 5-351.22 | 5-35122 | 5-351.22 | 5-351.22 | 5-35122 | 5-351.22
(Bioprothese) (bioprosthesis)
Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by
Prothese, Mitralklappe rosthesis, mitral valve
thoraskojpisch, Kengfra‘nsplantat fhorascopijc, stentless x'enograf't 35133 | 535123 | 535123 35123 | 595123 35133 535123 | 535123
stentless
Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by
Prothese, Mitralklappe, prosthesis, mitral valve, 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24 | 5-351.24
thoraskopisch, Kunstprothese thorascopic, artificial prosthesis
Ersatz von Herzklappen durch Replacement of heart valves by
Prothese, Mitralklappe, prosthesis, mitral valve, 5-351.2x | 5-351.2x 5-351.2x 5-351.2x | 5-351.2x 5-351.2x | 5-351.2x 5-351.2x
thoraskopisch, sonstige thorascopic, other
Valvuloplastik, Mitralklappe, Valvuloplasty, mitral valve, ) ) ) )
- 5-353.1 5-353.1 5-353.1 5-353.1 5-353.1 5-353.1 5-353.1 5-353.1
Anuloplastik annuloplasty
Valvuloplastik, Mitralklappe, Valvuloplasty, mitral valve,
! ) 5-353.2 5-353.2 5-353.2 5-353.2 5-353.2 5-353.2 5-353.2 5-353.2
Segelrekonstruktion leaflet repair
Andere Operationen an Other operations of heart
Herzklappen, Mitralklappe, valves, mitral valve, repair 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12 | 5-354.12
Rekonstruktion
Andere Operationen an Other operations of heart
Herzklappen, Mitralklappe, valves, mitral valve, prosthesis | 5-354.13 | 5-354.13 [ 5-354.13 | 5-354.13 | 5-354.13 [ 5-354.13 | 5-354.13 | 5-354.13
Prothesenfixation fixation
Andere Oprationen an Other operations of heart
Herzklappen, Mitralklappe, valves, mitral valve, other 5-354.1x 5-354 1x 5-354.1x 5-354.1x 5-354.1x 5-354 1x 5-354 1x 5-354.1x
sonstige
Minimalinvasive Operationen an | Minimally invasive operations
Herzklappen, Endovaskuldre of heart valves, endovascular 5-35a.2 5-35a.2 5-35a.2 5-35a.2 5-353.2 5-35a.2 5-35a.2 5-35a.2
Mitralklappenanuloplastik mitral valve annuloplasty
Minimalinvasive Operationen an | Minimally invasive operations
Herzklappen, Endovaskuldre of heart valves, endovascular ) o ) . ) )
| B . nfa 5-35a.3 5-35a.3 Split Split Split Split Split
Implantation eines mitral valve replacement
Mitralklappenersatzes
Minimalinvasive Operationen an Minimally invasive operations
Herzklappen, Implantation eines | of heart valves, implantation of ) ) .
nfa nfa njfa 5-35a.30 5-35a.30 5-35a.30 5-35a.30 5-35a.30

Mitralklappenersatzes,
endovaskuldr

mitral valve replacement,
endovascular




Minimalinvasive Operationen an
Herzklappen, Implantation eines
Mitralklappenersatzes,

Minimally invasive operations
of heart valves, implantation of
mitral valve replacement,

) ) . ) nfa n/a n/a 5-35a3.31 5-35a.31 5-35a.31 5-35a.31 5-35a.31
transapikal, ab 2015: chne transapical, since 2015: without ' : '
perkutan apikales Zugangs- und percutaneous apical access and
Verschlusssystem closure system
Minimalinvasive Operationen an Minimally invasive operations
Herzklappen, Implantation eines | of heart valves, implantation of
Mltralkl_appenersatzes, . ritral v_alve rfaplaoement,_ n/a n/a o/a n/a o/a n/a -
transapikal, ab 2015: mit transapical, since 2015: with
perkutan apikales Zugangs- und percutaneous apical access and
Verschlusssystem closure system
Minimalinvasive Operationen an | Minimally invasive operations
Herzklappen, Endovaskuldre of heart valves, endovascular ) ) ) i ) )

o ) ) . nfa n/a 5-35a.4 Split Split Split Split Split
ventrikuldre ventricular mitral valve repair
Mitralklappenrekonstruktion
Minimalinvasive Operationen an Minimally invasive operations
Hpjmklappen, endovaskulajre of_heart valves, e_ndovascular_ nfa n/s nfa <3540 £.355.40 € 352 40 <352 40 €352 40
Mitralklappenrekonstruktion, mitral valve repair, transarterial
transarteriell
Minimalinvasive Operationen an Minimally invasive operations
. 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x 5-35a.x
Herzklappen, sonstige of heart valves, other
Minimalinvasive Operationen an | Minimally invasive operations
P ¥ P . 5-35a.y 5-3%a.y 5-35a.y 5-35a.y 5-35a.y 5-35ay 5-3%a.y 5-35a.y
Herzklappen, N.n.bez. of heart valves, not specified
Minimalinvasive Operationen an | Minimally invasive operations
Hpjrzklappen, endovaskula_re of_heart valves, e_ndovas-:ular nfa n/a nfa < 35541 S.355.41 ¢ 35441 35441 535241
Mitralklappenrekonstruktion, mitral valve repair, transvenous
transvends
Percutaneous-transluminal

Perkutan-transluminale interventions of vessels related
GefaRintervention an Herz- und to heart and coronary vessels, §-837.al | 8-837.al | &837.al | 8-837al | &837.al | 8-837.al | 8-837al | &837al

Koronargefilen,
Ballonvalvuloplastie, Mitralklappe

balloon valvuloplasty, mitral
valve
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Supplementary Figure 1. TMVR procedures (left) and MVS procedures (right) by age group at our centre
for the period 2008-2015, EAC (top) and German national level (bottom).
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Supplementary Figure 2. Representation of MVS and TMVR procedure volumes at German national
level, by age group. A) <65 years old; B) 65-74 years old; C) 75-84 years old; D) >B5 years old.
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Supplementary Figure 3. Estimated annual reimbursemeant amount of all TMVR cases, MVS, and
resulting overall mitral valve reimbursement, University Heart Center Hamburg, 2008-2015.*

Estimated Reimbursement at EAC
12.0 (Million Euros) .72
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uMVYS reimbursement = TMVYR reimbursement

*Per-case reimbursement for TMVR increased from 28,400 euros in 2008 to 35,500 euros in 2015
[+25%).
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Supplementary Figure 4. Comparison of nationwide and single-centre growth rates of TMWVE and MVS
from 2008 to 2015.

A TMVR and MV5 growth rates from 2008 to 2015 in Germany
B. TMVR and MV5 growth rates from 2008 to 2015 at an early adopting centre
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Supplementary Figure 5. Percentages of TMVR procedures as part of overall mitral valve procedures in
Germany and at an early adopting centre.
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Supplementary Figure 6. Percentages of TMVR procedures as part of overall mitral valve procedures in

Germany and at an early adopting centre stratified by age group.

A_ Age stratified TMVR percentages at an early adopting centre from 2008 to 2015

B. Age stratified TMVR percentages in Germany from 2008 to 2015
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Abstract

Background: Bronchoscopic lung volume reduction (ELVR)
using valvas and coils has been approved for usa since 2003
and 2010, respectively. Objective(s): To study adoption pat-
terns of BLVR in an early-adopting country, and to estimate
potential treatment volumes in other European countries.
Methods: Therapy- and age-specific volumes for endobron-
chialvalve and coil procedures were obtained from German
federal statistics for 2007-2016. Therapy-specific and total
ELVR procadure volumes and growth were computed, and

patterns in treatment age and device utilization analyzed.
Patient volumes for other European countries were predict-
ed using mean German patient volumeas of the last 3 data
years and age-specific population and emphysema inci-
dences. Results: Over the study period, annuzal BLVR proce-
dure volumes grew from 91 to 2,053 (+2,256%), reaching a
peak of 2,556 procadures in 2013. Coil procedures consti-
tuted 260 of the total volume in 2016. Treatment age was
stable ocver time, with highest procedure counts in age group
6064 years for valves and 65-69 years for coils. A limited
increase in device use per procedure was observed. For
Germany, 1,655 newly treated BELVR patients were estimatad
per yaar, approximating about 5% of the annual newly diag-
nosed sovare emphysema cases. Predicted volume esti-
mates for other European countries ranged from 1 for Liech-
tensteinto 1,226 for France. Condusions: Analysis of German
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procedure data show pronounced BLVR therapy uptake in
the early years of adoption, with the more recently intro-
duced coil therapy used in about one-third of patients. Esti-
mated patient volumes to date constitute only a small frac-
tion of the severe emphysema population.

& 2018 5. Karger A, Bxel

Introduction

Emphysema is a debilitating condition that constitutes
a substantial subset of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) [1, 2]. It is associated with significantly
reduced quality of life and life expectancy, as well as in-
creased healthcare resource utilization [1, 3].

Bronchoscopic lung volume reduction (BLVE) offers
a minimally invasive treatment approach for selected
subsets of patients and provides benefits comparable to
those previously demonstrated for lung volume reduc-
tion surgery [4, 5]. While BLVR approaches comprise a
wide range of technology, ranging from placement of im-
plantable devices to vapor-based treatment, endobron-
chial valve therapy (EBV) and endobronchial coil therapy
have become the mainstay BLVE approaches to date [5].
Further, BLVR techniques serve a much wider emphy-
sema patient population than can be treated by lung vol-
ume reduction surgery, like lower lobe predominant dis-
ease, homogeneous emphysema distribution, and pa-
tients who are not fit enough or unwilling to undergo
SUTEETY.

The safety and effectiveness of EBV and coil therapy
have been demonstrated in a number of national and mul-
tinational trials [6-12]. Further research is being conduct-
ed to characterize the therapies’ performance in specific
subsets of patients, and to reduce remaining uncertainty
about the medium- and long-term performance of these
therapies (e.g., clinicaltrials gov identifiers NCT02022683
(TRANSFORM), NCT01796392 (LIBERATE},
NCT01812447 (EMPROVE), NCT02823223 (valves in
heterogeneous patients), NCT01682018 (valves in single
lung transplant patients) for valves, and NCT02879331
(CYCLONE), NCT033603%5 (ELEVATE) for coils).

EBV and coil therapy have received regulatory clear-
ance in the European Union in 2003 and 2010, respec-
tively. Pivotal trials for regulatory approval in the United
States have been completed for EBV (clinicaltrials.gov
identifier NCT01796392) and a pre-market approval ap-
plication has been submitted to the United States Food
and Drug Administration as of January 2018. For coils,
Food and Drug Administration approval is ongoing.

2 Eespiration
D30 1011 SGO00481677

In the German healthcare system, which was among
the first in the world to adopt BLVR in regular clinical
practice, EBV and coil therapy have been commerdally
used since 2007 and 2012, respectively, with a total of
more than 12,000 procedures performed through the end
of 2016. The detailed procedure coding information col-
lected in Germany’s hospital statistics provides an oppor-
tunity to study real-world adoption patterns and proce-
dure characteristics of BLVE.

Our aim was to analyze these data in detail to provide
useful insight for dinicians and healthcare administra-
tors, and to estimate BLVR procedure volumes that might
be expected in other European countries.

Materlals and Methods

Study Data

Study data were obtained from procedure-specific data re-
ported in annual diagnosis-related group hospital statistics
(Fallpauschalenberogene Krankenhausstatistik [diagnosis-relat-
ed group-Statistik]) published by the German Federal Statis-
tics Office. All BLVR procedure codes were identified from
listings of the German “COperationen und Prozedurenschliis-
sel” (OP5) surgical and procedural codes. The respective codes
for valves and coils, with definitions and information about
their introduction, are shown in the appendix (online suppl.
Tahle Al; for all online suppl material, see www karger.com/
doif10.1159/000491677).

For the current analysis, only valve and coil procedure codes
were considered, as other BLVR approaches, including polymer-
based foam instillation and vapor ablation, are more or less used
in clinical trials only.

Analyses

Procedure Violume Collection and Analysis

For EBV, procedure volumes were collected for the 10-year pe-
rind 2007-2014, and for endobronchial coil therapy for the S-year
period 2012-2016, after the therapy’s commercial introduction.
These data coincide with the availability of therapy-spedific OPS
codes. For both valves and coils, the available codes provide gran-
ular information about the use of devices, with valve codes specify-
ing use of 1, 2, 3, 4, or & and more valves, and coil codes specify-
ing usage levels between 1-2 coils for the lowest volume code and
17 or more coils for the highest volume code. See online supple-
mentary Table Al

For each analyzed year, utilization by code was collected in to-
tal and by age bracket, with age brackets defined in 5-year incre-
ments between “5 years and under” to “85 years and older.” All
valve code volumes were subsequently added up to provide the
annual total procedure volume and the same was performed for
the coil code volumes.

Treatment age was analyzed hyplul;rﬁ the age bracket-specif-
ic proportion of treatments as part of and comparing the re-
sulting distributions for valves (years 2007, 2012, and 2016) and
coils (years 2012 and 2018).

Pietzsch/Busca/Rott/Geisler/ Weber/
Slebos/Deslee/Herth
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Estimation of Treated Patients per Year, Germany

In addition to reporting of procedure volumes, we aimed to
estimate the corresponding number of newly treated patients, that
is, initial implants. This estimation took into account that proce-
dures in which only one valve is implanted are predominanthy
repeat treatments, for example, for replacement of a dislodped or
inadvertently exhaled valve. Further, for coils, it considered the
fact that ooil procedures are predominantly performed as bilat-
eral, staged procedures, that is, index treatment requires 2 sepa-
rate eplsudesnfca:\e, each of which is encoded as a separate pro-
cedure in the procedure statistics. Additionally, implantation of 1
to 2 or 3 to 4 coils is, in most cases, related to retreatment with
coils [13]. Specifically, for estimation of patient volumes, we con-
sidered 15% of 1-valve procedures as new procedures, and 100%
of procedures that used 2 or more valves. For coils, 5% of 1- to 2-

of 3- to 4-coil procedures were counted and 50% of the pro-

cedures involving 5 and more coils, reflecting the staged, bilateral
implantation.

is of Number of Devices Used, per Procedure

To obtain a perspective on the relative utilization of devices per
procedure, we computed the relative proportion each code con-
tributed toward the total procedure volume in a given year. Chang-
es in device utilization were analyzed via Curick’s test, a nonpara-
metric test for trend across ordered groups (an extension of the
Wilcoxon rank-sum test with correction for ties). For coils, for
which utilization is reported in increments of 2 coils, we used the
mean of each increment for analysis.

Approximation of BLV R Patient Volumes in Other

Euroj Countries

Predictions of potential BLVR patient volumes that might be
expected in other European countries were derived from the
German data as follows. First, the 3-year average for procedure
volumes observed in period 2014-2016 was computed to provide
a more stable procedure volume input. Subsequently, age bracket-
specific procedure incidences were computed, using age bracket-
specific population data for Germany. Countries identified for
analysis included those European countries for which the European
Staftistics Agency (EuroStat) publishes detailed population data.
For each of these countries, co nding age bracket-specific
population data were used to cal the estimated procedure
volumes, by code and in total, based on data reported for year 2016,
To account for potential difference in emphysema prevalence and
hence treatment incidence, we used data from a recent meta-anal-

of COPD prevalence [14] that provides re ific preva-
m‘ rates to calculate an adjustment factor. T %: aj]nunmlfax-
tor (1.0 for other Western European countries, (L810 for Morthern
European countries, 0.993 for Central European countries, and
0.761 for Southern European countries) was multiplied on the
crude counl ific ure volume estimate to obiain esti-

wu}f-spec proced

Estimation of Relative BLVE Treatment Incidence

Finally, an approximation of the p-en:entufpauenla, relative to
all annually newly diagnosed severe em patients, was
computed. For this calculation, we d.mdeg llte computed patient
volume by the estimated incidence of severe emphysema. This in-

cidence was derived as follows: data for Germany from the BOLD
study sugpest a prevalence of GOLD LTV of (8% [15]. Further,

Predicted Procedure Volumes for BLVR

prior data suggest approximately 33.5% of GOLD LTV COPD
patients suffer from emphysema [16], a subset of which might be
candidates for BLV R treatment. Based on current German popula-
tion data, this yielded an estimate of the GOLD III/TV emplysema
prevalence. An annual incidence of newly diagnosed GOLD IV
patients was computed from the prevalence estimate by divid-
ing prevalence by projected mean survival in this patient group of
7 years [17].

Results

Procedure and Patient Volumes in Germany

BLVR procedure volumes, for the period 2007-2011,
were contributed by EBV only, and increased more than
&-fold in the 5-year period from 2007 to 2011, reaching a
volume of 646 procedures prior to the introduction of coil
therapy. Valve procedure volumes continued to grow
through 2013 (peak at 1.673 procedures), and then
showed a more stable volume (1,318 reported procedures
in 2016). Coil procedures grew from 388 procedures in
2012 to 1,081 procedures in 2014, and — similar to valves
- showed stable volume to gradual decline in 2015 and
2016, reaching a volume of 735 procedures in 2016, for
total combined BLVR procedure volume of 2,053 proce-
dures in 2016 (Fig. 1).

Using the specified calculation approach to account
for repeat procedures that cannot be considered new
BLVR patient treatments, a total newly treated patient
volume of 1,465 is estimated for 2016, with coils contrib-
uting 359 of these patients (24.5%). The highest total
number of annually treated BLVR patients was reached
in 2013 (1,904; Fig. 1b). Relative to a computed annual
incidence of newly diagnosed severe emphysema patients
(GOLD IIITV) in Germany of 31,594, this suggests that
approximately 4.6% of severe emphysema patients re-
ceived BLVR treatment in 2016,

Treatment Patterns: Age and Numbers of Devices

The relative proportion of procedures in the different
age brackets is shown in Figure 2, and shows widely con-
sistent treatment age throughout. In the latest data year,
2016, the highest numbers of valve procedures were per-
formed in age bracket 60-64 years, and in age bracket
65-69 years for coils.

The number of devices used per procedure for valves
showsa fairly broad distribution between 1 and 5 or more
valves, with the largest number of procedures using
3 valves. Over the years, a slight change can be observed
toward the use of more devices (the proportion of proce-
dures using 5 or more valves increased significantly over
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Fig. 1. BLVR procedure counts for valves
and coils, Germany 2007-2016 (a); Esti-
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time [p for trend: 0.011], and the proportion of proce-
dures using 2 and 3 valves decreased significantly over
time [p for trend: 0.010 and 0.0 14, respectively]). The ma-
jority of coil procedures used 9 or 10 coils (per side), with
a trend toward the use of more coils between 2012 and
2016 (p for trend: 0.072) — a result that aligns with the in-
structions for use which suggest the use of 10-12 coils per
upper lobe treated and of 10-14 per lower lobe treated

Figure 3.

4 Respiration
DO 101155/ 000401677

Predictions of Annual Treafment Volumes for Other

European Countries

Taking the 3-year average 2014-2016 for purposes of
extrapolation to Europe, yielded 1,627 BLVR patients
treated per year in Germany. Using this 3-year patient
volume estimate 2014-2016 and converting it taking
into account age bracket-specific treatment incidence
rates, age-specific population in each country, and the
relative estimated emphysema incidence compared to
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less than 5 coils can be expected to be re-
lated to re-interventions.

Germany/Western Europe, BLVR treatment volumes in
other European countries with available data from the
European Statistics Agency ranged from 1 patient per
year in Liechtenstein to 1,216 patients per year in France
(Fig. 4).

Discussion

Our analysis of administrative data from the German
healthcare system provides detailed insight into the
adoption of BLVR therapies, with 10 years of data avail -
able for valve therapy and 5 years for coils. The data
suggest a gradual uptake in procedure volumes over the
years, with most substantial increase in the total num-
ber of BLVE procedures after introduction of coil ther-
apy in 2012 and 2013, and a plateauing and potential
decrease in procedure volumes in the period 2014-
2016,

The highest number of BLVR procedures was per-
formed in patients aged 60-&9 years old, and the age dis-
tribution proved stable over the study period, with some

Predicted Procedure Volumes for BLVR

deviation toward slightly younger patient population ob-
served in the early years of valve adoption.

Our data suggest further that the number of devices
used per procedure has gradually increased over the
course of the study period. However, these changes in de-
vice utilization were limited overall

This paper also provides perspective on potential
treatment volumes that might be expected after market
introduction of valves and coils in other European coun-
tries. While these extrapolations are based on several
assumptions - including the primary assumption that
German adoption patterns for BLVR are representative
for other European healthcare systems — they provide
useful directional information about the potential vol-
umes that might be expected in these countries. The data
could be used as a starting point for budget impact anal-
yses and other means to plan for the market utilization
and reimbursement of BLVR therapy in other European
countries.

A particular strength of the present study is that de-
tailed utilization data were available for the German
healthcare system starting from the first year of respective
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Fig. 4. Projected annual number of newly
treated BLVR patients in European coun-
tries, based on German BLVR adoption ex-
perience to-date.
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Projected annual number of newly treated patients

therapy adoption for valves and coils in 2007 and 2012.
These data not only provide procedure volumes, but also
information about treatment age and specific levels of
procedural device utilization.

At the same time, our study is subject to several limi-
tations. First, our estimation of patient volumes is based
on assumptions about index treatments versus re-inter-
vention treatments. While our estimates are supported
by information from clinical studies, they are ultimately
based on expert opinion. The estimated number of pa-
tients might vary somewhat if differing assumptions are
made. However, our estimate should - directionally —
provide an estimate that is very close to actual patient
volumes. Second, data about the incidence of severe em-
physema are sparse. As such, our estimation of the per-
cent of newly diagnosed severe emphysema patients
treated with BLVR therapy can, again, only provide di-
rectional information. However, even if the estimated in-
cidence was twice as high, our finding that BLVR is cur-

& Respiration
DO 101155/ 000401677

rently only used in a small portion of severe emphysema
patients would still hold. To this end, it should be noted
that prior studies [&, 7] have suggested that around 20%
of severe emphysema patients diagnosed and screened
for treatment are expected to be candidates for BLVRE
treatment. Our estimated patient incidence is likely larg-
er than the subset of patients considered in these prior
studies, which suggests that our estimates are generally
in agreement with these earlier findings. Third, while our
extrapolation to other European countries takes into ac-
count age-specific procedure incidence and provides for
an incidence adjustment based on differences in emphy-
sema prevalence, other factors might influence potential
BLVR treatment volumes in these countries. Different
approaches to patient identification, availability of ex-
perts trained in bronchoscopic procedures and of refer-
ence centers, different disease management pathways,
and funding mechanisms might all contribute to some
level of variation from our projected levels. Further, our
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dataare based on the German procedural volumes several
years after introduction of BLVE therapies in Germany.
In early years of adoption, volumes in other countries
could be expected to be lower. Similarly, BLVE adoption
in Germany might further increase in future years, which
would in turn increase the observed BLVR treatment vol-
umes, and hence the projections for other countries. Pa-
rameters potentially supporting volume growth might
include aging populations, comprehensive coverage and
proper reimbursement, improved identification and re-
cruitment of BLVR candidates by increased awareness
among general practitioners and better health education
for emphysema patients, broader therapy acceptance by
pulmonologists on the basis of more targeted patient se-
lection, new and further improved safety and effective-
ness data from ongoing trials, and broader access to new-
er BLVR technologies. Vice versa, reasons for potential
decrease of BLVR procedure volumes might indude a
reduction of smoking habits in the population, less envi-
ronmental pollution, negative coverage decisions and
lack of dedicated funds for bronchoscopic approaches,
and limited acceptance of BLVE by referring practitio-
NErs.

In conclusion, pronounced therapy uptake was ob-
served during the early years of BLVR adoption, with the
more recently introduced endobronchial coil therapy
used in around one-third of patients. Observed proce-
dure volumes only correspond to a small fraction of the
patients with severe emphysema and may vary in differ-
ent countries, depending on the different approaches and
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