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1. Einleitung

Die Autoren nehmen nachfolgend als Reprasentanten der Deutschen Gesellschaft flur Kardiologie,
Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) Stellung zu dem am 11.09.2018 veroffentlichten G-BA-
Beschluss zur Einflihrung einer Festbetragsgruppenbildung flr Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
(ERA).

2. Vorgeschichte

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) auRert sich
normalerweise nicht zu Fragen der Festbetragsgruppenbildung. Aufgrund der besonderen Brisanz
und klinischen Relevanz hat sich die DGK jedoch dazu entschlossen, in diesem Fall eine Ausnahme
zu machen. Dies wird insbesondere dadurch begrundet, dass eine solche Regelung nicht der
wissenschaftlichen Evidenz  entspricht und erheblichen, negativen Einfluss auf die
Patientenversorgung erwarten lasst, der sowohl die Patientensicherheit als auch den
Behandlungserfolg im Kontext von Kombinationstherapien betrifft.

Zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie sind aus der Substanzgruppe der Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (ERA) derzeit 3 Praparate zugelassen (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan).
Selbstverstandlich ist es im Gesundheitssystem grundsatzlich zu begrifden, wenn sich eine
Preissenkung kostspieliger Therapien erzielen lasst. Jedoch darf dies keinesfalls zu Lasten der
Patientenversorgung geschehen, und diesbezlgliche Entscheidungen mussen auf einer soliden und
ausgewogenen Beurteilung anhand der wissenschaftlichen Evidenz basieren. Im konkreten Fall der
Festbetragsregelung zu ERA ergeben sich klinisch relevante Besonderheiten, welche negativen
Einfluss auf die Patientenversorgung erwarten lassen und die Behandler mit Sorge erfullen, so dass
diese fundierte Stellungnahme erforderlich wurde.

Der jetzt geplanten Festbetragsregelung zu ERA ging kurzlich eine Bewertung des Zusatznutzens
fUr Macitentan voraus. In seinem Beschluss vom 06.04.2017 hatte der G-BA fur Macitentan einen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur ,zweckmaligen Vergleichstherapie” nicht anerkannt.
Vorausgegangen war ein Bewertungsverfahren, in dem das Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) keinen Zusatznutzen fUr Macitentan gesehen
hatte. Bereits diese Bewertung entsprach unserer Meinung nach nicht der vorhandenen Datenlage
(s.u.) und entbehrte unseres Erachtens einer soliden Grundlage bzw. entsprach nicht dem aktuellen
Sachstand. Wir hatten in dem damaligen Verfahren die aus unserer Sicht eindeutige Datenlage
aufgezeigt und u.a. Fallzahlberechnungen vorgelegt, die zeigten, dass direkte Vergleichsstudien
zwischen einzelnen ERA (wie vom IQWiG gefordert) bei seltenen Erkrankungen wie der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) nicht durchfiihrbar und somit realitatsfern sind. Es muss als irritierend
wahrgenommen werden, dass der G-BA dann zu einer fur uns nicht nachvollziehbaren
Entscheidung kam, ohne die genannten Einwande zu berlcksichtigen, zu widerlegen oder auch nur
zu kommentieren. Gleichzeitig wurde die verflgbare wissenschaftliche Evidenz nicht ausreichend
gewdlrdigt bzw. ignoriert. Es hatte uns sehr gefreut, wenn der G-BA den Weg zur
Entscheidungsfindung in den tragenden Grinden ausfuhrlicher dargestellt hatte, um den Beschluss
auf eine breitere Basis zu stellen, die wissenschaftlich nachvollziehbar ist.

So fehlte uns der Bezug zur wissenschaftlichen Erorterung in der schriftlichen, wie auch der
mundlichen Anhdrung, so dass die wissenschaftliche Diskussion und Argumentation ins Leere lief.
Dies ist aus unserer Sicht im Rahmen einer wissenschaftlich geflhrten Debatte und
Entscheidungsfindung als unvollstandiger Prozess zu werten und nicht akzeptabel.
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Obgleich das Wirtschaftlichkeitsprinzip einen hohen Stellenwert in der Medizin haben muss, so ist
es unsere Pflicht als Behandler, unseren Patienten die bestmadgliche Behandlung zu ermaglichen.
Entscheidungsgrundlage kann dabei ausschlieBlich die Berlcksichtigung der vorhandenen
wissenschaftlichen Evidenz sein. Aus diesem Grund weisen wir im Folgenden erneut nachdrucklich
auf die zur Verflugung stehenden Daten und auf klinisch relevante Unterschiede zwischen den 3
verfligbaren ERA hin. Es durfte unser gemeinsames Ansinnen sein, den betroffenen Patienten, die
an einer nach wie vor potenziell todlichen Erkrankung leiden, unter Berucksichtigung
wirtschaftlicher Aspekte eine optimale, dem aktuellen Kenntnisstand entsprechende Therapie zu
ermaoglichen.

3. Wissenschaftliche Evidenz

Es gibt derzeit in Deutschland drei zugelassene ERA: Ambrisentan, Bosentan und Macitentan. Die
Vorstellung, diese Substanzen seien als gleichwertig einzustufen, ist aufgrund der verfligbaren und
u.a. hier dargestellten wissenschaftlichen Evidenz nicht haltbar.

Wir gehen davon aus, dass die beteiligten pharmazeutischen Unternehmen in ihren
Stellungnahmen detailliert auf die pharmakologischen Unterschiede zwischen den Substanzen
eingehen werden und beschranken uns an dieser Stelle auf eine kurze tabellarische Darstellung der
klinisch relevanten Unterschiede:

Tab. Klinisch relevante Unterscheidungsmerkmale der einzelnen Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten

Langzeitwirksam- Daten aus

Inter- Leber- keit in Kombination La_ngzeﬁs_tqq!en

Substanz : : S . mit Morbiditats- | Referenzen

aktionen toxizitat mit anderen PAH o
/Mortalitats-

Medikamenten®

Endpunkten?
Bosentan + + - - [1-4]
Ambrisentan - - + + (5, 6]
Macitentan - - + + [7, 8]

'Interaktionen: Hier handelt es sich um klinisch relevante Interaktionen mit anderen PAH-
Medikamenten. Bosentan, ein Induktor der Cytochrom P450 3A4 Oxydase, senkt die Plasmaspiegel
von Sildenafil und Tadalafil um ca. 50% [3, 4] und kann so die therapeutische Wirksamkeit dieser
Medikamente entscheidend herabsetzen. Ambrisentan und Macitentan haben kein klinisch
relevantes Interaktionspotential mit anderen PAH-Medikamenten [8, 9]. Dies ist insbesondere im
Hinblick auf die Uberzeugend in randomisierten, kontrollierten Studien [5, 7] gezeigte Uberlegenheit
von Kombinationstherapien aus PDEbS-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil) und Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (Ambrisentan, Macitentan) von klinischer Relevanz fur die betroffenen Patienten
(s.u.).

’Hepatotoxizitat: Das hepatotoxische Potential von Bosentan ist erheblich grofer als das von
Ambrisentan und Macitentan. In der COMPASS-2 Studie traten Erhohungen der Aminotransferasen
auf mehr als das 3-fache des Ausgangswertes unter Bosentan bei 21.8% der Patienten auf;
gegenuber 6.4% unter Placebo [2]. In der SERAPHIN-Studie traten Transaminasenanstiege auf
mehr als das 3-fache des oberen Normwertes unter Macitentan in der zugelassenen Dosis
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von 10 mg pro Tag (3.4%) nicht haufiger auf als unter Placebo (4.5%) [7]. In den ARIES-1/2 Studien
wurden bei keinem von 261 Patienten unter Ambrisentan erhohte Transaminasen festgestellt. Auch
in der AMBITION Langzeitstudie wurde nicht Uber Leberfunktionsstorungen unter Ambrisentan
berichtet [5, 6].

34Langzeitwirksamkeit in Kombination mit anderen PAH-Medikamenten: Fir Ambrisentan und
Macitentan konnte in klinischen Langzeitstudien nachgewiesen werden, dass die jeweiligen
Substanzen in Kombination mit Phosphodiesterase-5 (PDE5) Hemmern das Auftreten von
klinischen Verschlechterungsereignissen bzw. einem unzureichenden klinischen Ansprechen
statistisch signifikant reduzieren konnten. Die Risikoreduktion betrug unter Ambrisentan 50% (HR
0.50; 95% CI 0.35-0.72; p<0.001) und unter Macitentan 38% (HR bei vorbehandelten Patienten
0.62; 95% CI 0.43-0.89; p=0.009) [5, 7]. Bosentan hingegen zeigte in der COMPASS-2 Studie keine
signifikante Risikoreduktion (HR 0.83; 95% CI 0.58-1.19; p=0.2508) [2]. Diese Daten sind von
besonderer klinischer Bedeutung, da eine Kombination aus ERA und PDEb5-Hemmern derzeit als
Standardtherapie der PAH gilt, dessen Uberlegenheit gegeniiber einer Monotherapie in mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien gezeigt wurde. Dies deckt sich mit den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinien [10, 11].

In diesem Zusammenhang muss auch die Beurteilung der Evidenzlage fur die einzelnen ERA im
Kontext von Kombinationstherapien in den Europaischen Leitlinien (ESC/ERS) fir Ambrisentan (I-B),
Macitentan (I-B) und Bosentan (lIb-C) genannt werden.

Zusammenfassend zeigen die o0.g. Daten, dass Bosentan sowohl beziiglich
Patientensicherheit als auch beziiglich Wirksamkeit schlechter abschneidet als die beiden
anderen ERA. Die vom G-BA postulierte pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit
der drei Substanzen ist damit nicht gegeben.

4. ERA Neuverordnungen in Deutschland 2017 und 2018

Unter den verfugbaren ERA ist Macitentan in Deutschland mittlerweile die am haufigsten
verordnete Substanz. Im COMPERA-Register betrugen die Anteile fur ERA Neuverordnungen
zwischen dem 01.01.2017 und dem Stichtag 18.10.2018 fur Macitentan 79,1%, fur Ambrisentan
145% und flur Bosentan 6,4% (inklusive generischer Praparate; COMPERA Register,
unveroffentlichte Zahlen). Die Bevorzugung von Macitentan im Vergleich zu Ambrisentan unter den
modernen ERA durfte durch den niedrigeren Preis im Sinne einer wirtschaftlichen
Verordnungsstrategie begrindet sein. Diese Zahlen verdeutlichen dartber hinaus jedoch
insbesondere auch den Stellenwert, den die Mehrzahl der deutschen PH-Behandler aufgrund der
Datenlage zu Wirksamkeit und Sicherheit in jungerer Zeit dem Bosentan einraumen.

5. Einschrankung der Therapiemoglichkeiten durch eine Festpreisregelung

Es besteht die Mdglichkeit, dass sich die Hersteller von Ambrisentan und Macitentan im Falle einer
Festpreisregelung entscheiden, diese Substanzen vom deutschen Markt zu nehmen. Aufgrund der
oben beschriebenen Bedeutung von Ambrisentan und Macitentan und der Unterlegenheit von
Bosentan gegenuber diesen beiden ERA wilrde eine solche Entscheidung die
Behandlungsmaoglichkeiten fur Patienten mit PAH in Deutschland erheblich verschlechtern, so dass
die Krankenversorgung von betroffenen Patienten mit PAH gerade im Kontext von
Kombinationstherapien  empfindlich  verschlechtert ware. Dies betrafe  sowohl die
Patientensicherheit als auch die Wirksamkeit. Dies betrachten wir mit grof3er Sorge. Daher
mochten wir unbedingt anregen, dass der G-BA das Gesprach mit diesen Herstellern sucht,
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um zu einer fur alle Parteien tragfahigen Ldsung zu kommen, die — im Sinne der Patienten —
verhindert, dass diese wertvollen Therapien zukunftig nicht mehr zur Verfigung stehen konnten.

6. Zusammenfassung

Zusammenfassend bestehen innerhalb der Substanzklasse der ERA erhebliche, klinisch relevante
Unterschiede zwischen Ambrisentan und Macitentan einerseits, und Bosentan andererseits. Mit
dem Beschluss einer Festbetragsregelung fur ERA durch den G-BA wirden die verfigbaren ERA
jedoch als gleichwertig betrachtet, was nicht der wissenschaftlichen Evidenz entspricht.
Insbesondere wdrden hierdurch relevante klinische Daten ignoriert. Dies darf nicht durch die
Forderung realitatsferner Vergleichsstudien konterkariert werden. Die damit verbundenen
Einschrankungen der Patientenversorgung bis hin zur moglichen Marktriicknahme von Ambrisentan
und Macitentan durch die Industrie sehen die Behandler mit groRer Sorge. Daher hoffen wir mit
dieser kritischen Stellungnahme eine sachliche und ergebnisoffene Diskussion anstofen zu
kénnen, die am Ende zu einer tragfahigen Entscheidung im Sinne der Wirtschaftlichkeit, aber
insbesondere auch im Sinne der Versorgung der betroffenen Patienten fuahrt, fur die wir
gemeinsam die Verantwortung tragen.

Fir Rlckfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Grufien
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