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Kurzfassung

Hintergrund und Ziele

Die GOG wurde vom BMSGPK beauftragt, eine Grundlage fiir einen Preisvergleich von Arzneispe-
zialititen, die mehrere Wirkstoffe beinhalten (sogenannten Kombinationspraparaten), zu entwi-
ckeln und anhand einer Arzneimittelgruppe durchzufiihren.

Im Zuge dieses Auftrags werden die Preise aller in Osterreich verfiigbaren oral verabreichten Wirk-
stoffe der Zweitlinientherapie von Diabetes in allen EU-Mitgliedstaaten untersucht. Der Vergleich
umfasst oral administrierte Kombinationspraparate (,fixed-dose combinations”). Erganzend dazu
wird untersucht, wie sich die Preise der Kombinationspraparate von den Preisen der Monopraparate
mit denselben Wirkstoffmengen unterscheiden.

Spezifika der Methodik der Preisanalyse

Dieses Studienprotokoll beschreibt den methodischen Ansatz, der fiir diese Studie angewandt
werden soll.

»  Art des Preisvergleichs: Vergleich der Preise fir das Diabetes-Behandlungsschema mit meh-
reren Wirkstoffen, deren Mengen durch die lbliche Tagesdosierung der Kombinationsprapa-
rate definiert werden. Im patentgeschiitzten Bereich kommt hierbei ein Einzelpreisvergleich
zur Anwendung. Im patentabgelaufenen Bereich erfolgt ein modifizierter Einzelpreisvergleich.

»  Lidnderauswahl: Osterreich sowie alle anderen Mitgliedstaaten der Europédischen Union

»  Produktauswahl: Die Arzneispezialititen basieren auf der ATC4-Gruppe der oralen Kombina-
tionspraparate zur Blutzuckersenkung (A10BD). Von den 27 méglichen Kombinationsprapara-
ten wurden jene 13 ausgewdhlt, welche in Osterreich zugelassen und erstattungsfihig sind.

» Datenquelle und Zeitraum: Preisdaten werden lber den Service fiir Pharma-Preisinformation
(PPI) an der GOG (Stand April 2023) erhoben. Fiir Sensitivititsanalysen werden bei Bedarf er-
ganzende Daten beim Dachverband der Sozialversicherungstrager angefragt.

»  Preisstufe: Fiur alle Arzneispezialitaten der Studie werden die Fabriksabgabepreise (FAP) ana-
lysiert, die unter Beriicksichtigung der veroffentlichten gesetzlichen Herstellerrabatte (sofern
relevant, fir Medikamente in Deutschland, Italien, Griechenland und Spanien) herangezogen
werden. Wenn aufgrund der jeweiligen nationalen Preisfestsetzungsmethodik (z. B. gesetzli-
che Preisbildung auf der Ebene der GroRhandelspreise) in einigen Vergleichslandern keine
Preise auf FAP-Ebene vorliegen, wird der FAP auf Basis durchschnittlicher GroRhandelsspan-
nen ermittelt.

»  Referenzarzneispezialitdt: Bei patentgeschiitzten Mono- oder Kombinationspraparaten er-
folgt die Auswahl der Referenzspezialitat anhand des gleichen Wirkstoffs / der gleichen
Wirkstoffkombination und gleichen Wirkstoffmenge. Abweichungen bei Primarverpackungen
werden nicht beriicksichtigt. Bei Abweichungen in der PackungsgroRe wird die nachstgro-
Rere/nachstkleinere PackungsgroRe herangezogen. Grundsatzlich wird fiir den Vergleich das
Produkt mit dem gleichen Handelsnamen herangezogen. Im patentabgelaufenen Markt der
Monopraparate werden fiir alle Lander der niedrigste Preis und der Medianpreis des Produkts

Kurzfassung I “



mit der korrespondierenden Wirkstoffmenge des jeweiligen Kombinationsprodukts unter-
sucht.

»  Analyseeinheit: Sowohl fiir Monopraparate als auch Kombinationsprdparate wird der Preis
einer Ublichen Tagesdosierung des Kombinationspraparats gemaR Produktinformation ver-
glichen.

»  Wechselkurs: Preisdaten von Nicht-Euro-Landern werden anhand der Monatsmittelkurse des
Vormonats der Datenerhebung (Marz 2023), wie von der Europdischen Zentralbank publi-
ziert, in Euro umgerechnet.

»  Gewichtung der Preise: Es erfolgt keine Gewichtung der Preise der jeweiligen Lander (z. B.
mit Kaufkraftparitaten).

Reviewprozess
Das Studienprotokoll wird im Februar 2023 auf der Homepage der Abteilung Pharmadkonomie der
Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) (http://ppri.goeg.at) verdffentlicht. Stellungnahmen betref-

fend die Methodik dieser Preisstudie konnen bis 15. Mdrz 2023 an ppi@goeg.at Ubermittelt wer-
den.

Schliisselworter

Arzneimittelpreis, Medikamentenpreis, Kombinationspraparate, Diabetesmedikamente, Generika,
Methodik, internationaler Vergleich, Preisanalyse
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Abklirzungen

AEP
ATC
AVP
BIP
BMSGPK
EU
FAP
GOG
PPI
PPP
VAS
WHO

Vi

Apothekeneinkaufspreis

Anatomical Therapeutic Chemical (Klassifizierungssystem der WHO)
Apothekenverkaufspreis

Bruttoinlandsprodukt

Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
Europaische Union

Fabriksabgabepreis

Gesundheit Osterreich GmbH

Pharma-Preisinformation (Service der GOG betreffend Arzneimittelpreise)
purchasing power parities / Kaufkraftparititen

virtuelle Arzneispezialitat

World Health Organization / Weltgesundheitsorganisation
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Glossar

Arzneispezialitat

ATC-(Anatomisch-
therapeutisch-chemische)
Klassifikation

Dosierung/Dosierform /
Dosierungsstarke /Dosis

Fabriksabgabepreis /
Herstellerpreis

Festbetragssystem /
Referenzpreissystem

Generikum

gesetzlicher Herstellerrabatt /
Herstellerabschlag

Glossar

Arzneimittel, das im Voraus stets in gleicher Zusammensetzung herge-
stellt und unter der gleichen Bezeichnung in einer zur Abgabe an Ver-
braucher:innen oder Anwender:innen bestimmten Form in Verkehr ge-
bracht wird, sowie Arzneimittel, bei dessen Herstellung ein industrielles
Verfahren zur Anwendung kommt oder die gewerbsmaRig hergestellt
wird

Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), bei der Wirkstoffe
entsprechend dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, und
nach ihren chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigen-
schaften in Gruppen eingeteilt werden

Die Dosierung eines Arzneimittels gibt das Verhaltnis des Wirkstoffs in
Bezug auf eine Verabreichungseinheit (z. B. pro Tablette oder pro Kapsel)
oder auf das Volumen an. Dosierungen fiir Volumina kénnen entweder in
Hinblick auf den tatsdchlichen Inhalt einer Arzneispezialitat (z. B. 40 mg
/ 0,8 ml) oder bezogen auf einen standardisierten Nenner (z. B. 50
mg/ml) angegeben werden.

Preis, zu dem ein pharmazeutisches Unternehmen Arzneimittel und an-
dere Produkte anbietet und abgibt

MaRnahme der Arzneimittelerstattung, bei welcher der Zahler (Sozialver-
sicherung bzw. Nationaler Gesundheitsdienst) fiir eine Gruppe vergleich-
barer Arzneimittel (Referenzgruppe) einen maximalen Erstattungsbetrag
- den Referenzpreis/Festbetrag - festlegt. Bei Erwerb eines Arzneimittels
im Referenzpreissystem muss die:der Versicherte die Differenz zwischen
dem Referenzpreis und dem tatsachlichen Apothekenverkaufspreis/Pub-
likumspreis des Arzneimittels - neben allfélligen Selbstbeteiligungen -
selbst zahlen.

Arzneimittel, das die gleiche qualitative und quantitative Zusammenset-
zung aus Wirkstoffen und die gleiche Darreichungsform wie das Referenz-
arzneimittel aufweist und dessen Biodaquivalenz mit dem Referenzarznei-
mittel durch geeignete Bioverfligbarkeitsstudien nachgewiesen wurde.

Generika kénnen in Markengenerika (Generika, die unter einem Handels-
namen vertrieben werden) und Nichtmarkengenerika (die den internatio-
nalen Freinamen und den Namen des Unternehmens verwenden) einge-

teilt werden.

Preisnachldsse, welche Hersteller oder vertriebsberechtigte Unternehmen
den o6ffentlichen Zahlern (z. B. Krankenkassen, Krankenhdusern bzw.
Krankenhaustrdagern) auf die jeweiligen Listenpreise gewdhren mussen.
Hohe, Umfang und Ausgestaltung dieser Rabatte sind gesetzlich geregelt.

VII



internationaler Wirkstoff-
name / Freiname /internatio-
nal non-proprietary name
(INN)

Kombinationspraparat /

Kombinationsprodukt

Listenpreis

Monopraparat

Originalprdparat / patentge-
schitztes Arzneimittel /

origindres Praparat
Packung / Verpackung
PackungsgroRe
patentabgelaufener
Arzneimittelmarkt

Preisstufe

Wirkstoff

Wirkstoffmenge

VIII

Wirkstoffbezeichnung, die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
vergeben wird

Arzneimittel, das mehr als einen Wirkstoff enthalt. In dieser Studie bezieht
sich der Begriff auf Kombinationstherapien mit festgelegter Dosierung
der einzelnen Wirkstoffe (auf Englisch: fixed-dose combination products).

der Preis, zu dem der Verkdufer angibt, seine Produkte zu verkaufen
und/oder ein gesetzlich geregelter Preis. Listenpreise werden in der
Preisliste des Verkdufers, im Katalog, auf der Internetseite, in der Wer-
bung, in einer nationalen Preisliste/Formel usw. angegeben. Es handelt
sich nicht notwendigerweise um tatsachliche Transaktionspreise. Je nach
Land und/oder Produkt konnen sie Liefer- und Installationskosten, Mehr-
wertsteuer und andere indirekte Steuern auf Produkte, Rabatte, Zu-
schldge, in Rechnung gestellte Servicegebiihren und freiwillige Zuwen-
dungen beinhalten. Weitere Aufschldge in der pharmazeutischen Ver-
triebskette wie z. B. die Regelung der Apothekenvergitung konnen auf
Listenpreisen beruhen. Listenpreise werden auch als ,Angebotspreise”
bezeichnet.

Arzneimittel, das nur einen einzigen pharmakologisch wirksamen Be-
standteil enthalt; Unterschiede in pharmazeutischen Hilfsstoffen sind
hierbei nicht maRgeblich.

unter einem Markennamen gefiihrtes Arzneimittel, das einen oder meh-
rere patentgeschiitzte Wirkstoffe enthdlt und von einem pharmazeutischen
Unternehmen entwickelt wurde, das dafiir exklusive Vermarktungsrechte
flir einen bestimmten Zeitraum erhalt

die Verpackung eines Arzneimittels zum Zweck des Schutzes, der Portio-
nierung, der Lagerung sowie des Transports

mengenmaRiger Inhalt einer Arzneimittelpackung, gemessen an der
Stiickzahl oder am Volumen des Arzneimittels

Der patentabgelaufene Arzneimittelmarkt beschreibt jenen Teil des Arz-
neimittelmarkts, bei welchem fiir die abgegebenen Arzneispezialititen der
Patentschutz abgelaufen ist und fir Nachfolgeprodukte (Generika oder

Biosimilars) eine Zulassung erteilt wurde.

die Ebene in der Vertriebskette, auf welcher der Preis eines Arzneimittels
festgelegt wird. Es gibt u. a. die folgenden Preisstufen: Fabriksabgabe-
preis, Apothekeneinkaufspreis, Apothekenverkaufspreis

korpereigener oder -fremder Stoff mit erwlinschter oder unerwiinschter
Wirkung, der bei Kontakt die Funktionen lebender Materie wie z. B. jene
von Organen und Organismen in differenzierter Weise beeinflusst; Be-
standteil eines Arzneimittels

Menge des in der Abgabeeinheit eines Arzneimittels enthaltenen Wirkstoffs

© GOG 2023, Preisanalyse oraler Kombinationspriparate zur Behandlung von Diabetes



Zweitlinientherapie

Glossar

Die Zweitlinientherapie ist jene Therapie, die angewandt wird, wenn nach
Abschluss der ersten Behandlung (Erstlinientherapie) ein Therapieerfolg
ausbleibt. Im Rahmen der Zweitlinientherapie wird meist ein anderer
Wirkstoff bzw. eine andere Behandlungsmethode gewahlt.
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1 Hintergrund

Die Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) ist das Forschungs- und Planungsinstitut fiir das Gesund-
heitswesen sowie die Kompetenz- und Férderstelle fiir Gesundheitsférderung in Osterreich. lhre
Grundlage ist das Bundesgesetz (iber die Gesundheit Osterreich GmbH vom 31. Juli 2006, in der
aktuell giiltigen Fassung vom 29. Juni 2021(GOGG 2006). Eine der Aufgaben der GOG ist die
Durchfiihrung internationaler Arzneimittelpreisvergleiche und -analysen zur Unterstiitzung der
beim Bundesministerium fir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK) an-
gesiedelten Preiskommission zur Ermittlung des EU-Durchschnittspreises.

Dariiber hinaus fithrt die GOG regelmiRig entsprechend ihrem gesetzlichen Auftrag seit mehr als
20 Jahren Erhebungen, Analysen und Vergleiche von Medikamentenpreisen durch. Die Mehrheit
der in den vergangenen Jahren vom BMSGPK in Auftrag gegebenen Preisvergleichsstudien fokus-
sierte auf ausgabenstarke Arzneispezialititen, welche im niedergelassenen Bereich zu einem
GroRteil aus patentgeschiitzten Arzneimitteln bestehen (Schneider et al. 2018b; Vogler et al. 2014;
Vogler et al. 2016; Vogler et al. 2020). Die Ergebnisse dieser Arbeiten unterstreichen die Relevanz
der regelmaRigen Durchfiihrung von Preisvergleichsstudien: Einerseits wird durch die Studien
moglicher Steuerungsbedarf im Gesundheitswesen identifiziert, andererseits erlaubt die langjdh-
rige einschldgige Praxis die Testung und Weiterentwicklung der Methodik. Entsprechende Poten-
ziale zur Weiterentwicklung wurden in der Diskussion friiherer Studien thematisiert und in den
jeweils folgenden Untersuchungen aufgegriffen. Aus diesem Grund wurde in den vergangenen
Jahren daran gearbeitet, Wissen zu methodischen Ansdtzen von Preisvergleichen zu generieren
und ihre Anwendbarkeit zu Gberpriifen. Neben Preisstudien fiir ausgabenstarke Arzneimittel leg-
ten GOG-Autorinnen und -Autoren methodische Grundlagenarbeiten sowie Preisanalysen fiir Bio-
similars (Vogler et al. 2019) oder Generika (Schneider et al. 2021) vor. Insbesondere die Analysen
des patentabgelaufenen Segments zeigten die methodischen Herausforderungen im Preisvergleich
auf. Diese lagen in der Verfiigbarkeit von Preisdaten fiir einen Einzelpreisvergleich und damit ein-
hergehend auch in der Definition einer Referenzspezialitit bzw. in der Wahl der Aggregationse-
bene. AuRerdem kann der Fokus auf eine Arzneispezialitdt unter Umstdanden nicht die Relevanz
eines Wirkstoffs widerspiegeln (Schneider et al. 2023). Ahnliche Herausforderungen ergeben sich
auch bei Kombinationspraparaten. Wahrend Monopraparate vielfach eine hohe Datenverfiigbarkeit
aufweisen und sich daher gut fiir Preisvergleiche eignen, kdonnen sie in der klinischen Praxis eine
geringe Relevanz im Vergleich zu Kombinationsprdparaten' haben. Fiir eine umfassende Analyse
der Preise eines Wirkstoffs miissen neben Monopraparaten auch alle moglichen Kombinationspra-
parate untersucht werden.

Die GOG wurde daher vom BMSGPK beauftragt, eine Grundlage fiir einen Preisvergleich von Kom-
binationsprodukten zu entwickeln und anhand des Beispiels fiir orale Zweitlinientherapien zur
Behandlung von Diabetes durchzufiihren. Da in der Europédischen Union (EU) Arzneimittel, welche

1

Da Indikationen oftmals komplementar auftreten, v. a. bei multimorbiden Menschen, reduzieren Kombinationspraparate die
Zahl der einzunehmenden Tabletten (,pill burden®) und tragen dadurch zur Therapietreue bei.
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einen neuartigen Wirkstoff zur Behandlung von Diabetes enthalten, dem zentralisierten Zulas-
sungsverfahren unterliegen (European Medicines Agency (EMA) 2022), besteht zumindest bei ihrer
Marktzulassung eine Standardisierung hinsichtlich der PackungsgréRen.

Im vorliegenden Studienprotokoll wird die methodische Vorgehensweise vorgestellt, die fir die
Durchfiihrung eines Preisvergleichs von Kombinationsprodukten entwickelt wurde. Das Studien-
protokoll ist in deutscher Sprache verfasst, die Ergebnisse des Preisvergleichs werden in deutscher
Sprache mit einer englischen Kurzfassung zur Verfligung gestellt werden.

2 Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es, eine Grundlage fiir einen Preisvergleich von Kombinationspraparaten (,fixed-
dose combinations”) zu entwickeln und einen Preisvergleich anhand einer Arzneimittelgruppe
durchzufiihren. Es werden daher die Preise oral verabreichter Wirkstoffe der Zweitlinientherapie
von Diabetes, die in Osterreich verfiigbar sind, in allen EU-Mitgliedstaaten verglichen. Ergdnzend
dazu wird untersucht, wie sich die Preise der Kombinationsprdparate von jenen der Monopraparate
mit denselben Wirkstoffmengen unterscheiden. Diese Studie dient auch dazu, Limitationen eines
Preisvergleichs fiir Kombinationsprdparate und Ansatze zur Optimierung der methodischen Her-
angehensweise aufzuzeigen.

2 © GOG 2023, Preisanalyse oraler Kombinationspriparate zur Behandlung von Diabetes



3 Geplante Vorgehensweise
3.1 Methodik der Erhebung und Analyse

3.1.1 Art des Preisvergleichs

Auswahl

Vergleich der Preise mehrerer Wirkstoffe fiir ein Behandlungsschema, deren Mengen durch die
Ubliche Tagesdosis der Kombinationsprdparate definiert werden:

»  patentgeschitzter Bereich: Einzelpreisvergleich einzelner Mono- und Kombinationsprodukte
in den ausgewadhlten Landern (Landerauswahl siehe unten).

» patentabgelaufener Bereich: modifizierter Einzelpreisvergleich, i. e. ein Vergleich der nied-
rigsten Preise und der Medianpreise flir Monoprdparate der in den Kombinationsprodukten
enthaltenen Wirkstoffe.

Begriindung

Preisvergleiche bei Arzneimitteln kénnen entweder auf Ebene einzelner Produkte oder auf héheren
Aggregationsebenen (z. B. liber Indizes) stattfinden; die Wahl der Betrachtungsweise hiangt vom
Zweck der Untersuchung ab. Der Vorteil héherer Aggregationsebenen ist, dass mit einer Zahl der
durchschnittliche Wert einer groRen Zahl dhnlicher Werte zusammengefasst werden kann. Der
Vorteil von Einzelpreisvergleichen ist, dass dadurch in definierten Bereichen Hinweise auf Steue-
rungsbedarf aufgezeigt werden. Die Berechnung von Indizes wird bei Kombinationspraparaten aus
verschiedenen Grinden (z. B. infolge des Gerschenkron-Effekts2) erschwert und verlangt umfang-
reichere methodische Grundlagenarbeiten. Da Entscheidungstrdger:innen insbesondere Informa-
tionen zu Arzneimitteln benoétigen, welche beachtliche budgetare Auswirkungen haben, ist der
Vergleich der Preise fiir ein Behandlungsschema mittels eines (modifizierten) Einzelpreisvergleichs
zielfuhrender.

2

Der Gerschenkron-Effekt tritt im Zusammenhang mit Aggregationsmethoden auf, bei welchen Preise oder Mengen in Rela-
tion zu einem Referenzland gesetzt werden.
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3.1.2 Landerauswabhl

Auswahl

Untersucht werden die Preise in Osterreich sowie alle anderen Mitgliedstaaten der Europdischen
Union (EU)

Begriindung

Bei den untersuchten Kombinationsprodukten handelt es sich um patentgeschiitzte Arzneispeziali-
tdten, fir welche die Regelung fiir die Vorgehensweise der Preiskommission zur Anwendung kommt,
die vorsieht, dass fir die Ermittlung des EU-Durchschnittspreises von Arzneispezialititen - fiir wel-
che ein Antrag zur Aufnahme in den Erstattungskodex gestellt wurde - die Preise aller Mitglied-
staaten der Europdischen Union (EU) herangezogen werden (Bundesministerium fiir Gesundheit
und Frauen (BMGF) 2019).

3.1.3 Produktauswahl

Auswahl

13 orale Kombinationspriparate der Zweitlinientherapie zur Blutzuckersenkung, welche in Oster-
reich zugelassen und erstattungsfahig sind, sowie die Monoprdparate der entsprechenden Wirk-
stoffe.

Begriindung

Bei Erkrankungen im alimentaren (ATC-Gruppe A) oder kardiovaskuldren System (ATC-Gruppe C) ist
eine groRe Anzahl an Kombinationsprodukten am Markt verfligbar. Arzneimittel zur Behandlung
des alimentdren Systems (ATC-Gruppe A) haben beachtliche budgetdre Auswirkungen fir 6ffent-
liche Zahler im Gesundheitswesen. Diabetes mellitus nimmt hierbei eine prominente Rolle ein, da
Schitzungen zufolge zwischen 515.000 und 809.000 Personen in Osterreich von dieser Erkran-
kung betroffen sind. Daher finden sich Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes kontinuierlich
in der Produktauswahl friitherer Preisstudien: Drei Kombinationspraparate der vorliegenden Preis-
studie (s. Produktauswahl) wurden bereits 2019 und 2021 im Rahmen der GOG-Studien zu den
ausgabenstirksten Arzneimitteln in Osterreich untersucht. Dort wurde darauf hingewiesen, dass
die Analyse eines Teilmarkts (d. h. einzelner Produkte) gerade in diesem Bereich nicht den An-
spruch erheben kann, reprasentativ fur den Gesamtmarkt zu sein. (Vogler et al. 2020). Die Unter-
suchung von Kombinationspraparaten fiir einzelne Indikationen im Rahmen einer separaten Preis-
studie ermoglicht es, Preisdynamiken in diesem Bereich besser abbilden zu konnen und den Ana-
lyse- und Interpretationsrahmen fiir Preisvergleiche zu erweitern. Fiir die Produktauswabhl fiir diese
Preisstudie sind keine Verordnungsdaten notwendig, da die gesamte ATC-4-Gruppe der oralen

4 © GOG 2023, Preisanalyse oraler Kombinationspriparate zur Behandlung von Diabetes



Kombinationsprdparate zur Blutzuckersenkung (A10BD) untersucht wurde. Von den 27 maoglichen
Kombinationsprodukten wurden jene 13 ausgewdihlt, welche in Osterreich zugelassen und erstat-
tungsfahig sind.

3.1.4 Datenquelle

Auswahl

Als Datenquelle fiir Preisinformationen wird das Pharma-Preisinformation-(PPI-)Service an der GOG
herangezogen.

Begriindung

Der PPI-Service ermdglicht einen Zugang zu den fir diese Studie bendtigten Preisinformationen in
den angefiithrten Spezifikationen. Uber den PPI-Service kdnnen die Preise aller EU-Mitgliedstaaten
zum aktuellsten Zeitpunkt (Datenstand: April 2023) erhoben werden. Fiir einzelne Sensitivitats-
analysen werden bei Bedarf Verordnungsdaten vom Dachverband der Sozialversicherungstrager
angefragt.

3.1.5 Preisstufe

Auswahl

Fir alle Arzneispezialitaten der Studie werden die Fabriksabgabepreise (FAP) analysiert, die unter
Berlicksichtigung der veroffentlichten gesetzlichen Herstellerrabatte (sofern relevant, fir Medika-
mente in Deutschland, Italien, Griechenland und Spanien) herangezogen werden. Wenn aufgrund
der jeweiligen nationalen Preisfestsetzungsmethodik (z. B. gesetzliche Preisbildung auf der Ebene
der GroRBhandelspreise) keine Preise auf FAP-Ebene in einigen Vergleichslandern vorliegen3, wird
der FAP auf Basis durchschnittlicher GroRhandelsspannen ermittelt.

3

In Danemark, Finnland, den Niederlanden, Schweden, dem Vereinigten Kénigreich und Zypern werden die Preise auf AEP-
Ebene festgelegt, und die FAP sind das Ergebnis vertraulicher Verhandlungen zwischen Zulassungsinhaber und GroRhandel.
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Begriindung

Es gibt verschiedene Preisstufen, um Arzneimittelpreise zu beschreiben: Fabriksabgabepreis (FAP),
Apothekeneinkaufspreis (AEP) und Apothekenverkaufspreis (AVP) netto und brutto4. Welche Preis-
stufe(n) herangezogen wird (werden), hiangt von der untersuchten Forschungsfrage ab. Die Da-
tenverfuigbarkeit ist tiblicherweise bei FAP am hoéchsten und nimmt mit den Preisstufen AEP und
AVP ab. Preisunterschiede auf diesen Preisstufen werden jedoch zusdtzlich durch Unterschiede im
Honorierungssystem fiir GroBhandel und Apotheken sowie betreffend Steuer und/oder weitere
Gebiihren getragen. Die Analyse dieser Ebene kann Aufschluss liber die Auswirkungen der Aus-
gestaltung von Honorierungssystemen geben, ist jedoch fiir die Fragestellung der vorliegenden
Untersuchung weniger relevant. Es geht um Preisunterschiede innerhalb eines Behandlungs-
schema mit mehreren Wirkstoffen, die sich durch die landerspezifischen regulatorischen Metho-
den der Preisfestsetzung fiir Kombinations- und Monopraparate ergeben.

Herstellerrabatte kommen Ublicherweise bei Originalprodukten (z. B. in Spanien) und/oder Arz-
neispezialitdten, fir welche kein Festbetrag festgesetzt wurde (z. B. in Deutschland), zur Anwen-
dung, oder sie schlagen sich in Form verordnungs- und umsatzabhangiger Rabatte nieder (z. B. in
Griechenland). Daher erscheint fiir die Analyse von Preisen von Mono- und Kombinationsprdpara-
ten eine differenzierte Beriicksichtigung der Herstellerrabatte zweckmaRig.

3.1.6 Referenzspezialitat

Auswahl

Bei patentgeschiitzten Mono- oder Kombinationspraparaten erfolgt die Auswahl der Referenzspe-
zialitat anhand des gleichen Wirkstoffs / der gleichen Wirkstoffkombination und der gleichen
Wirkstoffmenge5s. Abweichungen bei Primdrverpackungen werden nicht berticksichtigt. Bei Abwei-
chungen in der PackungsgroRe wird die nachstgroRere/nadchstkleinere Packungsgrofeé herange-
zogen. Im patentabgelaufenen Markt der Monopraparate wird fiir alle Lander der niedrigste Preis
und der Medianpreis des Produkts mit der korrespondierenden Wirkstoffmenge des jeweiligen
Kombinationsprodukts untersucht.

4
Dies entspricht den liblichen Preisstufen in europdischen Landern; in anderen Landern kénnen weitere Preisstufen von Rele-
vanz sein (z. B. der Auslieferungspreis) (World Health Organization/Health Action International 2008).

5

Da es sich bei den Produkten der ATC-4-Gruppe ausschlieBlich um orale Kombinationsprodukte handelt, ist eine Unterschei-
dung nach Darreichungsform hinfallig.

6

Bei soliden oralen Darreichungsformen (Tabletten, Filmtabletten oder Kapseln) werden PackungsgréRen bis zu einem Ver-
haltnis von 1:1,5 berticksichtigt.
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Begriindung

In der Literatur (Busse et al. 2016; Busse/Panteli 2016; Vogler 2019) wird die Wahl identischer
bzw. - falls nicht durchfiihrbar - moéglichst vergleichbarer Arzneispezialititen vorgeschlagen (,like
by like“-Zuordnung), insbesondere bei der Durchfiihrung von Einzelpreisvergleichen. Vorherige
Preisanalysen haben jedoch gezeigt, dass aufgrund der Preisstrategien der pharmazeutischen Un-
ternehmen auch Preise anderer Arzneispezialititen herangezogen werden koénnen, ohne die
grundsatzlichen Ergebnisse des Vergleichs zu verzerren (Schneider et al. 2018a). Dies betrifft vor-
nehmlich Wirkstoffmenge und Darreichungsform aber auch die PackungsgréRe?. Da in Kombina-
tionspraparaten Wirkstoffe mit unterschiedlichem Status des Patentschutzes zusammengefasst
sein kdnnen, unterliegt die Untersuchung der Monopraparate den Herausforderungen des patent-
abgelaufenen Markts (Schneider et al. 2021).

3.1.7 Analyseparameter

Analyseeinheit

Auswahl

Sowohl fiir Monopraparate als auch Kombinationspraparate wird der Preis einer tiblichen Tages-
dosierung des Kombinationsprdaparats gemaR Produktinformation verglichen. Das heilt: Wird fir
ein Kombinationspradparat die Anwendung zweier Tabletten tdglich vorgesehen, wird der Preis der
Tablette(n) der korrespondierenden Wirkstoffmengen als Monoprdparat herangezogen.

Begriindung

In den vergangenen Preisstudien der GOG wurde die Analyseeinheit entweder auf Ebene des Stiick-
preises oder auf jener einer virtuellen Arzneispezialitdt (VAS) gewahlt; beides ist flir Kombinations-
prdparate nur bedingt anwendbar. Grund hierfir sind die Unterschiede der Behandlungsschemata
der jeweiligen Kombinationspraparate: Einzelne Kombinationstherapien sehen die Gabe einer
Tablette vor, bei anderen sind wiederum zwei Tabletten angegeben. Ein zielfiihrender Vergleich
der Preise verschiedener oraler Zweitlinientherapien zur Behandlung von Diabetes sollte daher
berticksichtigen, was die tbliche Verabreichungsmenge der Wirkstoffe innerhalb eines standardi-
sierten Zeitraums (z. B. Tage) ist.

7

Es kann jedoch keine Verallgemeinerung der Vorgehensweise vorgenommen werden, vielmehr ist hier eine differenzierte
Betrachtung abhdngig vom untersuchten Produkt erforderlich.
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Wechselkurse

Auswahl

Fir die Umrechnung anderer Landeswdhrungen in Euro werden die Referenzkurse (Devisenmittel-
kurse) der Europédischen Zentralbank (EZB) angewandt, die von der Osterreichischen Nationalbank
veroffentlicht werden. Fir die Analyse werden die Monatsdurchschnittskurse des Monats Marz
2023 herangezogen. Bei Bedarf werden im Rahmen einer Sensitivititsanalyse die Auswirkungen
anderer Referenzkurse (z. B. 6-Monate- oder 12-Monate-Durchschnittskurs) fiir Schweden, Tsche-
chien und Ungarn untersucht.

Begriindung

Die Wahl der Wechselkurse ist von zentraler Bedeutung, um zielfilhrende Preisvergleiche durch-
flilhren zu kénnen. Dies hat in den letzten Monaten an zusatzlicher Relevanz gewonnen, weil durch
die politischen und wirtschaftlichen Entwicklungen bei einzelnen Wahrungen nicht vernachladssig-
bare Wechselkursschwankungen auftraten. Trotzdem sind die Wechselkurse zwischen den monat-
lichen, halbjahrlichen und jahrlichen Durchschnittswerten weitestgehend stabil geblieben (sh. Ta-
belle 3.1). Die beiden Ausnahmen bilden hier Schweden und Ungarn, deren Wahrungen in den
vergangenen zwolf Monaten abgewertet haben, wodurch der Jahresdurchschnittskurs von 2022
3,38 Prozent (Schweden) und 3,82 Prozent (Ungarn) unter dem Monatsdurchschnittskurs von De-
zember 2022 liegt. Im Unterschied dazu hat die Wahrung in Tschechien aufgewertet, weswegen
der dortige Jahresdurchschnittswert 1,27 Prozent Giber dem Monatsdurchschnittswert liegt.

Tabelle 3.1:
Euro-Referenzkurse der europaischen Zentralbank 2022
™ 6M 6M 12M 12M
(Dez 2022) (Jul.-Dez. 2022) (Diff. in %) (Jan.-Dez. 2022) (Diff. in %)
bulgarischer Lev 1,9558 1,9558 +0% 1,9558 +0%
tschechische Krone 24,254 24,478 24,563
dinische Krone 7,4376 7,4389 7,4395
polnischer Ztoty 4,6823 4,7350 4,6861
ungarischer Forint 406,92 407,04 391,37 -3,82%
rumanischer Leu 4,9233 49173 -0,12 % 4,9313
schwedische Krone 11,0052 10,7818 -2,03% 10,6336 -3,38%

Dez. = Dezember, Jul. = Juli, Jan. = Janner, Diff. = Differenz

Quelle: Europaische Zentralbank (EZB)
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Gewichtung der Preise

Auswahl

Es erfolgt keine Gewichtung der Preise nach Kaufkraftparitaten.

Begriindung

In fritheren Preisstudien der GOG wurde eine Gewichtung nach Kaufkraftparititen im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt (Schneider et al. 2018b). Diese Berticksichtigung des Einkom-
mensniveaus fiihrte zu Ergebnissen, die in der Literatur bereits hinreichend beschrieben werden
(lyengar et al. 2016). Daher wird in dieser Studie davon abgesehen, wieder eine derartige Gewich-
tung vorzunehmen.

3.2 Aufbereitung der Ergebnisse

Die Analyse der Preisdaten erfolgt auf Ebene der Fabriksabgabepreise (FAP) fiir alle in die Studie
eingeschlossenen Arzneispezialititen. Wie im Abschnitt 3.1 beschrieben, werden die fiir die je-
weiligen Lander erhobenen Preise auf ein Behandlungsschema mit einer tiblichen Tagesdosis um-
gerechnet. Diese ermittelten Werte dienen als Grundlage fiir die unten beschriebenen Auswertun-
gen und Darstellungen.

3.2.1 Landkarten

Die Datenverfligbarkeit bei den untersuchten Arzneispezialititen wird anhand von Landkarten
dargestellt. Der geplante methodische Ansatz zielt auf die groRtmogliche Verfligbarkeit von
Preisinformationen der Referenzspezialititen ab. Aufgrund der Festlegung von Wirkstoffmengen
durch die Ubliche Tagesdosis kdnnen Spezialititen mit anderen Wirkstoffmengen nicht erfasst
werden. Fir weiterfiihrende Diskussionen lber Datenverfligbarkeiten und Implikationen in Hin-
blick auf den Zugang zu oralen Zweitlinientherapien zur Behandlung von Diabetes wird zusatzlich
die Verfligbarkeit auf Ebene des Wirkstoffs erhoben und in einer Landkarte dargestellt.

3.2.2 Statistische Auswertungen

Im Rahmen der Analyse mittels R bzw. Excel werden zentrale statistische Kennzahlen (Durch-
schnitt, Median, prozentuelle Differenzen zwischen 6sterreichischen Preisen und Minimum-, Ma-
ximum- oder Durchschnittspreisen) ermittelt. Diese Auswertungen erfolgen lber die gesamte
Stichprobe, i. e. Kombinations- und Monopraparate.
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3.2.3 Boxplots

Die Verteilung der Preise von Kombinationspraparaten wird anhand eines Boxplots dargestellt, in
welchem der durchschnittliche Preis jeder Arzneispezialitat als Index (= 100) festgelegt wird. Die
Box entspricht dabei dem Bereich, in dem die mittleren 50 Prozent der Preisdaten verteilt sind
(,Interquartilsabstand®). Im Rahmen des Boxplots lassen sich fiir jedes Kombinationspraparat die
Lage des Minimum- und Maximumpreises, des Medianpreises sowie die Preise in Osterreich gut
visualisieren.

3.2.4 Heatmaps

Die Darstellung der Ergebnisse des Preisvergleichs zwischen Mono- und Kombinationspraparaten
erfolgt mittels sogenannter Heatmaps, Visualisierungen von Daten aufgrund einer Funktion, mit
der eine zweidimensionale Definitionsmenge abgebildet und farblich dargestellt werden soll.
Diese Visualisierung soll dazu dienen, in einer groRen Datenmenge intuitiv und schnell einen
Uberblick zu geben. In der vorliegenden Analyse bestehen die beiden Dimensionen der Daten-
mengen aus den europdischen Landern sowie den 13 verschiedenen oralen Zweitlinientherapien
zur Behandlung von Diabetes. Die Funktion, welche den abgebildeten Daten zugrunde liegt, ist
der prozentuelle Unterschied zwischen den jeweiligen Preisen der Kombinationstherapien und den
Preisen der Monopraparate.

3.3 Zustimmung durch Ethikkommission

Im Rahmen der Studie werden Preisdaten von Arzneimitteln untersucht; die Untersuchung steht
nicht im Zusammenhang mit klinischen Priifungen von Arzneimitteln und Medizinprodukten bzw.
der Anwendung neuer medizinischer Methoden oder angewandter medizinischer Forschung am
Menschen. Daher bedarf es keiner Priifung und keiner kritischen Beurteilung des Studienvorha-
bens durch eine Ethikkommission.
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4 Ubersicht Uiber die untersuchten
Arzneispezialitdaten

Betrachtet werden Wirkstoffe, welche in Osterreich als orale Kombinationspraparate zur Zweit-
linientherapie von Diabetes mellitus am Markt verfiigbar und erstattungsfahig sind (Stand Dezem-
ber 2022).

Tabelle 4.1:
Liste der oralen Kombinationspraparate zur Zweitlinientherapie zur Behandlung von Diabetes
Starke Wirkstoff 1 Starke Wirkstoff 2 Packungs- dbliche
# Wirkstoff 1 Wirkstoff 2 ATC-Code . ) N 9 Tagesdosis
(in mg) (in mg) gréRe .
(in mg)
1 | Metformin Pioglitazon A10BDO5 850 15 56 1.700 / 30
2 | Glimepiride Pioglitazon A10BDO7 2 30 28 2/30
. . _— 1.700 / 100
3 | Metformin Sitagliptin A10BDO7 850 / 1.000 50 56 2.000 / 100
. . - 1.700 / 100
4 | Metformin Vildagliptin A10BD08 850 / 1.000 50 30 /60
2.000 / 100
5 | Alogliptin Pioglitazon A10BD09 25 30 28 25730
6 | Metformin Saxagliptin AT10BD10 850/ 1.000 2,5 56 ;(7)88 ; 2
. . A 1.700 / 5
7 | Metformin Linagliptin A10BD11 850 / 1.000 2,5 30 /60 2.000/5
. - 1.700 / 25
8 | Metformin Alogliptin A10BD13 850 / 1.000 12,5 56 2.000 / 25
1.7 1
9 | Metformin Dapagliflozin A10BD15 850 / 1.000 5 56 2_088 ; 1((;
. . . _— 10/5
10 | Empagliflozin Linagliptin A10BD19 10/ 25 5 30 25 /5
1.700 /10
11 Metformin Empagliflozin A10BD20 850 / 1.000 5/12,5 60 ;(7)88 ; ?3
2.000 / 25
12 | Dapagliflozin | Saxagliptin AT0BD21 10 5 28 10/5
. ; . 2.000/5
13 | Metformin Ertugliflozin A10BD23 1.000 2,5/7,5 56 2.000 /15

Die Ubliche Tagesdosis bezieht sich auf Angaben in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, publiziert von
der Europdischen Arzneimittelagentur, und beschreibt ein Behandlungsregime fiir Personengruppen ohne weitere
Einschrankungen (z. B. Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz).

Quelle: Arzneispezialititenregister der AGES Medizinmarktaufsicht; Darstellung: Gesundheit Osterreich GmbH (GOG)
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Tabelle 4.2:
Liste der Monoprdparate, deren Wirkstoffmengenaquivalente in Kombinationsprdparaten
enthalten sind

# Wirkstoff 1 ATC-Code Starke Wlnrkstoff ubliche :I'agesd05|s des Kor11b|nat|—
Monopréparat onspraparats als Monopraparat
850 .
1| Metformin AT0BAO2 Mo 1.700 mg
1.000 mg 2.000 mg
2 | Pioglitazon A10BGO3 15 mg 30m
9 30 mg 9
. - 1 mg
3 Glimepirid AT0BB12 2 mg 2 mg
. L 50 mg
Sitagliptin A10BHO1 100 mg 100 mg
2 Vildagliptin A10BHO02 50 mg 100 mg
L 12,5 mg
3 Alogliptin A10BDO0O4 25 mg 25 mg
L 2,5 mg
4 lipt A10BH
Saxagliptin 0BHO3 5 mg 5 mg
5 Linagliptin AT0BHOS5 5 mg 5 mg
6 Dapagliflozin A10BKO1 10 mg 10 mg
. 10 mg 10 mg
7 E lifl A10BKO3
mpagliflozin 25 mg 25 mg
. . 5 mg 5 mg
8 Ertugliflozin AT0BKO4 15 mg 15 mg

Die ubliche Tagesdosis bezieht sich hier auf die entsprechende Wirkstoffmenge des Kombinationsprdparats. Die Ubliche
Tagesdosis des Monoprdparats hangt von den zugrunde liegenden Charakteristika der Patientinnen und Patienten ab und
kann von den Angaben der Tabelle abweichen. Die Angabe ist ein statistisches Konstrukt, um Kombinationspraparate und
Monoprdparate innerhalb eines Landes vergleichbar zu machen.

Quelle: Arzneispezialititenregister der AGES Medizinmarktaufsicht; Darstellung: Gesundheit Osterreich GmbH
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5 Veroffentlichung des Studienprotokolls

Dieses Studienprotokoll zur Studie ,Preisanalyse oraler Kombinationsprodukte zur Behandlung
von Diabetes“ wird auf der Website der Abteilung Pharmadkonomie der Gesundheit Osterreich
GmbH (ppri.goeg.at) publiziert werden und wird allen Stakeholderinnen und Stakeholdern sowie
Expertinnen und Experten fiir eine o6ffentliche Konsultation zur Verfligung stehen. Alle Riickmel-
dungen (Stellungnahmen, Kommentare etc.) zum Studienprotokoll, die bis 15. Mdrz 2023 (eob)
bei ppi@goeg.at einlangen, werden bei der Berichtslegung sowie fiir zukiinftige Erhebungen von
der GOG sorgfiltig auf ihre Umsetzbarkeit gepriift.
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