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Ein Jahr DiGAs im Leistungsverzeichnis der GKV

Wissenschaftlicher Beitrag

Was haben wir gelernt?

Der DiGA-Fast-Track ermdglicht eine probeweise Aufnahme digitaler Gesundheitsanwendungen in das Leistungsver-
zeichnis nach § 139e SGB V. Am 25.09.2020 erhielt die erste Gesundheitsanwendung die vorldufige Zulassung, gefolgt
von sechs weiteren Produkten, die bis Ende 2020 ins Verzeichnis aufgenommen wurden. Fiir die permanente Zulassung
ist ein Evidenznachweis erforderlich, zur Erbringung dieses Nachweises wurde den Herzstellern eine zwélfmonatige Frist
gewdhrt. Diese 12-Monats-Frist neigt sich im weiteren Verlauf des Jahres 2021 fiir die ersten Produkte dem Ende zu.

>> Stand Ende August 2021 umfasst das Verzeichnis des BfArM 20 Di-
GAs, von denen 15 zur Erprobung und fiinf permanent gelistet sind. Ein
Schwerpunkt liegt bei Anwendungen, die sich auf Behandlungsfelder der
Psychotherapie, Psychosomatik und Psychiatrie fokussieren. Dies kann
sich aber im weiteren Zeitverlauf noch verdandern.

Interessant ist auch ein Blick auf die preisliche Entwicklung. So gab
es in den vergangenen Monaten seitens der Hersteller nur eine Preiser-
héhung (Kalmeda). Der Preismedian der DiGAs liegt aktuell bei 456,00
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Eurobei einer Spanne von 119,00 Euro bis 743,75 Euro. Gleichwohl ist
die eigentlich interessante Frage, mit welchen Preisen die ersten DiGAs
final aus den Preisverhandlungen herauskommen, die im August began-
nen. Die folgende Tabelle 1 bietet einen schnellen Uberblick zu ausge-
waéhlten Kennzeichen der DiGAs.

Mit den ersten Produkten, die den Fast-Track durchlaufen haben,
wird nun auch eine erste Reflektion {iber den Zulassungsprozess selbst
notwendig. Auf Basis der Erfahrungen in der Begleitung unterschied-
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Tabelle 1: Uberblick zu ausgewihlten Kennzeichen der DiGAs, Quelle: inav GmbH, eigene Darstellung basierend auf den Angaben des BFArM, https://diga.bfarm.de/
de/verzeichnis, Abruf: 25.08.2021. Legende: RK = Risikoklasse; Evidenz: MN = Medizinischer Nutzen: VGZ = Verbesserung Gesundheitszustand, LQ = Lebensqualitt,
VK = Verkiirzung der Krankheitsdauer; Patientenrelevante Struktur- und Verfahrensverbesserungen: GK = Gesundheitskompetenz, PS = Patientensouverdnitét, BkS =
Bewaltigung krankheitsbedingter Schwierigkeiten im Alltag, A = Adhdrenz, RtA = Reduzierung therapiebedingter Aufwande und Belastungen der Patienten und ihrer
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Abbildung 1: Arbeitsstrome und Zulassungskomponenten in der Fast-Track-Zulassung, Quelle: inav GmbH

licher Hersteller auf dem Weg zur vorldufigen Zulassung, wurden erste
Hiirden in diesem Prozess identifiziert, aus denen sich mdgliche Ver-
besserungsansdtze ableiten lassen.

Herausforderungen im DiGA Zulassungsprozess werden hdufig un-
terschatzt

In Vorbereitung auf den Antrag auf vorldufige Zulassung miissen vier
Arbeitsstrome parallel bearbeitet werden, um die notwendigen fiinf Do-
kumente zu erstellen (s. Abb. 1). Erfahrungen aus diesem Prozess zei-
gen, dass ein sequenzielles Vorgehen zu grofRen Verzdgerungen fiihren
kann, da jeder der vier Arbeitsstrome eigene Herausforderungen mit
sich bringt und unterschiedliche Expertisen benétigt.

Vielfach ist eine Vor-Studie fiir die systematische Datenauswer-
tung erforderlich

Bereits bei der Antragsstellung muss der Hersteller erste Anhalts-
punkte darlegen kdnnen, dass seine DiGA einen oder mehrere positive
Versorgungseffekte fiir die gewdhlte Patientengruppe erzielen kann [1].
Hierfiir muss eine systematische Datenauswertung vorgelegt werden.
Diese setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: Eine systematische
Literaturrecherche und eine systematische Auswertung der eigenen
Daten, die im Zuge der DiGA-Nutzung durch Patienten gewonnen wur-
den. Sollte diese systematische Auswertung nicht bereits im Rahmen
einer Studie erfolgt sein, ist es in der Regel notwendig, diese ersten
Anhaltspunkte zu generieren - was praktisch einer Vor-Studie vor der
Zulassungsstudie entspricht.

Die Vor-Studie soll die Erprobung vorbereiten, die im Rahmen der

einjahrigen vorldufigen Aufnahme ins DiGA-Verzeichnis durchgefiihrt
wird, und im besten Fall bereits Hinweise zu mdglichen Interventi-
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onseffekten (und damit auch notwendigen Fallzahlen), Messinstru-
menten und Rekrutierungsmethoden liefern. Vonseiten des BfArM wird
vorausgesetzt, dass die untersuchten Versorgungseffekte als auch die
Patientengruppe der Vor-Studie mit dem Evaluationskonzept fiir die Er-
probungsphase iibereinstimmen, um ein moglichst gutes Indiz fiir die
Validitdt der gezeigten Effekte zu zeigen. Im Einzelnen bedeutet dies,
dass sich sowohl die ICD-10-Kriterien der Patientenpopulation decken
miissen als auch, dass sich die Geschlechts- und Altersverteilung der
Population der bereitgestellten Daten in der vorgeschlagenen Zielpo-
pulation widerspiegeln.

Da die Studie wahrend der vorldufigen Zulassung in Deutschland
durchgefiihrt werden muss, ist es ratsam, auch die Vor-Studie im deut-
schen Kontext zu realisieren. Andernfalls ist es erforderlich, die Ubertrag-
barkeit auf die deutsche Versorgungssituation zu belegen, was mit einem
erheblichen Mehraufwand einhergeht [2]. Die generierte Evidenz muss
beispielsweise auf die Zielpopulation der DiGA, den epidemiologischen
Kontext als auch auf das deutsche Gesundheitssystem iibertragbar sein.
Somit kdnnen beispielsweise Abweichungen in den Versorgungspfaden,
der Qualifikationen der Leistungserbringer und den Uberweisungsstan-
dards die Ubertragbarkeit der Evidenz beeintrichtigen. Die Untersuchung
aller méglichen Ubertragbarkeitshindernisse fiihrt schnell zu einem recht
umfangreichen ,,Comparison Document”, mit dessen Erstellung ein er-
heblicher Recherche- und Verdichtungsaufwand einhergeht. Vor diesem
Hintergrund ist dringend zu empfehlen, bereits bei der Vor-Studie auf
Daten aus dem deutschen Versorgungskontext zuriickzugreifen.

Zusammenfassend gesagt miissen die gezeigten Effekte eindeutig auf
die DiGA zuriickgefiihrt werden konnen. Alternative Erkldrungen, wie
z. B. eine hdhere Motivation der ausgewdhlten DiGA-Anwender, kdnnen
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einen kausalen Zusammenhang zwischen der DiGA und den gezeigten
Effekten infrage stellen [3]. Die Plausibilitdt des kausalen Effektes ist
somit bereits bei der Vor-Studie zu beachten und sollte adressiert wer-
den, um ein starkes Indiz fiir vorldufige Zulassung zu prasentieren. Bei
der Aufbereitung der Ergebnisse muss zudem besonders beriicksichti-
gt werden, dass die Datenanalyse systematisch zu erfolgen hat. ,Ro-
sinenpickerei” in der systematischen Datenanalyse kann die Evidenz
verfdlschen [4]. Sollte der Verdacht aufkommen, dass nicht alle Daten
ausgewertet wurden oder ungewollte Ergebnisse auRen vor geblieben
sind, kann dies ein Ausschlusskriterium fiir die Akzeptanz der aufwendig
durchgefiihrten Vor-Studie bedeuten.

Evaluationskonzept oder Evaluationsplan?

Die Anforderungen an das Evaluationskonzept tauchen im Leitfaden
fiir den DiGA-Fast-Track in Kapitel 4.5.2 auf. Dort wird postuliert, dass
ein Evaluationskonzept fiir die Zulassungsstudie von einer herstellerun-
abhdngigen wissenschaftlichen Institution angefertigt werden muss,
dass es anerkannten wissenschaftlichen Standards geniigen und die
Ergebnisse der systematischen Datenauswertung angemessen beriick-
sichtigen soll [1]. Weiterhin soll das Evaluationskonzept ein Studien-
protokoll der angestrebten Studie umfassen, aus dem die Auswertung
anhand eines statistischen Analyseplans hervorgeht.

Die Verwendung des Begriffs ,Evaluationskonzept” ist etwas miss-
verstandlich, da vor dem Hintergrund der Anforderungen klar wird, dass
es sich hierbei weniger um ein Konzept als um einen Evaluationsplan
handelt. Die beiden Begriffe werden hdufig synonym verwendet, aber
in vielen wissenschaftlichen Antragsverfahren ist die Bedeutung dieser
Begriffe sehr spezifisch [5-7]. In diesen anderen Antragsverfahren wird
zundchst ein Konzept vorgeschlagen, das im fortlaufenden Verfahren
weiterentwickelt werden muss, bis letztlich ein konkreter Evaluationsplan
vorliegt. Der Evaluationsplan wird dann nach Vergabe in einen Priifplan
tibersetzt, der die Operationalisierung der Studie maRgeschneidert fiir die
beteiligten Studienzentren und Studiendrzte weiter prézisiert [8]. Das
hierbei entwickelte Protokoll zur Durchfiihrung der Studie wird deshalb
auch Studienprotokoll genannt [9]. Teil dieser Konkretisierung ist auch
die statistische Ausarbeitung des Priifplans, des sogenannten statisti-
schen Analyseplans [10]. Da diese drei Dokumente - Evaluationskon-
zept, Studienprotokoll und statistischer Analyseplan - unterschiedliche
Zielsetzungen haben, werden diese hdufig als eigenstdndige Dokumente
verstanden. Beim DiGA-Fast-Track-Zulassungsverfahren gestaltet sich
das anders. Durch das Einfordern aller drei Dokumente bei Antragsein-
reichung erwartet das BfArM, dass der Hersteller nicht nur ein Konzept
fiir ein Evaluationsvorhaben vorlegt, sondern seinen Antrag bereits kon-
kret mit einem dezidierten Plan fiir die Durchfithrung und Auswertung
der Studie stellt. Dass die Notwendigkeit eines Studienprotokolls und
eines statistischen Analyseplans erst in der Revision im Oktober 2020
in den Leitfaden aufgenommen wurde [1], zeigt, dass hier bereits eine
Korrektur notwendig war, um die Anforderungen an das Zulassungsver-
fahren transparenter zu gestalten und zu verdeutlichen, dass ein bloRes
Konzept nicht ausreicht.

Hersteller miissen sich also bereits vor Antragseinreichung eingehend
mit der Planung der Studie auseinanderzusetzen. Der Studienplan sollte
somit friihzeitig entwickelt werden, da hier bereits wichtige Weichen fiir
die Durchfiihrung der Studie gestellt werden. Die essenzielle Frage, die
im Studienplan zu adressieren ist, lautet: ,Wie rekrutiere ich eine repra-
sentative Studienpopulation?” Das bedeutet, dass geklart werden muss,
wo die Studie durchgefiihrt wird, wie rekrutiert wird, wer rekrutiert wird
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und wie sichergestellt ist, dass die notwendige Fallzahl erreicht wird,
um nach Ablauf der 12-Monats-Frist eine sauber ausgewertete Studie
fiir die kritische Begutachtung vorlegen zu kdonnen.

Wie konnte der DiGA-Fast-Track verbessert werden?

Nach einem Jahr DiGA-Fast-Track ist der richtige Zeitpunkt gekom-
men, um von den Lernerfahrungen zu profitieren und diese auch in
eine revidierte Version des DiGA-Leitfadens zu iibersetzen. Hersteller
begegnen auf dem Weg zur vorldufigen Zulassung vielen Hiirden, die
nur durch friihzeitige Planung erfolgreich gemeistert werden kdnnen.
Wir sehen insbesondere, dass das Thema der Studienplanung héufig
vernachldssigt wird und erst kurz vor Antragseinreichung auf die Agen-
da kommt. Dies kann zum Teil damit erklart werden, dass erst mit der
Uberarbeitung des Leitfadens im Oktober 2020 ein dezidierter Priifplan
erforderlich wurde. Aber selbst ohne diese Anforderungsanderung sollte
die Operationalisierung der Zulassungsstudie bereits zu Beginn der An-
tragsplanung hochste Prioritdt haben, da sowohl die Zeitanforderungen
fiir Ethikantrdge als auch die Herausforderung, geeignete Studienzentren
zu finden, beriicksichtigt werden miissen. Der 12-Monats-Zeitraum ldsst
sehr wenig Flexibilitat fiir eventuelle Verzégerungen nach vorldufiger
Zulassung, sodass ein Abwarten auf einen positiven Zulassungshescheid
noch nie eine echte Option war.

Die Erkenntnis, dass viele Prozesse im Vorfeld der Zulassung parallel
vorangetrieben werden miissen und nicht sequenziell geplant werden
konnen, betrifft auch die beiden Arbeitsstrome der systematischen
Datenanalyse und der Planung der Evaluation. Durch die eher vage Be-
schreibung der Anforderungen an die systematische Datenanalyse wurde
diese haufig in den ersten Monaten des Fast-Tracks als Proof-of-Concept
verstanden, indem die operative Funktionalitdt der DiGA demonstriert
werden sollte. Bis heute ist noch nicht klar ersichtlich, was es genau
bedeutet, dass die Auswertung erste Anhaltspunkte fiir die Durchfiihrung
der Zulassungsstudie liefern soll. Hier ist eine Beschreibung notwendig,
auf welcher konkreten Basis Anhaltspunkte gezeigt werden kdnnen.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass das BfArM zwar mit der Be-
schreibung des Prozesses im Leitfaden bereits eine sehr gute Vorberei-
tung liefert. Dass diese auch schon einmal eine Uberarbeitung erfahren
hat, zeigt ein starkes Commitment. Es muss aber trotzdem festgestellt
werden, dass wichtige Details noch nicht ausreichend bzw. transparent
genug beschrieben sind. Die Tatsache, dass bis dato 42 Antrdge wieder
zuriickgezogen wurden, ldsst vermuten, dass die Anforderungen an die
notwendige Evidenz fiir die Zulassung tatsachlich héufig falsch einge-
schatzt werden. Dieses Problem der mangelnden Transparenz gilt auch
fiir die Entscheidungen im Zulassungsprozess, die fiir AuRenstehende
nicht einsehbar sind. Da der DiGA-Fast-Track den Anspruch hat, ein
lernendes System zu sein, ist der essenzielle Baustein fiir einen Lern-
prozess - das Dokumentieren von Erfahrungen, um ein Aufarbeiten
von Fehlern zu ermdglichen - bisher noch nicht umgesetzt. Hier gibt
es bereits gute Beispiele aus anderen Zulassungsprozessen, bei denen
ausfiihrliche Darstellungen und Begriindungen jeder Entscheidung auf-
bereitet werden. Ein solches Vorgehen ermdglicht allen Antragsstellern,
den Prozess besser zu verstehen. Dies ware auch fiir das DiGA-Verfahren
sehr hilfreich und somit anzustreben. <<
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