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Pflicht zur spaten Nutzenbewertung

Die fruhe Nutzenbewertung hat das Wissen Uber neue Arzneimittel deutlich erhoht. Doch nun
gelangen immer mehr Medikamente in einem beschleunigten Verfahren auf den Markt. Das so
entstehende Wissensdefizit muss durch eine spéate Nutzenbewertung ausgeglichen werden.
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M it dem Gesetz zur Neuord-
nung des Arzneimittelmark-
tes (AMNOG) wurde im Jahr 2011
ein Verfahren eingefiihrt, mit dem
im Rahmen einer frithen Nutzen-
bewertung neu auf den Markt ge-
kommene Arzneimittel ihren Zusatz-
nutzen im Vergleich zur bisher
bestehenden Standardtherapie nach-
weisen miissen (siehe Kasten). Das
AMNOG hat in Deutschland zu ei-
ner deutlich besseren Transparenz
hinsichtlich der Ergebnisse von kli-
nischen Studien gefiihrt, auf deren
Basis neue Arzneimittel zugelassen
wurden. Von diesem Informations-
gewinn profitieren nicht nur die an
der friilhen Nutzenbewertung betei-
ligten Institutionen, sondern auch
die Gesundheitsberufe (1). Das ist
eine sehr positive Entwicklung. Die
Beschliisse des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) machen zu-
dem eine gesamtgesellschaftliche

Diskussion iiber angemessene Prei-
se flir neue Arzneimittel moglich.
Mehr als sechs Jahre nach dem
Inkrafttreten des AMNOG ist es nun
dennoch an der Zeit, den Stellenwert
der frithen Nutzenbewertung, insbe-
sondere flir die medikamentdse Ver-
sorgung in der Onkologie, kritisch
zu hinterfragen. Denn der G-BA,
ebenso wie die verordnenden Arzte,
stehen heute vor einem relevanten
medizinischen, aber auch ethischen
Problem: Héufig fehlen wichtige In-
formationen, die fiir eine Bewertung
des Zusatznutzens dieser Medika-
mente dringend gebraucht werden.
Dies hat mehrere Griinde, auf die im
Folgenden kurz eingegangen wird.

Verzerrung der Ergebnisse

Fiir eine Bewertung des Zusatznut-
zens von Onkologika liegen hdufig
nur die Ergebnisse einer einzigen
zulassungsrelevanten Studie vor

An heterogenen Patientengrup-
pen sollten Arzneimittel den Nach-
weis ihrer Wirksamkeit erbringen.

(2). Auf dieser Basis ldsst sich der
Nutzen eines onkologischen Arz-
neimittels, wie er im 5. Kapitel der
aktuellen Verfahrensordnung des
G-BA beschrieben ist, aber hdufig
nicht ausreichend bestimmen. Dort
heifit es in § 3: ,,Der Nutzen eines
Arzneimittels ist der patientenrele-
vante therapeutische Effekt insbe-
sondere hinsichtlich der Verbesse-
rung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verlingerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwir-
kungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitét™ (3).

Die Ergebnisse von Zulassungs-
studien in der Onkologie sind nur
sehr eingeschrinkt geeignet, einen
patientenorientierten Zusatznutzen
zu belegen, da sie vom pharmazeu-
tischen Unternehmer (pU) vor al-
lem dazu genutzt werden, um die
im Arzneimittelgesetz geforderten
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Kriterien des Nachweises der Wirk-

samkeit, der Unbedenklichkeit und

der pharmazeutischen Qualitidt zu

erfiilllen (4, 5). Folgende Griinde

schmilern vor allem den Wert die-

ser Ergebnisse (6, 7, 5):

® Das Design der Studien (bei-
spielsweise die Arzneimittel im
Vergleichsarm) entspricht nicht
der gegenwirtigen Standardbe-
handlung.

® Wegen der strengen Einschluss-
kriterien haben einige Patienten
keinen Zugang zu diesen Studien
(beispielsweise éltere Patienten,
Patienten mit Komorbiditéten, mit
eingeschréinkter Nieren- oder Le-
berfunktion und/oder in schlech-
tem Allgemeinzustand).

® Die Studien untersuchen nicht
patientenrelevante Endpunkte wie
Ansprechraten oder das progres-
sionsfreie Uberleben anstelle des
Gesamtiiberlebens als priméren
Endpunkt (8, 5).

® Die Studiendauer ist oft auf nur
wenige Wochen bis Monate be-
grenzt, und die Studien haben
nur eine kurze Nachbeobach-
tungszeit; mitunter fehlen auch
Angaben zur medianen Beob-
achtungsdauer.

® Zwischenanalysen mit Crossover
in die experimentelle Gruppe
werden sehr frith durchgefiihrt,
sodass die neue Therapieoption
nur kurze Zeit in der Kontroll-
gruppe angewendet wurde. Da-
durch kann eine gleichwertige
Ergebnisabschétzung in den bei-
den Gruppen verzerrt werden,
was zur Uberschiitzung des The-

rapieeffekts in der experimentel-

len Gruppe flihren kann.

Zulassungen, die auf diesen Er-
gebnissen basieren, erlauben in der
Regel keine ausreichend sicheren
Aussagen zum Nutzen der Arznei-
mittel, zum Spektrum beziehungs-
weise zur Hiufigkeit der uner-
wiinschten Ereignisse oder zu den
patient-reported outcomes (PROs),
die im Rahmen der Untersuchungen
zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét erhoben werden.

Nicht zuletzt sind zudem die me-
thodischen Mingel randomisierter
kontrollierter Studien mit zahlrei-
chen Moglichkeiten zur Verzerrung
der Ergebnisse (Bias) zu beriick-
sichtigen (9). So fiihren heute die
ganz liberwiegend durch pU finan-
zierten Studien zu Ergebnissen, die
fiir den Versorgungsalltag wenig re-
présentativ sind. Griinde dafiir sind
vor allem der Selektionsbias, also
die Auswahl der in die Studie ein-
bezogenen Patienten, und der Pu-
blikationsbias, also das Zuriickhal-
ten oder Verzdgern von negativen
Studienergebnissen.

Okonomisches Interesse

Pharmazeutische Unternehmer ha-
ben ein 6konomisches Interesse an
einer positiven und rasch erteil-
ten Zulassungsentscheidung. Dabei
sind positive Studienergebnisse zum
Zeitpunkt des Markteintritts von be-
sonderer Bedeutung, weil eine giins-
tige Einschitzung des neuen Arznei-
mittels hohe Preise legitimiert und
sich in dessen Verschreibungshéu-
figkeit widerspiegelt. Untersuchun-

gen haben ergeben, dass sich von pU
finanzierte klinische Studien meist
von Studien unterscheiden, die von
der Ooffentlichen Hand finanziert
wurden. Diese Unterschiede bezie-
hen sich in der Onkologie unter an-
derem auf die Patientenauswahl, das
Studiendesign, den Publikationsbi-
as, die Darstellung von Ergebnissen
noch nicht abgeschlossener Studien
auf Kongressen sowie die Einfluss-
nahme auf die Ergebnisse und
Schlussfolgerungen von Publikatio-
nen oder Metaanalysen (7, 5).

Haufig haben einer oder mehrere
Autoren von klinischen Studien, die
von pU bezahlt wurden, finanzielle
Interessenkonflikte, zum Beispiel
infolge einer Beraterfunktion fiir
den pU. Aktuelle Untersuchungen
verdeutlichen, dass die Autoren sol-
cher Studien die Studienergebnisse
héufiger positiv interpretieren als
Autoren anderer Studien (10, 11).
So ist die beste verfiigbare Evidenz
zu neuen onkologischen Wirkstof-
fen zum Zeitpunkt der Zulassung
oft unbefriedigend (5, 12).

Zum Zeitpunkt der Zulassung
und des Markteintritts gibt es dem-
nach zahlreiche offene Fragen. Sie
zu beantworten, ist eine wesentli-
che Voraussetzung fiir eine am Pa-
tientenwohl orientierte und wirt-
schaftliche Arzneimittelversorgung
in der Onkologie. Dabei geht es vor
allem um folgende Aspekte:
® den richtigen Zeitpunkt des Be-

ginns einer Therapie,
® die geeignete Dosierung,
® die Sequenz beziehungsweise die

moglichen Kombinationen von

AMNOG-Verfahren

Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG,) trat
zum 1. Januar 2011 in Kraft. Seither mlssen die pharma-
zeutischen Unternehmer fiir alle Arzneimittel, die sie neu
auf den Markt bringen wollen, ein Dossier beim Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) einreichen, das alle Infor-
mationen zu diesem Arzneimittel aus den klinischen Studi-
en enthalt. Auf dieser Grundlage erstellt das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) im Auftrag des G-BA ein Gutachten, in dem es
den Zusatznutzen des Medikaments im Vergleich zu einer
zuvor festgelegten Standardtherapie bewertet und in eine
der folgenden Kategorien einordnet: erheblich, betracht-
lich, gering, nicht quantifizierbar oder kein Zusatznutzen.
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Auf der Basis des IQWiG-Gutachtens sowie gegebe-
nenfalls vorliegenden Stellungnahmen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) oder der
jeweiligen Fachgesellschaften trifft der Gemeinsame
Bundesausschuss seine Entscheidung zum Zusatznut-
zen. Diese Entscheidung soll als Basis fir die Preisver-
handlungen dienen, die der Hersteller im Anschluss mit
dem GKV-Spitzenverband fiihrt. Der auf diese Weise
verhandelte - oder, bei Scheitern der Verhandlungen,
von der Schiedsstelle festgelegte - Preis wird ab dem
zweiten Jahr nach Markteintritt von den Krankenkassen
bezahlt. Im ersten Jahr gilt der Preis, den der Hersteller
selbst festlegen konnte.
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Wirkstoffen, beispielsweise in
der medikamentdsen Erst- oder
Zweitlinientherapie,
® die Beriicksichtigung von PROs,
inklusive der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt und Symp-
tomkontrolle (13) sowie
® gesundheitsokonomische Aspekte.
Diese Fragen miissen nach der
Zulassung in versorgungsnahen
Studien und im Vergleich zu den
bisher verwendeten Therapieoptio-
nen beantwortet werden (14, 15,
16). Wéhrend die klinischen Stu-
dien die Wirksamkeit eines Arz-
neimittels im Rahmen von engen
Ein- und Ausschlusskriterien testen
(efficacy), sollen Studien im Versor-
gungsgeschehen den Nachweis der
Wirksamkeit und die Sicherheit im
Versorgungsalltag untersuchen (ef-
fectiveness), also an heterogenen
Patientengruppen mit breiten Ein-
und Ausschlusskriterien. Genaue
Vorgaben zur Auswahl der Studien-
teilnehmer und klare Anforderun-
gen an die Qualifikation der Be-
handler und ihre Infrastruktur si-
chern dabei die Qualitét der Studien
(zum Beispiel durch ein addquates
Dokumentations- und Evaluations-
system).

Beschleunigte Zulassung

Dass heute zum Zeitpunkt der Zu-
lassung so wenige Informationen
iiber onkologische Wirkstoffe vor-
liegen, ist besorgniserregend. Hinzu
kommt, dass die Evidenzlage durch
beschleunigte Zulassungsverfahren
derzeit noch weiter eingeschriankt
wird. In den USA und in Europa ha-
ben die zustindigen regulatorischen
Behorden in den letzten Jahren ver-
schiedene Verfahren eingefiihrt, die
eine Beschleunigung der Zulassung
neuer Arzneimittel erlauben, um Pa-
tienten mit schweren oder seltenen
Erkrankungen einen rascheren Zu-
gang zu neuen Arzneimitteln zu er-
moglichen (17, 5).

Der Trend, insbesondere onkolo-
gische Wirkstoffe im Rahmen dieser
beschleunigten Zulassungsverfahren
auf den Markt zu bringen, hilt in
den USA und Europa seit mehreren
Jahren an (5). Diese Verfahren wer-
den zu Recht kritisiert (18, 19, 20),
da die Anforderungen an die be-
schleunigte Zulassung neuer Arznei-
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mittel sukzessiv abgesenkt wurden
und von pU nicht nur fiir Arzneimit-
tel einer neuen Wirkstoffgruppe be-
ansprucht werden, sondern mitunter
auch fiir weniger innovative Arznei-
mittel mit fraglichem therapeuti-
schen Stellenwert (21).

Fiir neue Arzneimittel, die nach
beschleunigten Verfahren zugelas-
sen wurden, liegen meist nur sehr
begrenzte Erkenntnisse zu ihrer
Wirksamkeit und Sicherheit vor.
Hieriiber miissen Arzte und Patien-
ten rechtzeitig informiert werden.
AuBerdem sollte nach beschleunig-
ter Zulassung verstdrkt — vor allem
von den Zulassungsbehorden — da-
rauf geachtet werden, dass rando-
misierte kontrollierte Studien oder
zumindest prospektive vergleichen-
de Kohortenstudien zu Nutzen und
Risiken rechtzeitig begonnen und
auch abgeschlossen werden (13).

Die Qualitdt der wissenschaftli-
chen Datengrundlage bei der Zulas-
sung wird vermutlich in den kom-
menden Jahren weiter abnehmen
angesichts des von der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) 2016
eingefithrten Verfahrens ,,Priority

Die Europdische
Arzneimittel-
Agentur hat Ver-
fahren eingefiihrt,
mit denen neue
Arzneimittel be-
schleunigt auf den
Markt gelangen
kénnen — mit abge-
senkten Anforde-
rungen an die Her-
steller, Informatio-
nen ber die Medi-
kamente vorzulegen.

Medicines* (PRIME) (22) und den
derzeit noch in Pilotprojekten un-
tersuchten ,,adaptive pathways® (5).
Eine aktuelle Studie (23) hat die
EMA-Zulassungen von onkologi-
schen Arzneimitteln untersucht, die
in den Jahren 2009 bis 2013 auf den
Markt gekommen sind. Sie kommt
zu dem Schluss, dass die meisten
dieser 48 Arzneimittel ohne Nach-
weis eines Vorteils fiir die Uberle-
benszeit oder fiir die Lebensqualitit
der Patienten in den Markt einge-
fithrt wurden. Auch tiber drei Jahre
nach dem Markteintritt fehlte meist
noch iiberzeugende Evidenz, dass
diese Arzneimittel das Uberleben
verldngerten oder die Lebensqualitét
verbesserten. Die Kommentare zu
dieser Publikation forderten deshalb
nachdriicklich, die Evidenz fiir neue
onkologische Arzneimittel vor dem
Markteintritt zu verbessern und den
patientenorientierten Nutzen stdr-
ker als derzeit zu beriicksichti-
gen (24, 25). Diese Ergebnisse und
Uberlegungen miissen auch beziig-

> lich der frilhen Nutzenbewertung

von onkologischen Wirkstoffen im
Rahmen des AMNOG beriicksich-
tigt werden.

Dartiber hinaus wird durch be-
schleunigte Zulassungen der frithen
Nutzenbewertung die Grundlage ent-
zogen — vor allem aufgrund der im
Rahmen dieser Verfahren zuneh-
mend akzeptierten unkontrollierten
Phase-II-, teilweise sogar Phase-
I-Studien. Die Beurteilung des Aus-
malles des Zusatznutzens wird da-
durch deutlich schwieriger, und héu-
fig miissen indirekte Vergleiche
herangezogen werden. Durch diese
Entwicklung ldsst sich der patienten-
bezogene Nutzen eines neuen Arz-
neimittels zum Zeitpunkt seiner Zu-
lassung nicht sicher bewerten, sodass
der Patient {iber ldngere Zeit unbe-
kannten Risiken ausgesetzt wird und
die Beurteilung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses mitunter erst Jahre
nach der Zulassung erfolgen kann.

Prognose wird iibertroffen

Vor dem Inkrafttreten des AMNOG
wurde eine Expertenkommission
vom Bundesgesundheitsministeri-
um unter anderem damit beauftragt,
die Qualitdt der medikamentdsen
onkologischen Versorgung zu be-
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werten. Die Kommission, der auch
die Autoren dieses Artikels ange-
hérten, prophezeite damals, dass in
den néchsten fiinf bis sieben Jahren
etwa 30 bis 50 neue onkologische
Wirkstoffe auf dem Markt zu er-
warten seien (26). Diese Prognose
ist nicht nur eingetroffen, sondern
sie wird wahrscheinlich tibertroffen
werden (27, 28, 29). Angesichts
dieser Zunahme an neuen onkologi-
schen Arzneimitteln mit hiufig ex-
orbitanten, nicht am Nutzen orien-
tierten Preisen (30) erheben wir
folgende Forderungen zur Weiter-
entwicklung des AMNOG:

Erstens: Wegen des offensichtli-
chen Trends zu beschleunigten Zu-
lassungsverfahren muss in weiteren
Studien nach der Zulassung der
patientenrelevante Nutzen prézise
bewertet werden. Der frithen sollte
daher regelhaft eine spite Nutzenbe-
wertung folgen. Nach etwa zwei bis
drei Jahren konnte dann auf der Ba-
sis von Studien aus der Versorgungs-
forschung das neue Arzneimittel be-
urteilt werden (31). Diese Studien
sollten vor allem patientenrele-
vante Ergebnisse zu Nutzen und
Schaden erheben. Damit konnen in-
dikationsbezogene Alternativen bes-
ser eingeordnet werden. Qualitative
Forschungsansitze miissen PROs er-
heben, in die Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit einzube-
ziehen sind. Quantitative Analysen,
die auch Sekundérdaten der Kran-
kenkassen und der Kassenérztlichen
Vereinigungen nutzen, kdnnten epi-
demiologische Daten zur Krank-
heitshéufigkeit und zu Behandlungs-
mustern anbieten.

Hersteller finanziell beteiligen
In der Zeit der ,,Unsicherheit (vor
allem in den ersten Jahren nach der
Zulassung) sollten die neuen onko-
logischen Wirkstoffe nur in qualifi-
zierten Kliniken und Schwerpunkt-
praxen angewendet werden, die ihre
Daten anhand von einheitlich struk-
turierten, stringenten Protokollen
dokumentieren. Diese kritische Zeit
sollte durch ein fachlich kompetent
besetztes ,,Clearing House* aus Arz-
ten und Methodikern begleitet wer-
den, das beim G-BA angesiedelt ist.
Werden vom pU trotz unzureichen-
der Ergebnisse bei der Zulassung
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oder einer befristeten frithen Nut-
zenbewertung keine weiteren rele-
vanten, neu generierten Daten vor-
gelegt, soll der G-BA das Recht er-
halten, das betroffene Arzneimittel
von der vertragsérztlichen Versor-
gung auszuschliefen. Um die Ak-
zeptanz dieser Studien zu erhohen,
konnten Krankenkassen (stellvertre-
tend auch der G-BA) die Erstattung
neuer onkologischer Arzneimittel
von der Bereitschaft des pU abhén-
gig machen, sich finanziell an diesen
Studien zu beteiligen.

Gemeinsame Bewertung
Zweitens: Global agierende pU soll-
ten auch mit global orientierten Nut-
zenbewertungen konfrontiert wer-
den, wobei die jeweiligen nationalen
Strukturen der Gesundheitssysteme
zu beriicksichtigen sind. Dazu ist
es notwendig, Bewertungsstrategien
und methodische Rahmenbedingun-
gen gemeinsam zu entwickeln und
zu vereinbaren. In einer Entschlie-
Bung des Europdischen Parlaments
vom 2. Mérz 2017 zu den Optionen
der EU, den Zugang zu Arzneimit-
teln zu verbessern, wird in Ziffer 28
hervorgehoben, ,,dass mit der Ein-
fihrung gemeinsamer Health Tech-
nology Assessments auf EU-Ebene
einer Fragmentierung der Bewer-
tungssysteme, Doppelarbeit und der
Fehlallokation von Ressourcen in
der EU vorgebeugt wiirde®. In Ziffer
27 wird im Ubrigen in gleicher Wei-
se wie im vorliegenden Memoran-
dum die Besorgnis gedufert, ,,dass
héufig nur wenige Daten vorliegen,
anhand derer sich der Mehrwert in-
novativer Arzneimittel bewerten lie-
Be, und dass die vorhandenen Daten
es haufig nicht zulassen, sachkundi-
ge Preisfestsetzungsentscheidungen
zu treffen” (32).

Drittens: Zu fordern sind dariiber
hinaus auch in Deutschland Kosten-
Nutzen-Bewertungen, wie es sie
schon in anderen Gesundheitssyste-
men gibt (33). Dabei wird der Zu-
satznutzen eines Arzneimittels mit
den zu erwartenden Kosten bezie-
hungsweise Kosteneinsparungen ins
Verhiltnis gesetzt. Heute werden
vor allem onkologische Wirkstoffe
vom pU oft zu deutlich tiberhdhten
Preisen in den Markt eingefiihrt.
Kosten-Nutzen-Bewertungen  wiir-

den die Auswirkungen dieser Preise
auf das Budget priifen. Sie sollten
zudem die gesellschaftliche Per-
spektive, die direkten und indirekten
Kosten, die lebenslangen Krank-
heitskosten und die Patientenpréfe-
renzen mit Blick auf Angemessen-
heit und PROs berticksichtigen (34).
Erst wenn der gesellschaftliche, the-
rapeutische und patientenrelevante
Nutzen gegeniiber den bisher ver-
figbaren medikamentsen Thera-
pieoptionen eingeschitzt werden
kann, ldsst sich ein angemessener
Preis festlegen, der auch offentlich
gemacht werden sollte (35, 25, 36).
Mit dem AMNOG wurden ver-
schiedene positive Entwicklungen
im Rahmen der Bewertung neuer
Arzneimittel angestoflen. Es wurde
jedoch versdumt, eine obligatori-
sche Nutzenbewertung bei Wirk-
stoffgruppen wie den Arzneimit-
teln fiir onkologische Erkrankun-
gen aufzunehmen, die erst nach
einer angemessenen Priifung im
Versorgungsalltag beziechungsweise
in weiteren kontrollierten klini-
schen Studien als ,,spite Nutzenbe-
wertung” erfolgen kann. Angesichts
der zu erwartenden groflen Zahl an
Neuzulassungen in der Onkologika
werden die heute offensichtlichen
Probleme der mitunter wenig aussa-
gekriftigen Zulassungsstudien, der
beschleunigten Zulassungsverfah-
ren und der folglich unzureichenden
Erkenntnisse als Grundlage einer
gerechten Preisgestaltung fortbeste-
hen, wenn im AMNOG-Verfahren
nicht die in diesem Memorandum
gemachten Vorschlidge beriicksich-
tigt werden. Die Versorgungsfor-
schung bietet sich in diesem Zusam-
menhang als kooperierende Dis-
ziplin an. Als vergleichende Nut-
zenforschung ist sie eine wichtige
Komponente der sinnvollen Weiter-
entwicklung des AMNOG.

Il Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2017; 114(45): A 20862
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