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Der Gesetzgeber hat i  Jahr 2011 in der Arznei ittel-

ersorgung in Deutschland einen Paradig enwandel it

weitreichenden Konse uenzen orgeno en. Das de

AMNOG zu Grunde liegende Prinzip sieht or  f r neu auf

den Markt ko ende Wirkstoffe in Deutschland uss ge-

gen ber de  erf gbaren Therapiestandard  der zweck-

ä igen ergleichstherapie Z T   o  phar azeuti-

schen Unterneh en ein patientenrele anter Zusatznutzen

nachgewiesen werden, sofern er einen h heren Erstat-

tungspreis anstrebt als die Z T.

Der Zusatznutzen wird o  Ge einsa en Bundesaus-

schuss G-BA  in der Regel auf Basis on orschlägen des

I WiG bewertet und beschlossen. on de  Ergebnis die-

ser Zusatznutzenbewertung ist die Preisbildung a geb-

lich besti t. Der Preis wird erst alig in Deutschland zwi-

schen de  Spitzen erband der gesetzlichen Krankenkas-

sen und de  phar azeutischen Unterneh en erhandelt.

Die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA ist

das Ergebnis einer E pertenarbeit auf der Basis eines Ge-

setzes AMNOG  und on erfahrens- und Methoden or-

schriften z. B. I WiG-Methoden . Die handelnden Akteure

auf Seiten des G-BA und der Krankenkassen sind als Wis-

senschaftler, als Klinik- und ertragsärzte, als Medizinischer

Dienst der Krankenkassen MDK  und Mitarbeiter der Kas-

sen erwaltungen, aber auch als Patienten ertreter ualifi-

ziert, edoch interessengeleitet. Ebenso ualifiziert und in-

teressengeleitet werden on den phar azeutischen Unter-

neh en Nutzendossiers bei  G-BA eingereicht, die als

Grundlage f r die Bewertung des Zusatznutzens dienen.

Da on der Bewertung des Zusatznutzens die Arznei it-

tel ersorgung der Be lkerung a geblich beeinflusst

wird, acht es Sinn, den Prozess auf erksa  und kritisch

zu begleiten, u  gliche erwerfungen aufzuzeigen und

D sbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplinäre

Plattfor  zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe

ge acht, i  kleinen E pertenkreis das erfahren der

Nutzenbewertung it den folgenden Zielen zu begleiten

erfahren on Bewertungen des Zusatznutzens

auch i  erhältnis zur Zulassung zu diskutieren,

darauf hinzuwirken, dass internationale Standards

der e idenzbasierten Medizin und der Gesundheits-

kono ie eingehalten und angewendet werden,

ob und inwieweit tatsächlich patientenrele anter

Zusatznutzen, insbesondere in den Bereichen Mortali-

tät, Morbidität und Lebens ualität, anerkannt wird und

welche ethodischen Proble e dabei auftreten,

gliche Fehlentwicklungen insbesondere bez glich

der ersorgung der Patienten it neuen Wirkstoffen

zu identifizieren,

einen konstrukti en Dialog it allen Akteuren i

erfahren der Nutzenbewertung zu er glichen

und zu f hren.

Die interdisziplinäre Plattfor  chte einen Beitrag dazu

leisten, dass neue Wirkstoffe nach ollziehbar und fair be-

wertet werden. Der Beirat hält eine interdisziplinäre Dis-

kussion ber die Bewertungsergebnisse und die ange-

wandten Methoden der Nutzenbewertung f r unerlässlich.

Dar ber hinaus sieht er in de  Nutzenbewertungsprozess

eine gute M glichkeit, die erordnenden Ärzte fr her als

bislang blich ber den zu erwartenden Zusatznutzen f r

Patienten zu neuen Arznei itteln zu infor ieren.

Die Interdisziplinäre Plattfor  ist aus eine  Diskussions-

prozess zwischen Klinikern und E perten heraus entstan-

den. Der ge einsa e Wunsch, den Sach erstand in For  
interdisziplinärer Tagungen zu b ndeln, wird durch ein of-

fenes Sponsorenkonsortiu  unterst tzt. Diese  geh ren 
die Roche Phar a AG, die DAK-Gesundheit, die Xcenda 
G bH sowie Springer Medizin an.

Der eirat der Interdisziplin ren lattform

zur Nutzenbewertung

l latt
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as L sen on Patientenproble en it Hilfe

on Arznei itteln ist enseits on operati-

er und ps chotherapeutischer Medizin

ersorgungsstandard. Man uss schon it

Ignoranz geplagt sein, nicht zu realisieren,

dass Hausärzte, Internisten und Kinderärzte ohne die ie-

len wirksa en und zur erf gung stehenden Arznei ittel

zie lich hilf- und erfolglos agieren w rden. Aber nicht al-

les, was Marktreife und Zulassung als Arznei ittel erlangt

hat, hat auch einen nachgewiesenen klinisch rele anten

Zusatznutzen f r Patienten. So banal diese Feststellung

auch ist, so schwer tun sich die in der ersorgung tätigen

Akteure, Zulassung und Zusatznutzen oneinander zu un-

terscheiden und bei einer erordnung zu ber cksichtigen.

Zu al sich der Zulassungsbeschluss in der Fachinfor ati-

on des Arznei ittels leicht identifizieren lässt. Aber der

Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA ist nicht auto a-

tisch uasi als Beipackzettel zur Hand, sondern uss i

Netz gefunden und dann hsa  gelesen werden. Es

fehlt die pra istaugliche Kurz ersion.

Die Wirkung eines neuen Arznei ittels wird i  Rah en

des Zulassungs erfahrens in der Regel in rando isierten

klinischen Studien untersucht. Die ethodischen Rah en-

bedingungen dieser Zulassungsstudien und or alle  die

dabei zu untersuchenden Endpunkte werden in aller Regel

it den Zulassungsbeh rden in der Planungsphase der

Studie abgesprochen. Dabei werden häufig anstelle on

Endpunkten, die direkt o  Patienten gef hlt werden, also

patientenrele anten Endpunkten, Surrogatpara eter als

beste Schätzer erhoben und akzeptiert.

Surrogatpara eter haben ehrere praktische orz ge.

So kann durch die Erhebung eines solchen Para eters die

Studiendauer erk rzt werden, wenn beispielsweise statt

eines in zehn Jahren auftretenden Herzinfarkts der Blut-

druck als Risikofaktor erhoben wird. Oder wenn die erbes-

D
n a la l n n a h

Der Zulassungsbeschluss in der Fachinformation ist für ein

neues Arzneimittel leicht zur Hand, der Beipackzettel ebenso.

Doch den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

zum Zusatznutzen gibt es bisher nicht als praxistaugliche

Kurzversion. Bei den in der Versorgung tätigen Ärzten

herrscht daher nicht selten Unkenntnis über die Details

der G-BA-Beschlüsse. Hinzu kommt, dass die frühe Nutzen-

bewertung auch fünf Jahre nach dem Start des AMNOG

von Kontroversen belastet wird, inwieweit Surrogat-

parameter valide Schätzer für patientenrelevante Endpunkte

sein können. Daher liegt ein Fokus des vorliegenden

Berichtshefts auf dem Themenkomplex der Akzeptanz

und Patientenrelevanz von Studienendpunkten.

For new medications, both the market authorisation decisi-

on in the German summary of product characteristics (Fach-

information) and the package insert are readily available. In

contrast, the decision of the Federal Joint Committee (Ge-

meinsamer Bundesausschuss, G BA) on the additional bene-

fit is not available as a summary form convenient for clinical

practice. Health care practitioners are often unaware of the

details of the G-BA decisions. Although five years have pas-

sed since the introduction of the AMNOG, the early benefit

assessment is still surrounded by controversies regarding the

value of surrogate parameters as valid estimators for patient

relevant endpoints. Accordingly, one focus of this report is

the acceptance and patient relevance of study endpoints.

h t n t n an t
an n In at n t
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serung der Lungenfunktion FE 1- erbesserungen bei

Asth a und COPD sowie F C bei Pul onaler Fibrose  als

rele ant f r eine Entscheidung angeno en werden.

Ebenso lässt sich durch die Betrachtung on Surrogaten

die Zahl on Studienteilneh ern reduzieren. orausset-

zung hierf r ist, dass es einen kausalen Zusa enhang

zwischen Surrogat und patientenrele ante  Endpunkt

gibt und dieser alide nachgewiesen wird. Leider hat sich

in der ergangenheit gezeigt, dass er eintliche Surrogat-

para eter nicht i er alide Schätzer f r patientenrele-

ante Endpunkte darstellten, in anchen Fällen aber doch.

Surrogatendpunkte werden aus diesen Gr nden on

den Zulassungsbeh rden und den HTA-Institutionen, wie

beispielsweise o  I WiG, unterschiedlich akzeptiert. So

passiert es regelhaft, dass in rando isierten klinischen

Studien i  Zulassungs erfahren Surrogate untersucht und

on den Zulassungsbeh rden anerkannt, die dann aber i

Rah en der fr hen Nutzenbewertung in Deutschland ab-

gelehnt werden. Auch international wird die alidität on

Surrogaten keineswegs einheitlich beurteilt.

Einige der zu Beginn der fr hen Nutzenbewertung kon-

tro ers diskutierten Punkte haben i  erlauf der ergan-

genen f nf Jahre an Brisanz erloren. Die Akzeptanz und

Patientenrele anz on Studienendpunkten edoch hat in

seiner Proble atik nichts an Wichtigkeit erloren.

Insbesondere gilt es derzeit Antworten, auf die folgen-

den Fragen zu finden

   Wie lassen sich Surrogatpara eter prag atisch und e-

thodisch richtig alidieren  Die Anforderungen an eine

ethodisch einwandfreie alidierung eines Surrogates

sind sehr hoch. Streng geno en uss daf r eine Studie

orliegen, in der sowohl Surrogat als auch der patientenre-

le ante Endpunkt erhoben wurde  und dies f r eden Wirk-

stoff. F r die fr he Nutzenbewertung bedeutet das, dass 

wenn der patientenrele ante Endpunkt bereits erhoben

wurde  eine alidierung nicht ehr notwendig ist.

  Zu welche  Zeitpunkt i  Lebensz klus eines Arznei it-

tels ist eine alidierung eines Surrogatendpunktes sinn-

oll  Bereits i  Zulassungs erfahren oder erst später bei

der Nutzenbewertung

 Wer sagt, was patientenrele ant ist  Patientenrele ant

sind Endpunkte, die o  Patienten gef hlt und erlebt wer-

den. Wie sind aber Endpunkte wie etwa das progressions-

freie berleben PFS  zu bewerten, die anhand on Labor-

para etern oder bildgebenden Befunden erhoben wer-

den  Per Definition handelt es sich u  Surrogate, aber nur

so lange, wie in Abrede gestellt wird, dass das Wissen des

Patienten u  einen Progress ps chische Auswirkungen

und therapeutische Konse uenzen bedeuten kann.

Neben der Diskussion u  Surrogate darf ein zweiter 

sehr wichtiger  Aspekt nicht ergessen werden. Wie k n-

nen unterschiedliche Endpunkte zueinander gewichtet

werden  Wir wissen wenig bis gar nichts, wie on Patien-

ten der Nutzen einer Therapie i  erhältnis zu glichen

Nebenwirkungen beurteilt wird oder auch, wie unter-

schiedliche Endpunkte zueinander gewichtet werden.

Die Interdisziplinäre Plattfor  zur Nutzenbewertung hat

bei ihrer zweiten Tagung dieses The a aus erschiedenen

Perspekti en betrachtet und diskutiert. Das orliegende

Berichtsheft zeugt on de  Willen, ge einsa  ern nfti-

ge Wege zu erkennen und zu beschreiben. Dazu geh rt

auch die Erkenntnis, dass in der ersorgungsebene bei den

Ärzten gro e Unwissenheit herrscht, wie das AMNOG funk-

tioniert und wie an die Ergebnisse der fr hen Nutzenbe-

wertung on Arznei itteln ebenso leicht zugänglich

acht wie die Fachinfor ation und den Beipackzettel.

Kontakt:

Springer Medizin erlag GmbH

gp springer com
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us Sicht des Instituts f r ualität und Wirt-

schaftlichkeit i  Gesundheitswesen I -

WiG  ergeben sich bei der fr hen Nutzen-

bewertung insbesondere drei wichtige Fra-

gen zu  The a „rele ante Endpunkte“

Wurden die „richtigen“ patientenrele anten  Endpunk-

te untersucht

Sind Surrogat-Endpunkte eine Alternati e

Wie werden die Endpunkte gewichtet, u  die Frage zu

beantworten  Hat das neue Arznei ittel insgesa t ei-

nen Zusatznutzen

Die wissenschaftliche Arbeit des I WiG zur Beantwor-

tung dieser Fragen beruht wesentlich auf der Beurteilung

der o  Unterneh en in eine  Dossier zu liefernden Da-

ten ber den neuen Wirkstoff i  ergleich zur zweck ä i-

gen ergleichstherapie.

Während bei der Zulassung die Frage gestellt wird  Kann

das Arznei ittel a  Menschen eingesetzt werden, weil es

ehr nutzt als schadet, ist in der Nutzenbewertung die

entscheidende Frage  Gibt es einen zusätzlichen patien-

tenrele anten therapeutischen Effekt i  ergleich zu

bisherigen Therapiestandard

Die Zulassung erfolgt nahezu regelhaft nach europäi-

sche  Recht ber die Europäische Arznei ittelagentur

EMA . Die fr he Nutzenbewertung basiert auf de  Arznei-

ittel arktneuordnungsgesetz AMNOG , das i  Sozial-

gesetzbuch  SGB  erankert ist. Das AMNOG wird kon-

kretisiert durch die Arznei ittel-Nutzenbewertungs er-

ordnung AM-Nutzen  des Bundes inisteriu s f r Ge-

sundheit BMG .

Der Nutzen eines Arznei ittels wird definiert als „der pa-

tientenrele ante, therapeutische Effekt insbesondere hin-

sichtlich der erbesserung des Gesundheitszustandes, der

erk rzung der Krankheitsdauer, der erlängerung des

berlebens, der erringerung on Nebenwirkungen oder

A

l n h l ant t n n n t n
at h n t n t n

h a a tl t n tt l t n I

Die frühe Nutzenbewertung fragt nach dem Zusatznutzen

eines neuen irkstoffs bezüglich patientenrelevanter End-

punkte. Bislang wurde in ca.  Prozent der Fälle kein Zusatz-

nutzen festgestellt. In manchen Therapiegebieten werden

die erforderlichen patientenrelevanten Endpunkte kaum un-

tersucht. Das Ergebnis ist dann für die Hersteller unbefriedi-

gend, für Ärzte und Patienten ist eine solche Datenlage un-

zureichend. Hier ist ein Umdenken erforderlich  Nicht das ist

relevant, was untersucht wurde, sondern es sollte das ele-

vante untersucht werden. Surrogate können verwendet wer-

den, wenn sie Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten

erlauben. Dies ist oft nicht der Fall. Für Surrogatvalidierungs-

studien ist es erforderlich, dass auch unveröffentlichte Daten

verfügbar gemacht werden. Bei der Gesamtabwägung zum

Zusatznutzen werden die Schwere des Endpunkts und die

Grö e des beobachteten Unterschieds berücksichtigt.

The additional benefit of a new medicine is evaluated accor-

ding to patient-relevant endpoints in the early benefit as-

sessment (EBA). So far, no additional benefit was granted in

approximately  per cent of assessments. In certain indica-

tions the re uired patient-relevant endpoints are rarely eva-

luated, leading to unsatisfying results in the EBA for the ma-

nufacturer. Additionally, such data are insufficient for physi-

cians and patients. A change in perspective is needed, one

that emphasises the identification of relevant uestions first,

rather than assuming an investigational topic is relevant.

Surrogate endpoints can be used, if they allow conclusions

on patient-relevant endpoints, but this is seldom the case.

Availability of unpublished data is also necessary for valida-

tion studies of surrogate endpoints. The importance of the

endpoint and the magnitude of the observed difference is

assessed as part of the overall additional benefit evaluation.
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einer erbesserung der Lebens ualität. Der Zusatznutzen

eines Arznei ittels ist ein h herer Nutzen als die zweck-

ä ige ergleichstherapie“ Paragraf 2 Absatz 3 AM-Nutz-

en .

urden die richtigen, patientenrelevanten Endpunkte

untersucht?

Die Auswahl der Endpunkte erfolgt auf der Basis des ge-

setzlichen Rah ens des SGB , konkretisiert durch die Arz-

nei ittel-Nutzen erordnung  Mortalität, Morbidität, Le-

bens ualität und Nebenwirkungen.

In den Dossiers wird on den Herstellern wiederholt pos-

tuliert, dass ein Endpunkt rele ant sei, weil er in den Zulas-

sungsstudien untersucht wurde. Ge essen an den ge-

nannten gesetzlichen Anforderungen ist dies edoch eine

unzutreffende Schlussfolgerung  Nur weil ein Endpunkt in

Studien untersucht worden ist, hei t das noch lange nicht,

dass es ein rele anter Endpunkt ist. Patientenrele ante

Endpunkte leiten sich aus der Erkrankung und den it ihr

erbundenen S pto en und Folgen sowie den Thera-

piezielen ab. Die entscheidende Frage ist daher iel ehr

„Wurden die rele anten Endpunkte in den orliegenden

Studien untersucht “ Abbildung 1 .

Wie geht das I WiG bei der Identifikation rele anter

Endpunkte konkret or  Zunächst wird auf Literatur zur Er-

krankung zur ckgegriffen, denn an uss die Erkrankung

erstehen. Das I WiG erhält dar ber hinaus Patienten- und

Sach erständigen-Frageb gen, in denen gezielt Infor ati-

onen zu patientenrele anten Endpunkten erfragt werden.

Dar ber hinaus hat auch der Hersteller die M glichkeit, in

den on ih  eingereichten Unterlagen zu argu entieren,

waru  ein besti ter Endpunkt rele ant f r Patienten ist.

Wichtig ist dabei, dass nicht i  Sinne „der Endpunkt wurde

untersucht, daher ist er auch rele ant“ argu entiert wird,

sondern dass der Endpunkt patientenrele ante Therapie-

ziele i  Therapiegebiet abdeckt. Schlie lich sind f r die

Identifikation rele anter Endpunkte auch Kenntnisse aus

orherigen Pro ekten wichtig.

In der Zusa enschau lassen sich aus den S pto en

und Folgen einer Erkrankung regelhaft Therapieziele ablei-

ten, aus denen sich patientenrele ante Endpunkte erge-

• Vorgaben des SGB V
  Mortalität, Morbidität, Lebensqualität, Nebenwirkungen

• in Studien untersucht  relevanter Endpunkt

• Symptome und Folgen der Erkrankung  Therapieziele 
relevante Endpunkte

• relevante Endpunkte  in Studien untersucht?

Auswahl von Endpunkten für die (frühe)
Nutzenbewertung

Abbildung 1  Ablauf der Er ittlung der patientenrele an-
ten Endpunkte.

Dr  Thomas Kaiser ist Arzt und Systementwickler.

Nach seiner Tätigkeit als Programmierer hat er in Köln

Medizin studiert und hat einige Jahre im Bereich der In-

neren Medizin gearbeitet. Im Jahr 2002 hat er das Institut

für evidenzbasierte Medizin in Köln mit begründet. Seit

2004, dem Gründungsjahr des IQWiG, ist er dort als Res-

sortleitung Arzneimittelbewertung tätig, seit 2011 als

Doppelspitze gemeinsam mit Dr. Beate Wieseler.

I N TE R D I S Z I P L I N Ä R E  P L A T T F O R M  Z U R  N U TZ E N B E WE R TU N G O T A G  I

A9R65B8.tmp   9 14.01.2016   12:49:45



ben. Fehlen diese Daten, weil sie nicht untersucht wurden,

dann kann die Schlussfolgerung sein, dass der Zusatznut-

zen f r das neue Arznei ittel nicht belegt ist.

ewertungsergebnisse

Wenn an sich die Ergebnisse der I WiG-Bewertungen

it Stichtag 22. Septe ber 201  anschaut, dann ergibt

sich, dass f r  Prozent der Arznei ittel in keiner Gruppe

ein Zusatznutzen festgestellt wurde. Das bedeutet auch,

dass bei i erhin 43 Prozent ein Zusatznutzen in indes-

tens einer Patientengruppe bestand. Es ist also grundsätz-

lich glich, patientenrele ante Endpunkte zu untersu-

chen und berlegenheit gegen ber der zweck ä igen

ergleichstherapie z T  nachzuweisen.

Die Ergebnisse sind dabei e nach Therapiegebiet sehr

unterschiedlich. I  Bereich Onkologie blieben nur etwa

ein iertel der Arznei ittel ohne Zusatznutzen und drei

iertel hatten einen Zusatznutzen it unterschiedliche

Aus a .

A  Beispiel des Diabetes ellitus T p 2 zeigt sich das

Endpunktproble  aus Sicht des I WiG besonders deutlich

Wesentliche Therapieziele bei dieser Krankheit sind die

er inderung der ikro- und akro askulären Folgeko -

plikationen, die erringerung der diabetesbezogenen

S pto e sowie die erbesserung der Lebens ualität.

Keine der bisherigen Studien in der fr hen Nutzenbewer-

tung war auf diese Therapieziele ausgerichtet siehe Abbil-

dung 2 .

F r die Patienten ist zu hoffen, dass die aktuell er ffent-

lichte und noch nicht o  I WiG G-BA bewertete Studie

zu E pagliflozin erst als eine Reduktion akro askulärer

Ereignisse f r diesen Wirkstoff belegen kann Zin an et al.

201 , EMPA-REG . Es ist da on auszugehen, dass aufgrund

dieser Studie E pagliflozin in K rze auf Antrag des Her-

stellers erneut bewertet werden wird.

Der Nachweis der Reduktion akro askulärer Ereignisse

war auch das Ziel einer i  Jahr 2013 er ffentlichten Lang-

zeitstudie it Sa agliptin Scirica et al. 2013, SA OR-TIMI

3 . In dieser Studie zeigte sich keine Reduktion kardio as-

kulärer Ereignisse, sondern eine Zunah e der Hospitalisie-

rungen wegen Herzinsuffizienz. Die wiederholt orge-

brachte Angabe, dass die SA OR-TIMI-Studie als „Sicher-

heitsstudie“ nicht darauf ausgerichtet war, eine berlegen-

heit on Sa agliptin nachzuweisen, ist falsch. Dies kann

den ffentlich zugänglichen Unterlagen Publikation, Stu-

dienregister  auch entno en werden.

Dar ber hinaus ist Folgendes festzuhalten  Hätte an

die Studie SA OR-TIMI 3 bereits begonnen, als auch die

Phase-III-Studien zu Sa agliptin durchgef hrt wurden i

Jahr 2006 , wären die Ergebnisse bereits zu  Zeitpunkt der

Zulassung Ende 2009  erf gbar gewesen Abbildung 3 .

Dass es glich ist, sehr fr hzeitig it Endpunktstudien

auch bei Diabetes ellitus T p 2 zu beginnen, zeigt das ak-

tuelle Beispiel der EMPA-REG-Studie, die bereits it der

Phase III gestartet wurde Abbildung 3 . Neben der Tatsa-

che, dass die erf gbaren Studien i  Bereich Diabetes re-

gelhaft nicht auf patientenrele ante Therapieziele ausge-

Anzahl der Studien in frühen Nutzenbewertungen, die auf 
den Nachweis eines Vorteils bezüglich der allgemein 

anerkannten Therapieziele ausgerichtet sind:

Zulassungsstudien bei 
Diabetes mellitus Typ 2

0
Abbildung 2  Das Proble  der Wahl der Endpunkte zeigt
sich beispielhaft bei  Diabetes ellitus T p 2.
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richtet sind, ist hier auch festzustellen, dass durch das Stu-

diendesign die Ergebnisse häufig wesentlich beeinflusst

werden.

Wenn an beispielsweise das Gliptin Linagliptin direkt

it de  Sulfon lharnstoff Gli epirid ergleicht, dann ist

das f r den Nachweis eines Zusatznutzens zunächst prinzi-

piell ein richtiger Ansatz. Wenn aber, wie in der entspre-

chenden direkt ergleichenden Studie geschehen, Lina-

gliptin in einer festen Dosis ohne konkretes Blutzuckerziel

gegeben wird, Gli epirid edoch it de  Ziel der Nor-

ogl kä ie titriert wird Gallwitz et al. 2012 , beeinflusst

dies die Interpretierbarkeit der Studienergebnisse erheb-

lich I WiG 2012 . Es ist weder in der Zulassung gefordert,

noch ist es edizinisch sinn oll, noch ist es leitlinienge-

recht, f r alle Patienten unabhängig o  indi iduellen

Therapieziel und unabhängig on zu  Beispiel Alter und

Begleiterkrankungen sehr niedrige Blutzuckerwerte durch

forcierte Titration it Gli epirid anzustreben. Das Studi-

endesign hat i  Ergebnis nicht nur eine h here H pogl k-

ä ierate i  Gli epiridar  in den Wochen der Titrations-

phase pro oziert, sondern in dieser Zeit sogar zu ehr ze-

rebralen Ereignissen unter Gli epirid gef hrt. Beides sind

Endpunktstudien bei Diabetes Typ 2 – Beispiel EMPA-REG-Studie

Saxagliptin:

Quelle: www.clinicaltrials.gov

CV181011
CV181013
CV181014
CV181038
CV181039
CV181040

Zulassung
Marktzugang

SAVOR-TIMI 53

Q1 Q2 Q3 Q4
2005

Q1 Q2 Q3 Q4
2006

Q1 Q2 Q3 Q4
2007

Q1 Q2 Q3 Q4
2008

Q1 Q2 Q3 Q4
2009

Q1 Q2 Q3 Q4
2010

Q1 Q2 Q3 Q4
2011

Q1 Q2 Q3 Q4
2012

Q1 Q2 Q3 Q4
2013

Empagliflozin:

1245.23
1245.28
1275.1

Zulassung
Marktzugang

EMPA-REG

Q1 Q2 Q3 Q4
2010

Zur Erläuterung:
Die Angaben „CV1810 ...“ 
und „12 ...“ bezeichnen die 
einzelnen Phase III-Studien 
gemäß Studienregistereintrag. 

Q1 Q2 Q3 Q4
2011

Q1 Q2 Q3 Q4
2012

Q1 Q2 Q3 Q4
2013

Q1 Q2 Q3 Q4
2014

Q1 Q2 Q3 Q4
2015

Abbildung 3  Die EMPA-REG-Studie erdeutlicht, dass es glich ist, fr hzeitig it Endpunktstudien zu beginnen.
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patientenrele ante Endpunkte, aufgrund des gewählten

Studiendesigns lie  sich edoch kein Zusatznutzen on Li-

nagliptin ableiten.

Sind Surrogat-Endpunkte eine Alternative?

Der U gang it Surrogatendpunkten ist nicht einfach.

Nicht nur in Deutschland  und i  I WiG  wird der U -

gang it Surrogatendpunkten kritisch gesehen. Sowohl in

Metaanal sen zur unklaren alidität on Surrogaten in der

Onkologie als auch it bekannten, teilweise historischen

Beispielen siehe Abbildung 4 , lässt sich zeigen, wie irr-

tu sbehaftet Ärzte handeln k nnen, wenn ihre Entschei-

dungen auf Ergebnissen zu Surrogat-Endpunkten beru-

hen. So f hrte das Antiarrh th iku  Flecainid in der The-

rapie on entrikulären E tras stolen trotz einer deutli-

chen Reduktion solcher Rh th usst rungen zu einer er-

h hten Sterblichkeit i  ergleich zu Placebo Echt et al.

1991 .

Fluoride erh hen radiologisch die Knochendichte, in

ehreren Studien war edoch die Frakturrate erh ht. Dass

eine Hor onersatz-Therapie in den Wechsel ahren Choles-

terin senkt, aber die Herzinfarktrate steigen lässt, ist das Er-

gebnis der Wo ens Health Initiati e Anderson et al.

2004 . Und bei  Diabetes ellitus T p 2 wurde bei er-

schiedenen Antidiabetika eine Absenkung des Surrogats

HbA1c beobachtet, ohne dass kardio askuläre Ereignisse

reduziert wurden bzw. teilweise die Rate kardio askulärer

Ereignisse sogar h her war als in der ergleichsgruppe z.B.

Scirica et al. 2013 .

Der pathoph siologisch naheliegende Schluss, dass die

Nor alisierung pathologischer Werte Folgen der Erkran-

kung erhindert, sti t de nach nicht i er. Deswegen

ist orsicht i  U gang it Surrogatendpunkten ange-

bracht, auch bei der fr hen Nutzenbewertung und insbe-

sondere, wenn rele ante Daten noch in gr ere  U fang

fehlen.

Ein Surrogatendpunkt hat in der ngeren ergangen-

heit der fr hen Nutzenbewertung die Ge ter besonders

bewegt  Anhaltendes irologisches Ansprechen Sustained

irological Response, S R . Dieser Endpunkt wurde auch

o  I WiG als ausreichend alides Surrogat f r die Reduk-

tion des Risikos f r ein hepatozelluläres Karzino  herange-

zogen. Die Fachgesellschaften sind sich berdies einig,

dass S R ein alider Surrogatendpunkt zur Reduktion des

Zirrhose- und des Mortalitätsrisikos ist, letzteres auch f r

Patienten it deko pensierter Leberzirrhose. Aber it

Blick auf das Mortalitätsrisiko der deko pensierten Leber-

zirrhose an sich ist ein Beleg f r die alidität dieses Surro-

gats nicht gegeben. Entsprechende Untersuchungen feh-

len. Deswegen ist es erforderlich, die alidierung on Sur-

rogatendpunkten i er wieder anzu ahnen, aber auch

oranzutreiben.

Dabei ist es auch erforderlich, die E idenzhierarchie zu

ber cksichtigen, wie dies Prasad et. al. 201  f r die Onko-

logie publiziert haben. Neben der erwendeten Methodik

zur Surrogat alidierung ist dabei auch der Zugriff auf alle

das hei t auch bislang un er ffentlichte  Daten erforder-

lich. Wenn an wei , dass an u  so sicherer it den Er-

• Antiarrhythmika – Ventrikuläre Extrasystole  – Mortalität 

•  Fluoride – Knochendichte  – Frakturen 

•  Hormonersatztherapie – Cholesterin  – Herzinfarkte 

•  Diverse Antidiabetika – HbA1c  – kardiovaskuläre
Ereignisse 

Surrogatendpunkte / patientenrelevante 
Endpunkte

Abbildung 4  Beispiele zeigen, wie irrtu sbehaftet Ärzte
handeln k nnen, wenn ihre Entscheidungen auf Surrogat-
endpunkt-Studien beruhen.
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gebnissen ist, e ehr an das gesa te Wissen einbezieht,

dann sind die genannten berlegungen zu E idenz und

Hierarchie nach ollziehbar.

Informationsgehalt der uellen

Die Erfahrungen des I WiG zeigen, dass die nicht er f-

fentlichten Studienberichte einen deutlich h heren Infor-

ationsgehalt als Studienregisterberichte oder Publikatio-

nen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften aufweisen sie-

he Abbildung . Auch f r die alidierung on Surrogat-

endpunkten ist daher zu fordern, dass die enigen, die Zu-

griff auf die Daten haben bei Arznei itteln in der Regel

die phar azeutischen Unterneh er , diese ausnah slos

bereitstellen. Wie bei der Studienbewertung an sich ist an-

derenfalls nicht sicherzustellen, dass die Ergebnisse durch

zielgerichtete Publikation orrangig positi er Ergebnisse

wesentlich erfälscht werden Publikations-Bias .

Ausma  des Zusatznutzens Gewichtung

Bei der Gewichtung der Endpunkte herrscht keine Willk r,

sondern es gibt eine gesetzliche orgabe, konkretisiert

durch die AM-Nutzen . Dabei gilt es, uantitati e und ua-

litati e Aspekte zu ber cksichtigen. Die Logik der AM-

Nutzen  ist  Je schwerwiegender das Ereignis und u so

gr er der beobachtete Unterschied ist, u so gr er ist

das Aus a  des Zusatznutzens.

Dieses kann erheblich, beträchtlich und gering sein.

Auch eine Einstufung „nicht uantifizierbar“ ist glich,

was edoch nicht weniger als gering ist, sondern lediglich

beschreibt, dass an nicht wei , in welche der drei obers-

ten Kategorien die Einstufung zu erfolgen hat, aus etho-

dischen oder welchen Gr nden auch i er. Weitere Kate-

gorien sind „kein Zusatznutzen“ und als schlechteste Kate-

gorie „geringerer Nutzen als die z T“.

Ohne auf die Methodik des I WiG i  Detail eingehen zu

wollen, ist in diese  Zusa enhang ein Blick auf die Le-

bens ualität zu werfen. Denn obwohl dies ein patientenre-

le anter Endpunkt ge ä  AM-Nutzen  ist, findet sich die

Lebens ualität nicht in den orgaben zur Aus a festle-

gung in der AM-Nutzen  wieder. Das I WiG hat de  ge-

gen ber in seiner Methodik die Lebens ualitäts- erände-

rungen it der eränderung schwerwiegender S pto e

gleichgesetzt I WiG 201 .

Die Frage, wann ist eigentlich eine Nebenwirkung oder

ein S pto  schwer und wann ist es nicht schwer, ist

anch al einfach und anch al schwer zu beantworten

siehe Abbildung 6 . Bei den unerw nschten Ereignissen

gibt es Standardklassifikationen, u  den Schweregrad

Informationsgehalt verschiedener
Dokumenttypen

Quelle: Wieseler B, Kerekes MF, Vervoelgyi V, McGauran N, 
Kaiser T. Impact of document type on reporting quality of 
clinical drug trials: a comparison of registry reports, clinical 
study reports, and journal publications. BMJ 2012;344:d8141

100

80

60

40

20

0

%

Studienbericht Registerbericht

Methoden Endpunkte

Publikation

Abbildung  Studienberichte haben in der Regel einen
h heren Infor ationsgehalt als andere Doku entt pen.
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festzustellen zu  Beispiel die allge ein anerkannte und

erwendete Definition schwerwiegender unerw nschter

Ereignisse, SUE . Insbesondere in der Onkologie arbeitet

an zude  it der Einstufung nach CTCAE Co on Ter-

inolog  Criteria for Ad erse E ents . Bei Therapieabbr -

chen fragt das I WiG i er  Welche Ereignisse stecken

dahinter  Waren es schwerwiegende unerw nschte Ereig-

nisse, die zu  Abbruch gef hrt haben oder waren es eher

die nicht schwerwiegenden Ereignisse

I er ist es das Ziel on I WiG, eine datengest tzte Zu-

ordnung orzuneh en. I  Zweifelsfall wird die Zuord-

nung i  Bewertungs erfahren e plizit begr ndet.

I  schriftlichen Stellungnah e erfahren und der obli-

gaten Anh rung i  G-BA sind gerade i  Punkt der Ge-

wichtung und Einstufung in die Bewertungskategorien f r

den Hersteller und andere Stellungneh ende Korrekturen

glich. Und, wie es ein Blick auf die inzwischen 140 Be-

wertungs erfahren zeigt, auch Realität.

ie wird Nichtwissen gewichtet?

Zu  Zeitpunkt der Nutzenbewertung wissen wir etwas zu

den Endpunkten, die untersucht worden sind, wenn auch

nicht i er alles. Aber wir wissen auf keinen Fall etwas zu

rele anten Endpunkten, die noch  nicht untersucht wor-

den sind. Wie wird dieses Nichtwissen bei der Abwägung

zu  Zusatznutzen ber cksichtigt  Hierzu zwei Beispiele

Wenn keine belastbaren Daten zur er uteten Haupt-

wirkung zu  Nutzen  eines Arznei ittels orliegen,

acht es wenig Sinn, einen Zusatznutzen allein wegen

seltener auftretender Nebenwirkungen abzuleiten.

I  Grunde sind sich alle einig, dass die Lebens ualität

in der Onkologie häufig einen herausragenden Stellen-

wert hat. Dennoch hat das Fehlen solcher Daten in der

ergangenheit nur i  Ausnah efall zu einer Abwer-

tung des Zusatznutzens gef hrt.

Fehlen wichtige Daten, gibt es die gesetzliche M glichkeit

der Befristung it de  Ziel, die noch offenen Fragen zu

beantworten, u  dann nach eine  orläufigen einen end-

g ltigen Bewertungsbeschluss bewirken zu k nnen Abbil-

dung . Diese M glichkeit wurde bislang bei etwa eder

f nften Bewertung genutzt. Inwieweit dabei die o  G-BA

• Unerwünschte Ereignisse (UE)
   Klassifikation des Schweregrades (insb. SUE, CTCAE-Grad)
 Therapieabbrüche: verursacht durch schwerwiegende UE?

• Symptome / Komplikationen
   In Studien teilweise Einstufung des Endpunkts selbst als  
  leicht, mäßig oder schwer
 Anhand der Schilderungen im Fragebogen (z.B. geringe  

  Beeinträchtigung des täglichen Lebens vs. schwerwiegen- 
  de Beeinträchtigung durch Symptom)

Im Zweifelsfall wird die Zuordnung in der Bewertung explizit 
begründet.

Schweres oder nicht schweres Ereignis?
Ziel: datengestützte Zuordnung

Abbildung 6  Bei UE gibt es Standardklassifikationen, u
den Schweregrad festzustellen.

Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung § 5 Absatz 5 

Können zum Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu 
patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen, 
erfolgt die Bewertung auf der Grundlage der verfügbaren 
Evidenz unter Berücksichtigung der Studienqualität mit 
Angabe der Wahrscheinlichkeit für den Beleg eines 
Zusatznutzens und kann eine Frist bestimmt werden, bis 
wann valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten 
vorgelegt werden sollen.

Wie wird Nichtwissen gewichtet?

Abbildung  Bei etwa eder f nften Bewertung wurde die
gesetzliche M glichkeit der Befristung gewählt.
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for ulierten Anforderungen tatsächlich on den phar a-

zeutischen Unterneh en u gesetzt wurden, werden wir

in K rze sehen. In den ko enden Monaten stehen eine

Reihe on Befristungen an, auch zwei zu Orphan drugs. I

Jahr 2016 steht die erneute Bewertung einiger Antidiabeti-

ka an. Wie der G-BA entscheidet, wenn die on ih  ange-

forderten Daten i er noch nicht orliegen, ist eine on

ielen offenen Fragen.

Zur weiteren Diskussion

Ziel aller Beteiligten sollte es sein, die fr he Nutzenbewer-

tung dahingehend weiterzuentwickeln, dass sie die best-

gliche Entscheidungsgrundlage nicht nur f r die Preis-

erhandlung, sondern or alle  f r Ärzte und Patienten

darstellt. Bezogen auf das The a der eranstaltung sollten

dabei insbesondere folgende The enbereiche adressiert

werden

Wie ko en wir on  „Was ge acht wird, ist richtig“

hin zu  „Das Richtige wird ge acht“

Wie k nnen wir die orhandenen, aber nicht i er f-

fentlich erf gbaren Infor ationen aus klinischen Stu-

dien nutzen, u  die Surrogat alidierung oranzutrei-

ben bzw. u  gegebenenfalls festzustellen, dass ein Sur-

rogat nicht alide ist

Wie soll fehlendes Wissen zu rele anten Endpunkten

bei der Abwägung zu  Zusatznutzen zuk nftig ber ck-

sichtigt werden

Zusammenfassung

Aus der Sicht des I WiG zeigt sich an ielen Beispielen des

fr hen Nutzenbewertungs erfahrens ge ä  den orga-

ben des Arznei ittel arktneuordnungsgesetzes AM-

NOG , dass die richtigen und erforderlichen patientenrele-

anten Endpunkte gar nicht untersucht wurden. Das f hrt

zwangsläufig zu unbefriedigenden Ergebnissen der Be-

wertung aus Sicht der Hersteller, aber auch zu einer unzu-

reichenden Datenlage f r Ärzte und Patienten. Hier ist ein

U denken erforderlich  Es ist nicht das rele ant, was un-

tersucht wurde, sondern es sollte das Rele ante untersucht

werden.

Surrogatendpunkte k nnen i  Einzelfall herangezogen

werden, wenn Daten zu patientenrele anten Endpunkten

fehlen. oraussetzung ist edoch, dass diese Surrogatend-

punkte ausreichend sicher Aussagen ber Effekte auf pati-

entenrele ante Endpunkte erlauben. Häufig ist das Gegen-

teil der Fall, oder aber es fehlen wissenschaftliche Untersu-

chungen, die diesen Zusa enhang nachweisen alidie-

rungsstudien . F r die Durchf hrung on alidierungsstu-

dien ist es erforderlich, dass alle, auch un er ffentlichte

Daten, erf gbar ge acht werden.

Bei der Gesa tabwägung zu  Zusatznutzen sind die

Rele anz des Endpunkts zu  Beispiel Schwere des Ereig-

nisses  sowie die Gr e des beobachteten Unterschieds zu

ber cksichtigen. Inwieweit fehlendes Wissen in die Ge-

sa tabwägung zu  Zusatznutzen einflie t, sollte Gegen-

stand weiterer Diskussionen sein.

Der vorliegende Artikel beruht auf einem Transkript des Ori-

ginalvortrags von T. Kaiser. Das Transkript wurde von der

Springer Medizin Verlag GmbH erstellt und von Dr. Jürgen

Bausch in Artikelform überführt. Der Manuskriptentwurf

wurde von T. Kaiser im Anschluss grundlegend überarbeitet.

Die Abbildungen wurden von T. Kaiser ausgewählt und ent-

sprechen einzelnen im Vortrag verwendeten Folien.
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ie Europäische Union hat Ende 1999 Son-

derregelungen f r Arznei ittel f r selte-

ne Leiden Orphan drugs  in einer Rechts-

erordnung festgelegt 1 . De entspre-

chend kann ein Hersteller den Status „Or-

phan Designation“ erhalten, wenn bisher keine befriedi-

gende Behandlungsoption orhanden ist und ein Leiden

it einer Prä alenz on h chstens f nf on 10.000 Perso-

nen orko t. Dies bedeutet definitionsge ä  i erhin

eine Population on bis zu rund 230.000 Patienten pro sel-

tene Erkrankung in Europa. Durch diese Regelungen wer-

den besti te orteile bei der Arznei ittelzulassung und

bei  Marktzugang gewährt.

Laut deutsche  Sozialgesetzbuch  gelten wegen der

gesetzlichen Bindung der fr hen Nutzenbewertung an die

Zulassung erleichterte Anforderungen i  ergleich zu Arz-

nei itteln, die keinen Orphan drug-Status haben Nicht-

Orphan drugs . Der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zu-

lassung als belegt, so dass Nachweise zu  edizinischen

Nutzen und zu  edizinischen Zusatznutzen i  erhält-

nis zur zweck ä igen ergleichstherapie nicht orgelegt

werden ssen Tabelle 1 .

Da der phar azeutische Unterneh er bei der European

Medicines Agenc  EMA  die Orphan Designation bean-

tragt, fällt nicht zwangsläufig edes Arznei ittel zur Be-

handlung seltener Erkrankungen unter die Sonderrege-

lung f r Orphan drugs. Dies kann dazu f hren, dass f r er-

gleichbare Indikationen ein Arznei ittel it und ein ande-

res ohne Orphan drug-Status zugelassen wird. Bei einer

er arktung in Deutschland erfolgen dann gegebenen-

falls Nutzenbewertungen und Beschl sse i  G-BA anhand

unterschiedlicher erfahrensregelungen, wie a  Beispiel

des Orphan drug Ibrutinib und des Nicht-Orphan drug Ide-

lalisib f r die Indikation Chronisch L phatische Leukä ie

CLL  ersichtlich. Da der Zusatznutzen bei Arznei itteln f r

D

han ht t t nt h
t n n n n n t n

n ha l l n a n a h

Mit der gesetzlichen Bindung der frühen Nutzenbewertung

von Orphan-Arzneimitteln an die Zulassung wurden die An-

forderungen erleichtert. Da edoch Patienten mit seltenen

eiden laut EU-Verordnung denselben Anspruch auf uali-

tät, Unbedenklichkeit und irksamkeit von Arzneimitteln

wie andere Patienten haben, ist der höhere Anteil an nicht-

vergleichenden und nicht-verblindeten Studien als bei

Nicht-Orphan drugs zu bemängeln. Spezielle adaptive Studi-

endesigns für Orphan drugs sind nicht vorhanden. Für sol-

che Designs gelten die gleichen Besonderheiten wie für

Nicht-Orphan drugs. Auch andere Einschränkungen bei der

Bewertbarkeit der Daten in den Orphan drug-Dossiers für

den G-BA, insbesondere bei der Erhebung patientenrelevan-

ter Endpunkte, unterscheiden sich nicht grundsätzlich von

denen bei Nicht-Orphan drugs.

Orphan drugs are sub ect to reduced re uirements in the

early benefit assessment by the German health technology

authorities. By law, market authorisation is considered proof

of their additional benefit. Although EU regulations entitle

patients with rare diseases to medicines of the same uality,

safety and efficacy as other patients, there is a high proporti-

on of non-comparative and non-blinded studies for orphan

drugs. Specially adapted study designs for orphan drugs do

not exist, and the same assessment criteria apply to orphan

and non-orphan drugs. Similarly, the evaluation of data in

orphan drug dossiers submitted to the G-BA faces the same

underlying limitations as non-orphan drugs, particularly re-

garding the collection of data on patient relevant endpoints.
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seltene Erkrankungen als belegt gilt, wird keine Wahr-

scheinlichkeit f r den Zusatznutzen und auch keine zweck-

ä ige ergleichstherapie besti t Tabelle 1 .

Laut erordnung ber Arznei ittel f r seltene Leiden

des Europäischen Parla ents gilt, dass „Patienten it sel-

tenen Leiden dasselbe Recht auf gute Behandlung haben

ssen wie andere Patienten“ und dass „Patienten it sol-

chen Leiden denselben Anspruch auf ualität, Unbedenk-

lichkeit und Wirksa keit on Arznei itteln wie andere Pa-

tienten haben“ Auszug aus de  zweiten und siebten Er-

wägungsgrund der Europäischen erordnung EG

141 2000 . Aus diesen Feststellungen ergibt sich die Frage,

ob diese Besonderheiten eine gesonderte Bewertung on

Orphan drugs rechtfertigen oder ob Arznei ittel f r selte-

Orphan drug-Regelungen

Kriterien für eine Orphan Designation der Europäischen Zulassungsbehörde European Medicines Agency (EMA):

• Arzneimittel für die Diagnose, Verhütung oder Behandlung eines Leidens, das lebensbedrohend ist oder eine chronische 
Invalidität nach sich zieht

• zum Zeitpunkt der Antragstellung in der [Europäischen] Gemeinschaft sind nicht mehr als fünf von zehntausend 
Personen betroffen

• noch keine zufriedenstellende Methode für die Diagnose, Verhütung oder Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen 
oder das betreffende Arzneimittel wird — sofern eine solche Methode besteht — für diejenigen, die  von diesem Leiden 
betroffen sind, von erheblichem Nutzen sein

• Anreize für Orphan Designation: Unternehmen erhält Marktexklusivität für zehn Jahre, Gebühren werden erlassen oder 
reduziert, Zulassungsantrag wird beschleunigt bearbeitet

AMNOG-Regelungen seit 2011:

• Medizinischer Zusatznutzen gilt durch Zulassung als belegt („fingierter“ Zusatznutzen für zugelassenes Orphan Drug 
ohne eine – der Verfahrensordnung des G-BA entsprechender – Bewertung)

• Nachweise zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht 
vorgelegt werden

• Beschränkungen entfallen, wenn der Umsatz 50 Millionen Euro in den letzten 12 Monaten übersteigt; dann erfolgt 
uneingeschränkte Nutzenbewertung entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA

Tabelle 1  Der Status als Orphan drug geht it Besonderheiten bei der fr hen Nutzenbewertung einher.

rivat-Dozent Dr  Michael Kulig ist Arzt und Master

of Public ealth und seit 200  Teamleiter des Bereichs

Arzneimittel in der achberatung Medizin beim G-BA.

Neben Tätigkeiten als Gutachter internationaler achzeit-

schriften und in thikkommissionen arbeitete er zuvor

beim IQWiG, bei Sanofi Pasteur MSD in rankreich und

an der harit  in Berlin.

I N TE R D I S Z I P L I N Ä R E  P L A T T F O R M  Z U R  N U TZ E N B E WE R TU N G O T A G  I I

A9R65B8.tmp   19 14.01.2016   12:49:45



Beispiel für ein gleiches Anwendungsgebiet für ein Orphan und Nicht-Orphan drug

Ibrutinib (Orphan)

A) Patienten, die mindestens eine voran
gehende Therapie erhalten haben

B) als Erstlinientherapie bei 17p-Deletion oder 
TP53-Mutation bei Patienten, die für eine 
Chemoimmuntherapie nicht geeignet sind

A) Patienten, die mindestens eine 
vorangehende Therapie erhalten haben

B) als Erstlinientherapie bei 17p-Deletion oder 
TP53-Mutation bei Patienten, die für eine 
Chemoimmuntherapie nicht geeignet sind

A) Patienten, die mindestens eine 
vorangehende Therapie erhalten haben: 
nicht quantifizierbar

B) als Erstlinientherapie bei 17p-Deletion 
oder TP53-Mutation bei Patienten, die für 
eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet 
sind: nicht quantifizierbar

A) Patienten mit rezidivierender CLL, 
für die eine Chemotherapie nicht angezeigt 
ist:  nicht quantifizierbar (Anhaltspunkt) 
[zVT: Best-Supportive-Care]

Patienten mit rezidivierender CLL, für die 
eine Chemotherapie angezeigt ist:  nicht 
belegt [zVT: Chemotherapie in Kombination
mit Rituximab]

Patienten mit refraktärer CLL, für die eine 
Chemotherapie oder Therapie mit 
Ofatumumab angezeigt ist:  nicht belegt 
[zVT: patientenindividuelle, optimierte Therapie]

Patienten mit refraktärer CLL, für die 
eine Chemotherapie oder Therapie mit 
Ofatumumab nicht angezeigt ist:  
nicht belegt [zVT: Best-Supportive-Care]

B) Erstlinientherapie der chronischen 
lymphatischen Leukämie (CLL) mit 
17p-Deletion oder einer TP53-Mutation 
für Chemotherapie nicht geeignet: nicht 
quantifizierbar (Anhaltspunkt) 
[zVT: Best-Supportive-Care]

N = 184 N = 220

Idelalisib (Nicht-Orphan)

in Kombination mit RituximabZugelassenes
Anwendungsgebiet:
Chronisch
lymphatische
Leukämie (CLL)

Patientenzahlen

RCT, aktive Kontrolle (Ofatumumab), offen RCT, aktive Kontrolle (Rituximab), doppelblindStudiendesign

PFS PFSPrimärer Endpunkt

Erhoben Nicht erhobenLebensqualität

Befristung bis 1. April 2016 Besonderheiten

Ausmaß des
Zusatznutzens 

(Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens)

Tabelle 2  Unterschiedliche erfahrensregeln und Nutzenbewertungen f r ein Orphan drug und Nicht-Orphan-drug.
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ne Leiden daher nicht genauso eine  nor alen Bewer-

tungs erfahren unterliegen sollten wie Nicht-Orphan

drugs.

In einer Untersuchung der zugrunde liegenden E idenz

on 44 unter der EU-Orphan drug-Regelung bis 200  neu

zugelassenen Arznei ittel f r seltene Erkrankungen fan-

den die Autoren i  Wesentlichen, dass die Zulassungsstu-

dien nur in  Prozent rando isiert kontrollierte Studien

RCT , in 23 Prozent nur unkontrollierte Phase-II Studien, in

eine  Fall eine retrospekti e Studie waren und in drei Fäl-

len erfolgte die Zulassung eweils auf Basis eines Literatur-

Re iews 2 . Zude  be ängeln die Autoren, dass die Stu-

diendauer in einigen Fällen i  ergleich zu  nat rlichen

Krankheits erlauf zu kurz gewesen sei, die pri ären End-

punkte eist Surrogate-Endpunkte waren und bei onkolo-

gischen Indikationen oft als rele ante Daten zu  Ge-

sa t berleben oder der Lebens ualität fehlten.

Hat sich diese unzureichende Datenlage, die zur Zulas-

sung on Orphan drugs f hrte, in den letzten Jahren geän-

dert  In einer neueren Anal se zur Zulassung on 188 neu-

en Substanzen it 448 Studien zwischen 200  und 2012,

die der Zulassung bei der US Food and Drug Ad inistrati-

on FDA  zu Grunde lagen, ergaben sich rele ante Unter-

schiede i  Studiendesign zwischen Orphan und Nicht-Or-

phan drugs 3 . Die 6 pi otalen Studien zu Orphan drugs

waren in nur 3 Prozent rando isiert und in 3  Prozent

erblindet i  Gegensatz zu 94 Prozent bzw. 86 Prozent der

392 Studien zu Nicht-Orphan drugs Abbildung 1 .

Bei knapp der Hälfte der Orphan drugs erfolgte die Zu-

lassung auf Basis einer nicht- ergleichenden Studie, wäh-

rend nur acht Prozent der pi otalen Studien zu Nicht-Or-

phan drugs ohne Ko parator waren. Auch bei den Surro-

gat-Endpunkten und da it fraglicher Patientenrele anz

der Endpunkte war der Anteil bei Orphan drugs h her 3

Prozent ersus 4  Prozent . Erwartungsge ä  ist die edi-

ane Zahl der in die Studien eingeschlossenen Patienten bei

Orphan drugs N 1 0  geringer als bei Nicht-Orphan

drugs N 480 . Zu ähnlichen Ergebnissen ko t eine Stu-

die, die die Charakteristika on Zulassungsstudien f r

Krebsarznei ittel zwischen 2004 und 2010 bei der FDA be-

schreibt 4 . Trotz der niedrigeren Patientenzahlen erschei-

nen Studien f r Orphan drugs it aussagekräftigen Ergeb-

nissen auch bei diesen geringeren Fallzahlen glich Ab-

bildung 2 .

Wesentliche Einschränkungen wie fehlende Rando isie-

rung, erblindung oder Kontrollgruppe, die in der fr heren

Untersuchung der Zulassungsstudien bis 200  on 44 Or-

Orphan versus Nicht-Orphan drugs 

II. FDA-Zulassungsverfahren (2005 – 2012)

• Designunterschiede 
  Bei 448 pivotalen Studien 
  für 188 neue Substanzen

• Bei Orphan drugs
  • Geringerer Anteil an 
     randomisierten Studien
  • Geringerer Anteil an 
     Verblindung

1Downing NS et al: Clinical Trial Evidence Supporting FDA 
Approval of Novel Therapeutic Agents, 2005-2012. JAMA. 
2014;311(4):368–377.

randomisiert doppelblind

<0,001p-Wert

Ja (n = 56)

Nein (n = 392)

Orphan-Status

<0,001

30 (53,6)
[40,0–67,0]

21 (37,5)
[24,4–50,6]

370 (94,4)
[92,1–96,7]

335 (85,5)
[82,0–89,0]

Abbildung 1  Anal se zeigt Unterschiede i  Studiendesign
in Abhängigkeit on der Orphan-Designation.
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phan drugs in der EU identifiziert wurden, zeigten sich

auch in den späteren Anal sen der pi otalen Studien, die

bei der FDA bis 2012 zur Zulassung f hrten. Auf welche

E idenzbasis konnte der G-BA die seit AMNOG durchge-

f hrten fr hen Nutzenbewertungen on Orphan drugs

st tzen  Erschweren die genannten Einschränkungen und

weitere Faktoren die Bewertung on Daten zu  Zusatz-

nutzen  Den seit 2011 bewerteten 30 Dossiers zu Orphan

drugs lagen sieben 23 Prozent  nicht- ergleichende Stu-

dien und 23  Prozent  RCTs zugrunde. on diesen RCTs

waren 1  erblindet und wiesen ein „for al“ geringes Bias-

risiko auf, was eine  Anteil on  Prozent aller Dossiers

entspricht. Allerdings war die Ergebnissicherheit on pati-

entenrele anten Endpunkten in zahlreichen dieser RCTs

durch Li itationen wie eingeschränkte alidität der Erhe-

bungs-Instru ente und der klinischen Rele anzschwelle

bei patientenberichteten Endpunkten, geringe R cklauf-

und Antwortraten, ungleiche Studienar e oder nicht aus-

reichend langer Erhebung on Endpunkten zu  Beispiel

ber die Krankheitsprogression hinaus  so eingeschränkt,

dass keine belastbaren Ergebnisse f r eine Bewertung des

Zusatznutzens ableitbar waren. In Fällen it unzureichen-

der wissenschaftlicher Datenlage oder hoher Ergebnisunsi-

cherheit ist der Zusatznutzen oft als nicht uantifizierbar.

Solche Einschränkungen erschweren eine zu erlässige

Einschätzung des Zusatznutzens eines neu zugelassenen

Arznei ittels in der fr hen Nutzenbewertung. Diese

Schwierigkeiten sind nicht auf Deutschland beziehungs-

Orphan versus Nicht-Orphan drugs 

FDA-Zulassungsverfahren (2005 – 2012; 188 Novel agents1)
 • Bei Orphan drugs
   Geringerer Anteil an vergleichenden Studien
   Geringerer Anteil an klinischen (patientenrelevanten) Endpunkten

1Downing NS et al: Clinical Trial Evidence Supporting FDA Approval of Novel Therapeutic Agents, 2005-2012. JAMA. 
2014;311(4):368-377.

Aktiv Placebo

Komparator Evidenzbasis

p-Wert

Ja (n = 56)

Nein (n = 392)

Orphan-Status

<0,001

12 (21,4)
[10,3–32,5]

16 (28,6)
[16,4–40,8]

131 (33,4)
[28,7–38,1]

231 (58,9)
[54,0–63,8]

Kein

No. (%) [95%-KI]

28 (50,0)
[36,5–63,5]

30 (7,7)
[5,0–10,3]

Endpunkte

41 (73,2)
[61,2–85,2]

178 (45,4)
[40,5–50,4]

Klinische
Endpunkte

<0,001

10 (17,9)
[7,5–28,2]

120 (30,6)
[26,0–35,2]

Klinische
Skalen

5 (8,9)
[1,2–16,6]

94 (24,0)
[19,7–28,2]

Abbildung 2  Anal se der klinischen E idenz f r die FDA-Zulassung on neuen Arznei itteln.
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weise den G-BA und dessen erfahren beschränkt.

So hat zu  Beispiel das englische National Institute for

Health and Care E cellence NICE  i  No e ber 2013 kei-

ne E pfehlung f r das Orphan drug Bosutinib bei chroni-

scher eloischer Leukä ie  ausgesprochen. Der G-BA hat

zu or aufgrund unzureichender Datengrundlage zu den

patientenrele anten Endpunkten sowie der fehlenden

Kontrollgruppe und erblindung den Zusatznutzen nicht

uantifizieren k nnen Abbildung 3 .

Angesichts der beschriebenen Untersuchungen und der

genannten Li itationen erscheint es eher berraschend,

dass i er wieder die Machbarkeit on RCTs beziehungs-

weise ergleichenden Studien zur Beurteilung des edizi-

nischen Nutzens on Orphan drugs in Frage gestellt wird.

Solange ein Therapieeffekt nicht hinreichend e aluiert und

gesichert ist, ist eine Studie ohne ergleichsgruppe kau

zu rechtfertigen.

U  eine Studiendurchf hrung bei seltenen Erkrankun-

gen zu erleichtern, werden allge ein auch sogenannte ad-

apti e Designs erwähnt. Weshalb eine Adaptation und

welche Anpassungen die Machbarkeit on Studien zur

Wirksa keitspr fung on Orphan drugs erbessern soll,

wird edoch eist nicht genau spezifiziert. Dabei f hren

solche Anpassungen zu eine  ko ple eren Design. Dies

erschwert oft als die Machbarkeit.

So kann es  u  Entscheidungen zur Anpassung zu tref-

fen  den Zeit- und Ressourcenaufwand erh hen und

durch Multiplizitätsad ustierung auch zu einer unsichere-

ren E idenzgrundlage und Dateninterpretation f hren als

dies bei nicht-adapti en Designs der Fall ist. Diese Beson-

derheiten der Adapti en Designs gelten gleicher a en f r

Orphan und Nicht-Orphan drugs. So legt auch die EMA in

ihre  Reflection Paper zu Adapti e  Design dar, dass „ad-

apti e designs should not be seen as a eans to alle iate

the burden of rigorous planning of clinical trials. Instead,

adapti e designs would be best utilised as a tool for plan-

ning clinical trials in areas where it is necessar  to cope

with difficult e peri ental situations“.

Hinsichtlich der Fallzahlen, die bei sehr seltenen Erkran-

kungen eine Studienplanung und durchf hrung er-

schweren k nnen, sind hierbei keine orteile zu erwarten,

da solche Anpassungen basierend auf einer Interi sanal -

se nicht per se eine Fallzahl erringerung zu  Ziel haben,

sondern die Kontrolle des Fehlers 1. Art. In der Draft Gui-

dance der FDA f r Adapti e Designs hei t es, dass auf-

grund solcher Zwischenanal sen Entscheidungen f r eine

Geringer oder nicht-quantifizierbarer 
Zusatznutzen bzw. Befristungen

Aufgrund  unsicherer  Evidenz:
  • Schlechte Datenlage
    Daten aus der Literatur/Fallberichte oder sehr geringe 
    Fallzahlen
    - Bsp. Alipogentiparvovec bei Lipoproteinlipase-
      Defizienz (LPLD) 
      (N=8 bzw. N=17 [Mai 2015])
    - Bsp. Bosutinib (bei CML)  G-BA: nicht quantifizierbar 
         [Oktober 2013]
        NICE: keine Empfehlung 
         für Bosutinib [Nov 2013]

  
• Patientenrelevante Endpunkte / 
    Lebensqualitätsdaten (Qol)
    Nicht immer erhoben
    Unterschiedliche Einschätzungen zur Validität und 
    Patientenrelevanz
 Fehlende Daten  Studienorganisation, -logistik1

  • Fehlende Langzeitdaten

1EMA – Guideline on Clinical Trials in Small Populations (2006)

Abbildung 3  Entscheidungen on G-BA und NICE bei
eine  Orphan drug gegen CML.
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Fallzahlerh hung nicht edoch f r eine Fallzahl erringe-

rung getroffen werden sollten .

I  Bereich der Onkologie wurde zu  Beispiel ein zwei-

stufiges adaptiertes Design orgeschlagen, u  einen be-

sti ten zielgerichteten Wirkstoff bei erschiedenen

Krebsarten oder Patientenpopulationen zu testen 2 . Die-

ses Design, das die Autoren f r Phase-II-Studien angedacht

haben, erlaubt es, nach Einschluss und Anal se einer or-

definierten Zahl an behandelten Patienten zu entscheiden,

ob weitere Patienten f r die eweilige Indikation einge-

schlossen werden sollen oder ob der Wirkstoff f r die e-

weilige Indikation als unwirksa  erachtet wird und die

Studienrekrutierung f r diese Population gestoppt wird

. Dieses Studiendesign kann edoch nur als „signal-ge-

nerating stud “ angesehen werden, zu al diese Studien

eist einar ig geplant werden.

Auch das I WiG ko t in seine  Bericht, in de  es zu

den Orphan drugs it EU-Zulassung on 2001 bis 01 2014

die zugeh rigen Studien bewertet, zu der Schlussfolge-

rung, dass „sich keine wissenschaftliche Begr ndung f r

eine unterschiedliche Herangehensweise bei der Bewer-

tung on edizinischen Inter entionen f r seltene und

nicht seltene Erkrankungen ableiten lässt “. Das I WiG

schlussfolgert ebenso, dass „u gekehrt  keine spezifi-

schen Designs und statistischen Methoden e istieren , die

nicht auch rele ant f r häufige re  Erkrankungen sein

k nnten“ 8 .

azit: Zur erbesserung der oft als unzureichenden Da-

tengrundlage und der Erh hung der Ergebnissicherheit in

Studien zu Orphan drugs sind erbesserungen und An-

strengungen sowohl bei der alidität patientenberichteter

Endpunkte beziehungsweise der zugrunde liegenden Er-

hebungsinstru ente, als auch besonders bei der Studien-

logistik notwendig, u  ausreichend hohe R cklauf uoten

und lange Beobachtungszeiten zu erreichen. So it unter-

scheiden sich diese li itierenden Faktoren nicht grund-

sätzlich on denen bei Nicht-Orphan drugs.
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Einleitung

Wirksa keit und Nutzen eines neuen Arznei ittels wer-

den i  Bezug auf patientenrele ante Endpunkte erfasst. In

der täglichen Pra is erfolgt dies indi iduell bei  einzelnen

Patienten. F r Studien ist die Definition einheitlicher End-

punkte erforderlich. Sie besti en das Design der Studie,

die zu erhebenden Messpara eter, die erforderliche Zahl

an Studienteilneh ern, Abbruchkriterien und letztlich

auch die Bedeutung eines neuen Arznei ittels in der zu-

k nftigen ersorgung der Patienten. Aus der gro en Hete-

rogenität der Krankheitsbilder und der Therapieindikatio-

nen resultiert eine ielfalt glicher und sinn oller End-

punkte. Diese unterscheiden sich in den unterschiedlichen

Indikationen und Fachgebieten. Patientenrele ante End-

Patientenrelevante Endpunkte 
in der Onkologie

ÜLZ (OS)

ÜLZ (OS)   Gesamtüberleben
KFÜ (DFS) Krankheitsfreies Überleben 
PFÜ (PFS)  Progressionsfreies Überleben

ÜLZ (OS)

PFÜ (PFS)

Verbindung von Symptomen

Nebenwirkungen

Lebensqualität / Patient Reported Outcome

Remissionsrate
Rezidivrate

Symptom-
Linderung

KFÜ (DFS)

Diagnose 1. Rezidiv 2. Rezidiv

nha ann t h ll ha t at l n n h n l

tan n ht n n
n n t n n n tt lth a

In mehr als der Hälfte der seit  durchgeführten Verfah-

ren der frühen Nutzenbewertung in Deutschland wurde bei

neu zugelassenen Arzneimitteln kein Zusatznutzen festge-

stellt. Hauptursachen dieser Diskrepanz sind die unter-

schiedliche Aufgabenstellung von Zulassung und Nutzenbe-

wertung, Differenzen in der Definition patientenrelevanter

Endpunkte und fehlende Daten in den früher konzipierten

Zulassungsstudien zur Erfüllung der heutigen Anforderun-

gen einer Nutzenbewertung. Hier ist die Erarbeitung gemein-

samer Kriterien für zukünftige Studien erforderlich.

More than   of newly approved drugs were assigned no

additional benefit  in the German early benefit assessment

according to the AMNOG process. The discrepancies are due

to the different assignments of approval and health

technology assessment, to differences in the definition of

patient-relevant endpoints and to a lack of relevant data

for HTA assessment in earlier trials. e need a common

data platform for newly designed pivotal trials.

Abbildung 1  Heterogenität der Krankheitsbilder und The-
rapieindikationen bedingen ielfalt glicher Endpunkte.

I N TE R D I S Z I P L I N Ä R E  P L A T T F O R M  Z U R  N U TZ E N B E WE R TU N G O T A G  I I I

A9R65B8.tmp   26 14.01.2016   12:49:45



punkte aus der Onkologie sind in Abbildung 1 dargestellt.

Inhaltlich lassen sich die Endpunkte in diese ier Katego-

rien einordnen

Mortalität

Morbidität

Lebens ualität

Nebenwirkungen

Die Erfahrung der letzten Jahre in Deutschland hat gezeigt,

dass die Anal se derselben Studie n  unter den Gesichts-

punkten der Zulassung, der Nutzenbewertung und der Er-

stellung on Leitlinien zu di ergierenden Ergebnissen f h-

ren kann. Die kurz gefasste Publikation dieser Entschei-

dungen in den erschiedenen Medien f hrt bei  er-

schreibenden Arzt und auch bei  betroffenen Patienten

eher zu Irritation und erunsicherung als zur ualifizierten

Unterst tzung einer Entscheidung. I  Folgenden werden

zunächst kurz Ansätze und Ergebnisse on Zulassung und

Nutzenbewertung dargestellt.

Endpunkte der Zulassungsstudien (EMA) –
Nutzenbewertungen 2011 bis 2014

Mortalität    Gesamtüberleben

 

 
 

 

Morbidität   Krankheitsfreies Überleben

Lebensqualität    Lebensqualität / 
    Patient-Reported Outcome

Diagnostik   Qualität

Nebenwirkungen

  Progressionsfreies Überleben

  Ansprechen Klinische Symptome

 Bildgebung  

 Lungenfunktion

 Blutdruck

 Labor HbA1c
1

  Viruslast2

  LDL-C3

  Blutbild

  Zytogenetik

  Andere

Vermeidung von 
Erkrankungen,
Komplikationen, 
nach 
chirurgischem
Eingriff

Anfallsrate (Epilepsie)

Thromboembolische
Komplikationen

Operationen, 
Abstoßung

Überein-
stimmmung
bei der Bild-
befundung

1 Glykolysiertes Hämoglobin, 2 HIV, Hepatitis, 
3 Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Rezidiv

Kategorie   Endpunkt Spezifizierung
  des Endpunktes

Tabelle 1  Endpunkte on Zulassungsstudien

rof  Dr  ernhard rmann ist Arzt für Innere

Medizin, ämatologie und Internistische nkologie,

und hat die usatzbezeichnung Palliativmedizin.

Seit 2010 ist er Medizinischer eiter der DG  Deutsche

Gesellschaft für ämatologie und Medizinische

nkologie. rztlich ist er seit 2011 im Ambulanten

Gesundheitszentrum der harit  am ampus irchow

in Berlin tätig.
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Endpunkte bei der Zulassung

Die European Medicines Agenc  EMA  und das Bundesin-

stitut f r Arznei ittel und Medizinprodukte BfArM  sind

f r die Zulassung aller neuen Arznei ittel ge ä  Richtli-

nie 2001 83 EG, Art. 21, Absatz 4 zuständig. Entscheidende

Kriterien f r eine Zulassung sind ualität, Wirksa keit und

Sicherheit. Tabelle 1 listet die Endpunkte der Zulassungs-

studien neuer Arznei ittel auf, die anschlie end on 2011

bis 2014 auch i  Rah en der fr hen Nutzenbewertung in

Deutschland anal siert wurden.

or alle  i  Bereich der Erfassung on Morbidität ak-

zeptiert die EMA eine gro e ielfalt unterschiedlicher End-

punkte. Dies schlie t auch Surrogate wie die Laborpara e-

ter iruslast oder HbA1c ein. Sie werden in den Zulas-

sungsstudien als Ersatz f r einen anderen, als h herwertig

eingestuften Endpunkt erwendet, wenn dieser in der

Laufzeit der Studie nicht als solcher erfasst werden kann.

Endpunkte von Nutzenbewertung

Die Arznei ittel-Nutzenbewertungs erordnung Paragraf 2

Absatz 3 AM-Nutzen  o  28. 12. 2012, BGBI. I S. 2324

gibt die Definition des Nutzens or

„Der Nutzen eines Arznei ittels i  Sinne dieser erord-

nung ist der patientenrele ante Effekt insbesondere hin-

sichtlich der erbesserung des Gesundheitszustandes, der

erk rzung der Krankheitsdauer, der erlängerung des

berlebens, der erringerung on Nebenwirkungen oder

einer erbesserung der Lebens ualität.“

Die Ergebnisse einer Anal se wissenschaftlicher edizi-

nischer Fachgesellschaften aller bis Ende 2014 abgeschlos-

senen erfahren sind in Abbildung 2 dargestellt. F r zahl-

reiche Arznei ittel wird die Zusatzbewertung nach Sub-

gruppen orgeno en, die or Beginn des erfahrens

o  G-BA festgelegt werden. Da die abschlie ende Festle-

gung des Zusatznutzens durch den G-BA in diesen Sub-

gruppen erfolgt, folgt die Auswertung diese  orgehen.

Die Abbildung zeigt, dass ehr als die Hälfte der on der

EMA zugelassenen Arznei ittel nicht die Kriterien des G-

BA f r die Festlegung eines Zusatznutzens erf llen. Die Er-

gebnisse der Nutzenbewertung fallen in den eweiligen

Fachgebieten sehr unterschiedlich aus. Während in der On-

kologie und auch in der Infektiologie die Mehrzahl der

Subgruppen einen Zusatznutzen zuerkannt beka , ist dies

bei Antidiabetika und bei Arznei ittel f r neurologische

Erkrankungen selten. Die Ergebnisse aus der Onkologie

sind in Abbildung 3 getrennt dargestellt.

Eine wesentliche Begr ndung f r die relati  besseren

Bewertungen on Onkologika ist die Gewichtung der End-

punkte. Das Institut f r ualität und Wirtschaftlichkeit i

Gesundheitswesen in K ln I WiG  wird o  G-BA bei al-

len regulären erfahren, d. h. f r Arznei ittel ohne Or-

 

 

Nutzen geringer als 
Vergleichstherapie

Zusatznutzen nicht 
belegt

Zusatznutzen nicht 
quantifizierbar

Zusatznutzen 
gering

Zusatznutzen 
beträchtlich

Zusatznutzen 
erheblich

 

0 40 60 80 100 12020

Ergebnisse der frühen Nutzenbewerung 
aller Neuzulassungen 2011-2014

Verfahren 98
Subgruppen 192

Abbildung 2  Ergebnisse einer Anal se on Fach-
gesellschaften aller bis Ende 2014 beendeten erfahren.
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phan-Drug-Status, it der Erstellung eines Berichtes be-

auftragt. I  Rah en der fr hen Nutzenbewertung on Ti-

cagrelor hat es Methoden zur Operationalisierung der Fest-

stellung des Aus a es des Zusatznutzens, Annah en und

Grenzwerte entwickelt und anschlie end in seinen Metho-

denpapieren publiziert 2 , siehe Tabelle 2.

In dieser Methodik wird de  Gesa t berleben ein h -

herer Wert als schwerwiegender S pto atik zugeordnet.

Es gibt in der Medizin iele Indikationen, in der diese An-

nah e it den Prioritäten der Patienten bereinsti t.

Bei palliati en Situationen a  Lebensende, nicht nur bei

Krebspatienten, kann edoch S pto linderung und Er-

halt on Lebens ualität eine h here Bedeutung als eine

kurzzeitige erlängerung der berlebenszeit haben. Sol-

chen Situationen wird diese Methodik nicht gerecht. Prob-

le atisch ist auch die relati e Be orzugung on Arznei it-

teln f r Indikationen, in denen eine gr ere Gruppe on

Patienten während der Laufzeit der Zulassungsstudie an

Operationalisierung der Feststellung des Ausmaßes des Zusatznutzens durch das IQWiG

 
 

 

 

Ausmaß des 
Zusatznutzens

erheblich

beträchtlich

gering

Gesamtmortalität

Effekt für das
relative Risiko

0,53 - 0,58

0,84 - 0,85

entfällt

Schwerwiegende bzw. 
schwere Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen, gesund-
heitsbezogene Lebensqualität

Effekt für das
relative Risiko

0,24 - 0,38

0,69 - 0,71

entfällt

Nicht schwerwiegende 
(bzw. nicht schwere) Symptome
bzw. Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen

Effekt für das
relative Risiko

entfällt

0,34 - 0,48

0,69 -0,71

Schwellenwert 
der Konfidenz-
intervalle

0,85

0,95

jegliche 
statistisch 
signifikante 
Verlängerung 
der Überlebens-
dauer

Schwellenwert 
der Konfidenz-
intervalle

0,75

0,90

1,00

Schwellenwert 
der Konfidenz-
intervalle

keine Festlegung

0,80

0,90

Tabelle 2  Methoden zur Operationalisierung, die das I WiG in seinen Methodenpapieren er ffentlicht hat.
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Ergebnisse der frühen Nutzenbewertung 
neuer Onkologika 2011-8/2015

Verfahren 42
Subgruppen 73

Abbildung 3  Ergebnisse der fr hen Nutzenbewertung
f r Onkologika.
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der Erkrankung erstirbt. Dies bestätigt zwar den offen-

sichtlichen Bedarf an neuen Arznei itteln in diesen Indika-

tionen, benachteiligt aber die gesundheitspolitisch in-

destens genauso sinn olle Entwicklung on Arznei itteln

f r fr he Krankheitsstadien.

Einheitliche Datenbasis für Zulassung und

Nutzenbewertung

F r erantwortliche und f r Teilneh er an Zulassungsstu-

dien ist es ausgesprochen unbefriedigend, wenn die fest-

gelegten Endpunkte und die Erfassungskriterien nachträg-

lich in einer Nutzenbewertung als nicht patientenrele ant

klassifiziert werden. Mir erscheint es glich, eine ge ein-

sa e Matri  f r alle zu erfassenden Daten zu erstellen. Ein

Ansatz f r Onkologika ist in Abbildung 4 zusa enge-

fasst.

Je nach Indikation k nnen die Endpunkte unterschied-

lich bewertet werden. Hier liegt auch ein Ansatz zur wis-

senschaftlichen Erfassung der Priorität on Endpunkten

bei den Patienten selbst.

Literatur
1. W r ann B et al.  Fr he Nutzenbewertung neuer Arznei ittel in
Deutschland, 2014. https www.dgho.de infor ationen
gesundheitspolitische-schriftenreihe band-6
2. I WiG  Allge eine Methoden 4.0, 2011. https www.i wig.de
download I WiG Methoden ersion 4 0.pdf

  

Patientenrelevante Endpunkte in der Onkologie und ihre mögliche Bewertung

Parameter

Mortalität

Krebsspezifische Mortalität

Krankheitsfreies Überleben

Progressionsfreies Überleben (PFÜ)

PFÜ + Symptomatik

PFÜ + Therapiewechsel

Remissionsrate + Symptomatik

Rezidivrate

Symptomatik

Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome

Vermeidung von Erkrankung/Symptomen

Patient-Reported Outcome / Lebensqualität

Nebenwirkungen

Relevanz

keine niedrig mäßig hoch sehr hoch

Abbildung 4  ersuch der Erstellung einer ge einsa en Matri  f r alle zu erfassenden Daten f r Onkologika.
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or f nf Jahren, i  Januar 2011, trat in

Deutschland das Arznei ittel arkt-Neuord-

nungsgesetz AMNOG  in Kraft. Die neue Ge-

setzesordnung sieht eine Nutzenbewertung

on Arznei itteln i  ergleich zur zweck-

ä igen ergleichstherapie or, an der die beiden Health

Technolog  Assess ent-Institutionen HTA-Institutionen

Ge einsa er Bundesausschuss G-BA  und das Institut f r

ualität und Wirtschaftlichkeit i  Gesundheitswesen I -

WiG  beteiligt sind. Der o  Gesetzgeber beauftragte

G-BA entscheidet ber das Aus a  des Zusatznutzens ei-

nes Medika ents und beauftragt i  orfeld blicherweise

das I WiG it der wissenschaftlichen E aluierung der er-

f gbaren E idenz und der Erstellung eines Gutachtens. Bis-

her wurden rund 190 erfahren begonnen, etwa 1 0 sind

abgeschlossen Stand Oktober 201  G-BA 201 .

Die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA ba-

siert auf patientenrele anten Endpunkten der Kategorien

Mortalität, Morbidität und Lebens ualität ualit  of life

oL  G-BA 2014 . In klinischen Studien werden f r die e-

weiligen Kategorien e nach Indikation und Studiendesign

unterschiedliche Endpunkte erhoben, wie zu  Beispiel Ge-

sa t berleben o erall sur i al  OS  f r Mortalität, pro-

gressionsfreies berleben progression-free sur i al  PFS

f r Morbidität sowie patient reported Outco es PROs ,

zu  Beispiel Sch erze pfinden, f r oL. Ein zentraler kri-

tischer Punkt stellt die Einschätzung der Patientenrele anz

der erwendeten Studienendpunkte dar, da der G-BA f r

die Nutzenbewertung lediglich Daten on als patientenre-

le ant eingeschätzten Endpunkten ber cksichtigt.

U  de  edizinischen Fortschritt gerecht zu werden,

sind neuartige Studiendesigns und Endpunkte n tig, die

nicht i er it den Anforderungen der Beh rden i  Ein-

klang stehen. I  Folgenden werden diese Weiterentwick-

lungen it Fokus auf die Onkologie u rissen und auf die

t n lan n la n
n t n t n ah n

t a n nt h n an an a alt n lt n

Der medizinische Fortschritt in der Onkologie führt, bedingt

durch verbesserte Therapiestrategien und gezielte moleku-

largenetische Profilierung, zu einer erschwerten Erhebung

der Endpunktdimension Mortalität. Zulassungsbehörden er-

kennen diese Hürde an und akzeptieren sukzessive patien-

tenrelevante Morbiditätsendpunkte für die Zulassung, sofern

Daten zu Mortalität nicht oder nur schwer verfügbar sind.

Trotzdem fokussiert der Gemeinsame Bundesausschuss sei-

ne Bewertungen weiter auf Mortalität und akzeptiert selten

Morbiditätsendpunkte wie progressionsfreies berleben.

enngleich die ebens ualität gerade für Patienten einen

hohen Stellenwert einnimmt, spielt sie bislang im Zulas-

sungs- sowie im Nutzenbewertungssystem eine eher unter-

geordnete olle. Eine Harmonisierung der Evidenzstandards

von Zulassung und Nutzenbewertung ist unumgänglich.

ast years  medical progress in the field of oncology, mainly

due to improved therapeutic strategies and targeted mole-

cular genetic profiling, leads to an impeded assessment of

the endpoint category mortality. icensing authorities recog-

nise this hurdle and are gradually accepting patient-relevant

morbidity endpoints when mortality data is limited or un-

available. The Federal Joint Committee also focusses eviden-

ce standards on mortality but, despite flexible licensing re-

uirements, does not accept clinically well-established mor-

bidity endpoints, e.g. progression-free survival. Although

uality of life takes a high priority for patients, it plays a mi-

nor role in the licensing and benefit assessment processes.

Harmonisation of evidence standards between licensing and

benefit assessment is essential.
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Quellen: 1) National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER); URL: http://seer.cancer.gov;
2) Food and Drug Administration (FDA); URL: www.fda.gov; 3) Centerwatch. URL: http://www.centerwatch.com.

Abbildung 1  Senkung der Mortalitätsrate in der Hä atologie zwischen 1989 und 2011.
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eweiligen Perspekti en on Zulassungsbeh rden und

HTA-Institutionen zu patientenrele anten Endpunkten ein-

gegangen, u  schlussendlich einen orschlag zur Zusa -

enf hrung dieser erschiedenen Ansichten orzustellen.

Therapeutischer ortschritt führt zur Spezifizierung

der atientenpopulationen

Durch gezielte Prä entionsstrategien, neue Therapieansät-

ze und erbesserte Unterst tzungstherapien konnte die

phar azeutische Entwicklung be erkenswerte Ergebnis-

se erzielen. Beispielsweise wurde die Mortalitätsrate i  Ge-

biet der Hä atologie on ber 20 pro 100.000 Patienten

i  Jahr 1989 auf 16 i  Jahr 2011 gesenkt. Dabei beruhte

die Zulassung der in diese  Zeitrah en neu eingef hrten

Arznei ittel nur in zwei Fällen auf de  Endpunkt OS sie-

he Abbildung 1  Centerwatch, Food and Drug Ad inistra-

tion FDA , National Cancer Institute . Auch in der Onkolo-

gie konnten therapeutische Fortschritte erzielt werden  die

F nf-Jahres- berlebensrate lag zwischen 19  und 19

ber alle erhobenen Krebsarten bei 49 Prozent und zwi-

schen 2003 und 2009 bei 68 Prozent A erican Association

for Cancer Research AACR  2014 . on 2002 bis 2011 er-

ringerte sich die Gesa tsterberate f r onkologische Er-

krankungen in den USA u  1,8 Prozent bei Männern, 1,4

Prozent bei Frauen und 2,1 Prozent f r unter 20-Jährige

A erican Association for Cancer Research AACR  201 .

Die klinische Entwicklung der letzten Jahre in der Onko-

logie beruht unter andere  auf Ergebnissen der oleku-

largenetischen Grundlagenforschung. Durch Charakterisie-

rung on Mutationssubt pen eines Tu ors konnten spezi-

fischere und da it f r Patienten wirksa ere Therapien

entwickelt werden. Beispielsweise waren 2004 f r das

bronchiale Adenokarzino  die zwei Onkogene Epider al

Growth Factor Receptor EGFR  und Kirsten rat sarco a i-

ral oncogene ho olog KRAS  bekannt. Heutzutage geht

an on zehn Onkogenen aus, die potenzielle therapeuti-

sche Angriffspunkte darstellen Johnson 2013, Pao und Gi-

rard 2011 .

or Kurze  konnten zude  on Krebszellen produzierte

Bio arker zu  Beispiel der Progra ed Death-Ligand 1

PDL1  identifiziert werden, die zu  einen teilweise it

den bekannten Onkogenen berlappen und zu  anderen

Patienten identifizieren, welche on einer i untherapeu-

tischen Behandlung in besondere  Ma e profitieren k n-

nen Rolfo 2014, Sga bato 201 . Es ist zu erwarten, dass

olekulargenetische Profilierung einer Tu orerkrankung

zuk nftig zu  diagnostischen Standardrepertoire geh ren

wird, u  Therapieentscheidungen zu unterst tzen.

De  neuen Forschungsstand folgend werden inno ati-

e Ansätze zu Endpunkten und Studiendesign, insbeson-

dere in der Onkologie, erfolgt. Neue klinische Endpunkte

u fassen beispielsweise ini ale Resterkrankung ini-

al residual disease  MRD  bei L pho en oder patholo-

gisch ollständiges Ansprechen pathologic co plete res-

ponse, pCR  bei der neoad u anten Therapie des Brust-

krebs . Ein neuartiges Studiendesign sind sogenannte U -

brella-Studien. I  U brella-Studiendesign wird die ole-

kulargenetische Diagnose innerhalb einer histopathologi-

schen Indikation erhoben und die Therapieauswahl auf

dieser Basis festgelegt A erican Association for Cancer

Research AACR  2014 .

Das sogenannte Basket-Studiendesign rekrutiert hinge-

gen Patienten auf Basis ihrer olekulargenetischen Cha-

rakterisierung und nicht, wie klassischerweise blich, auf-

grund on histopathologischen Merk alen A erican As-

sociation for Cancer Research AACR  2014 . Beispielsweise

weisen di erse nicht elano e Krebsarten die

BRAF 600-Mutation auf.

Eine Basket-Studie it de  BRAF 600 Inhibitor Zelboraf

schloss Patienten it etastasierten soliden Tu oren
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oder ultiplen M elo en ein, die eine BRAF 600-Mutati-

on aufwiesen. Die erschiedenen Tu ore wurden in acht

Kohorten aufgeteilt, darunter nicht-kleinzelliges Lungen-

karzino , Eierstockkrebs und kolorektales Karzino . In der

Studie lag die Ansprechrate der Kohorte des nicht kleinzel-

ligen Lungenkarzino s bei 42 Prozent 9  Prozent Konfi-

denzinter all  20, 6 , was sich positi  on der Ansprechra-

te on sieben Prozent abhebt, die f r die Standard-Zweitli-

nientherapie Doceta el in olekular nicht selektierten Pa-

tienten berichtet wird.

Patienten it Erdhei -Chester-Krankheit oder Langer-

hans-Zell-Histioz tose, iteinander erwandte seltene Lei-

den ohne zugelassene Therapie f r Erwachsene, zeigten

eine Ansprechrate on 43 Prozent 9  Prozent Konfidenzin-

ter all  18, 1 , was auf eine klinische Signifikanz der Wir-

kung on BRAF-Inhibitoren in diesen Krankheiten hindeu-

tet H an 201 .

Durch den gro en Fortschritt in der onkologischen The-

rapie erbessern sich die berlebenschancen f r Patienten

deutlich. Dies f hrt in klinischen Studien zu eine  R ck-

gang on Mortalitätsereignissen. Der Fokus auf olekular-

genetischen Charakteristika on Krankheitsentitäten redu-

ziert zude  die Patientenzahl in den untersuchten Popula-

tionen. Beide Entwicklungen erschweren den Nachweis ei-

nes signifikanten Mortalitäts orteils neuer onkologischer

Arznei ittel, speziell auch f r inno ati e und hochwirksa-

e Therapien.

Geringe Akzeptanz von Morbidit tsendpunkten onko-

logischer Studien der deutschen HTA-Institutionen

Eine Anal se der Akzeptanz on pri ären Studienend-

punkten zeigte, dass pri äre Mortalitätsendpunkte wie OS

in der Regel o  G-BA akzeptiert werden. Anders dagegen

lag der Fall bei pri ären Morbiditätsendpunkten, wie in

Abbildung 2 gezeigt. Diese werden o  G-BA in geringe-

re  Aus a  akzeptiert. Endpunkte, die auf S pto en

beruhen wie etwa Sch erz , werden o  G-BA als patien-

tenrele ant angesehen. Andere gut etablierte klinische

pri äre oder sekundäre  Morbiditätsendpunkte wie zu

Beispiel PFS oder Ansprechrate werden hingegen häufig

f r die Nutzenbewertung nicht ber cksichtigt. Zu  Zeit-

punkt der Anal se lagen keine Daten zu pri ären

PRO oL-Endpunkten or Ruof 2014 . Generell werden In-

stru ente zur Erfassung on PROs, etwa EORTC L -C30,

o  G-BA akzeptiert, allerdings tragen sie wenig zur Fest-

legung des Zusatznutzens bei.

Akzeptanz primärer Studienendpunkte 
seitens des G-BA

* ein Dossier unvollständig.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PRO: patient-reported 
outcome; QoL: Lebensqualität (quality of life).
Quelle: Ruof J et al. (2014). Health Policy 118:242–54.
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Abbildung 2  ergleich der Akzeptanz on Endpunkten f r
Mortalität, Morbidität und Patient-Reported-Outco e.
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Dieses orgehen des G-BA wird durch das Beispiel Obi-

nutuzu ab erdeutlicht. Die Fachinfor ation on Obinu-

tuzu ab gibt neben de  Mortalitätsendpunkt OS auch

Daten zu sechs Morbiditätspunkten an, die i  Einzelnen in

Tabelle 1 dargestellt sind. Keiner dieser Morbiditätsend-

punkte wurde o  G-BA in seiner Nutzenbewertung on

Obinutuzu ab akzeptiert G-BA 201 , Roche Phar a AG

201 . Wie bereits dargelegt, k nnen Therapie orteile ei-

nes Arznei ittels edoch nicht in allen Fällen ausschlie lich

ber Mortalitäts orteile besti t werden. Eine hohe

Nicht-Akzeptanz on Morbiditätsendpunkten benachtei-

ligt daher besonders inno ati e Therapien und erschwert

deren Entwicklung.

Zulassung versus Nutzenbewertung:

Unterschiedlicher lick auf evidenzbasierte Medizin

Die Zulassungsbeh rden, allen oran die European Medici-

nes Agenc  EMA  und die Food and Drug Ad inistration

FDA , beziehen sich bei ihrer Abwägung des Risiko-Nut-

zenprofils neuer Arznei ittel und der darauf beruhenden

Zulassungsentscheidungen orrangig auf Mortalitäts- wie

auch auf Morbiditätsendpunkte und weniger auf PRO-Da-

ten. I  Speziellen sieht die FDA OS als Goldstandard an, da

dieser Endpunkt frei on erzerrungen durch Einschätzun-

gen des Pr farztes ist. Die Beh rde erkennt edoch an, dass

gro e Patientenzahlen und ein langes Follow-up n tig

sind, u  OS zu erheben. Zude  kann OS on Folgethera-

Endpunktakzeptanz des G-BA am Beispiel Obinutuzumab

 
PFS (INV)

* Rtx+Clb/Obinutuzumab; Clb: Chlorambuzil; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: hazard ratio; 
INV: vom Prüfarzt beurteilt; IRC: unabhängiger Prüfausschuss (independent review committee); 
KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung (minimal residual disease); 
OS: Gesamtüberleben; Rtx: Rituximab.

Quellen: 1) Roche Pharma AG (2015). Gazyvaro® Fachinformation; 2) G-BA (2015). Obinutuzumab Nutzenbewertungsverfahren, 
URL: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/131.

Ergebnis Fachinformation1 Akzeptanz der Endpunkte durch den G-BA2

HR 0,39 (95% KI 0,31; 0,49)

 PFS (IRC) HR 0,42 (95% KI 0,33; 0,54)

 
Ansprechrate 65%/78%*; p = 0,0001

 
MRD 3%/26%*; p = 0.0001

 
Ereignisfreies Überleben HR 0,43 (95% KI 0,34; 0,54)

 
Zeit bis zur neuen anti-
leukämischen Therapie

HR 0,59 (95% KI 0,42; 0,82)

 OS HR 0,66(95% KI 0,41; 1,06) Ja, aber vs. Rtx+Clb nicht signifikant

Tabelle 1  Daten zu Morbiditätsendpunkten in der Fachinfor ation und
Akzeptanz i  G-BA-Beschluss.
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pien beeinflusst werden. De entsprechend basieren nur

zwei on 66 hä atologischen Zulassungen der FDA zwi-

schen 1989 und 2011 auf OS. PFS ist ein Endpunkt, der

nicht durch Folgetherapien erzerrt wird, allerdings be-

steht ein erzerrungspotenzial durch den Pr farzt.

Eine Alternati e ist die Ansprechrate, die on der FDA als

direktes Ma  antitu or ser Akti ität gesehen wird, welche

edoch die progressionsfreie Zeit unber cksichtigt lässt.

PROs waren bislang keine Basis f r eine FDA-Zulassung

und werden als ethodisch unreif angesehen Center-

watch, Pazdur 2008 . Die EMA sieht OS als den Endpunkt

it der h chsten Aussagekraft an, ist sich aber der Tatsa-

che bewusst, dass OS nicht in allen Situationen anwendbar

ist. PFS wird ge ä  EMA als nutzentragend  f r Patienten

angesehen, allerdings kann eine hohe Messfre uenz eine

Belastung f r die Patienten darstellen. Die Heilungsrate ist

laut EMA ein zentrales Therapieziel i  neo- ad u anten

Krankheitsstadiu , deren Erfassung allerdings nur ber

Surrogatendpunkte erreicht werden kann European Medi-

cines Agenc  2013 .

De nach werden Mortalitätsendpunkte wie OS on den

Zulassungsbeh rden als be orzugter Endpunkt akzeptiert.

Morbiditätsendpunkte werden i  Allge einen akzeptiert,

wenn sie etabliert und klinisch rele ant sind. In der Onko-

logie erwendete und on Zulassungsbeh rden akzeptier-

te Endpunkte sind beispielsweise Heilungsrate, Zeit bis zur

Progression, PFS, rezidi freies berleben, Ansprechrate

clinical response rate, CRR  oder S pto e. Endpunkte zu

PROs sind eher selten i  Zulassungsprozess ertreten sie-

he Abbildung 3 . Die Zulassungsbeh rden legen ihren Fo-

kus auf die Bewertung der Gesa theit der erf gbaren

Daten, es besteht Rau  zur E trapolation und eine schritt-

weise Zulassung, sogenanntes Adapti e licensing, ist g-

lich. Zude  erkennen Zulassungsbeh rden pri äre End-

punkte gew hnlich als patientenrele ant an und ihre E i-

denzanforderung orientiert sich an der Erkrankung.

Wie bereits erwähnt, werden Mortalitäts- und, wenn

auch it geringerer Auswirkung auf die Nutzenbewer-

tung, oL-Endpunkte o  G-BA akzeptiert. Selbst etablier-

te Morbiditätsendpunkte wie PFS werden de gegen ber

zu eist nicht akzeptiert. Der Fokus des G-BA f r die Be-

wertung des Zusatznutzens liegt auf der E idenz durch

rando isierte klinische Studien i  ergleich zur zweck ä-

igen ergleichstherapie. Eine E trapolation der Daten

wird kau  akzeptiert und adapti e Ansätze sind i  Rah-

en des AMNOG kau  orgesehen. Die Akzeptanz pri ä-

rer Endpunkte als patientenrele ant ist, au er bei OS, i

Akzeptanz von Endpunkten durch Zulassungs- 
behörden und deutsche HTA-Institutionen

CRR: klinische Ansprechrate (clinical response rate); OS: 
Gesamtüberleben (overall survival); PFS: progressionsfreies 
Überleben (progression-free survival); PRO: patient 
reported Outcomes.
Quelle: Eigene Darstellung

Zulasssungs-
behörden

PFS,
CRR, etc. OS

PROs,
Symptome,

etc.

OS, PFS,
PROs, etc.

Aktuell

Ziel

G-BA/
IQWiG

Abbildung 3  Morbiditätsendpunkte wie PFS werden
gegenwärtig berwiegend o  G-BA nicht akzeptiert.
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Nutzenbewertungs erfahren fraglich. Dar ber hinaus

wenden deutsche HTA-Institutionen tendenziell starre E i-

denzstandards an.

L sungsvorschlag zur Harmonisierung von Zulassung

und Nutzenbewertung

U  die Diskrepanz zwischen den Anforderungen der Zu-

lassungsbeh rden und der deutschen HTA-Institutionen

zu erringern, sind erschiedene L sungsansätze orstell-

bar. Eine Akzeptanz on Surrogatendpunkten, wie bei-

spielsweise MRD, erleichtert die E idenzbildung insbeson-

dere bei weniger aggressi en Krankheitsentitäten sowie

bei spezifischen, und so it kleinen, Patientenpopulatio-

nen.

Zude  k nnten deutsche HTA-Institutionen eine fle ib-

le Anpassung der Akzeptanzkriterien f r Endpunkte an-

hand on Krankheitsbild und -status in Betracht ziehen. Pa-

tienten it ungen gende  Ansprechen auf orangegan-

gene Therapien oder aggressi en Krankheitsentitäten wie

beispielsweise de  kleinzelligen Bronchialkarzino , der

akuten eloischen Leukä ie sowie de  HER2  Ma a-

karzino  in der Drittlinientherapie haben blicherweise

eine stark er inderte Lebenserwartung, so dass das Ge-

sa t berleben durchaus einen sinn ollen und wichtigen

Endpunkt darstellt. Bei Therapien in fr her Linie, bei chro-

nischen Erkrankungen oder wenn iele Therapieoptionen

zur erf gung stehen, ist Mortalität nicht nur weniger rele-

ant, sondern auch deutlich proble atischer zu erheben.

Beispiele solcher Krankheitsbilder in der Onkologie sind

etwa die Neo- Ad u anz bei  Ma a-, Dickdar - oder

Bronchialkarzino , die chronische l phoz tische Leukä-

ie oder das Basalzellkarzino . Bei solchen Indikationen

sollten Morbiditätsendpunkte einen hohen Stellenwert

einneh en, auch wenn lediglich eine indirekte Patienten-

rele anz besteht, zu  Beispiel, wenn die Endpunkte nicht

auf der Erhebung on S pto en beruhen. Unabhängig

o  Stellenwert der Mortalitäts- und Morbiditätsendpunk-

te zueinander sollten PROs als zusätzliche Endpunkte erho-

ben und f r die Nutzenbewertung in Betracht gezogen

werden.

azit

Die bisherigen Rah enbedingungen f hren zu Differen-

zen der Studienanforderungen on Zulassungsbeh rden

und HTA-Institutionen, or alle  bei Morbiditätsendpunk-

ten. Insbesondere kleinere, spezifischere Patientenpopula-

tionen sowie eine deutlich erbesserte Lebenserwartung

in ielen onkologischen Bereichen f hren zu einer er-

schärfung des Spannungsfelds. Während Zulassungsbe-

h rden die zeitliche  Realisierbarkeit on Endpunkten un-

ter den gegebenen U ständen in Betracht ziehen, fordern

deutsche HTA-Institutionen einen u fangreichen Daten-

satz it starke  Fokus auf OS und geringer Akzeptanz an-

derer klinisch etablierter Morbiditätsendpunkte. Hierbei

stellt sich die Frage, ob die tendenziell starren und weitrei-

chenden E idenzforderungen des G-BA den angesichts

des Forschungsfortschritts fle ibler werdenden orge-

hensweisen der Zulassungsbeh rden entgegenstehen.

Ziel sollte es sein, das Spannungsfeld der Endpunktbe-

trachtung zwischen Entwicklung, Zulassung und Nutzen-

bewertung so weit als glich zu ini ieren und inno a-

ti en Therapien hierdurch gen gend Rau  zu bieten. Eine

fr h i  Entwicklungsprozess erarbeitete Festlegung pati-

entenrele anter Endpunkte in Zusa enarbeit on Zulas-

sungsbeh rden, HTA-Institutionen und phar azeutischen

Unterneh en unter Ber cksichtigung der Krankheitsenti-

tät und des Erkrankungsstadiu s siehe Abbildung 3  er-

glicht die Har onisierung unterschiedlicher E idenzan-

forderungen und ebnet den Weg f r neuartige Therapie-

ansätze.
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u er der Besti ung der zweck ä igen

ergleichstherapie ist seit de  Start des

Arznei ittel arkt-Neuordnungsgesetzes

AMNOG  i  Jahr 2011 insbesondere die

Akzeptanz on Daten auf Endpunkteebene,

it denen ein Zusatznutzen belegt werden soll, i er

wieder Gegenstand kontro erser Debatten. Das Gesetz

und die Arznei ittelnutzen- erordnung geben die Zielkri-

terien Mortalität, Morbidität und Lebens ualität als patien-

tenrele ante Endpunkte or. Die erwertbarkeit on Daten

i  Hinblick auf einen Effektnachweis wird edoch on den

erschiedenen Parteien i  AMNOG- erfahren unter-

schiedlich interpretiert.

Die zweite Tagung der „Interdisziplinären Plattfor  zur

Nutzenbewertung“ a  2 . 26. Septe ber 201  in Kelk-

hei  hat sich unter de  Titel „Akzeptanz und Patientenre-

le anz on Studienendpunkten“ ausf hrlich diese  The-

enkreis gewid et. Dabei wurde deutlich, dass die e-

thodischen Debatten ber die Akzeptanz on Endpunkter-

gebnissen anhalten und erste Konsensinseln auszu achen

sind. Kontro ers diskutierten die rund 30 Teilneh er ber

die Anerkennung on Surrogatpara etern als Stell ertre-

ter f r einen patientenrele anten Endpunkt.

Dabei zeigt die hohe Zahl der konditionalen und der be-

fristeten Beschl sse des Ge einsa en Bundesausschusses

G-BA , wie ersucht wird, it den  ethodischen  Unsi-

cherheiten bei  Zusatznutzennachweis u zugehen.

Ebenfalls strittig debattiert wurde bei der Tagung die ge-

setzlich definierte Ausnah estellung on Orphan drugs.

Einzelne Teilneh er beschrieben die Studienlage f r diese

neuen Medika ente als besonders unbefriedigend, ande-

re erteidigten den rechtlichen Status uo und erwiesen

auf die besonderen Schwierigkeiten, bei Orphan drugs pa-

tientenrele ante Aspekte einer Behandlung in Studien ab-

zubilden.

A

t n n n t han
th att t n ll an

n l an ta

Seit dem Start der frühen Nutzenbewertung im Jahr 

gehören die Auswahl von Studienendpunkten und der Um-

gang mit Orphan drugs zu den kontrovers diskutierten Fra-

gen im ahmen des AMNOG. Der Umstand, dass im Bewer-

tungsverfahren bisher nur rund  Prozent der primären Stu-

dienendpunkte als relevant zum Nachweis des Zusatznut-

zens angesehen wurden, bildete bei der zweiten Tagung der

Interdisziplinären Plattform zur Nutzenbewertung  den

Ausgangspunkt unterschiedlicher Forderungen. Ausführlich

wurde erörtert, welchen Stellenwert Surrogatparameter da-

bei haben sollten. Ein weiterer Fokus der Debatte stellte der

vom Gesetzgeber automatisch angenommene Zusatznut-

zen für Orphan drugs dar.

Since the introduction of the early benefit assessment in

, the selection of trial endpoints and handling of orphan

drugs have become controversial and widely-discussed issu-

es in the AMNOG framework. In benefit assessments so far,

only  percent of primary endpoints were regarded as re-

levant for the demonstration of an additional benefit, which

prompted several re uests during the second meeting of the

Interdisciplinary Platform on Benefit Assessment  (Interdis-

ziplinäre Plattform zur Nutzenbewertung). In particular, the

value of surrogate parameters has been elaborately deba-

ted. The additional benefit for orphan drugs, which is auto-

matically granted by the legislator, constituted another fo-

cus of the discussion.
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Akzeptanz von Endpunkten: I  Zentru  der Kritik sei-

tens der Phar a-Hersteller steht der U stand, dass bisher

in rund 0 Prozent der Fälle die pri ären Studienendpunk-

te o  Institut f r ualität und Wirtschaftlichkeit i  Ge-

sundheitswesen I WiG  nicht als rele ant zu  Nachweis

eines Zusatznutzens angesehen wurden.

Die Industrie ben tige daher klare Leitplanken or Be-

ginn der Phase III-Studien, it welchen Endpunkten die

Studien angelegt werden sollen, hie  es. Patienten und

insbesondere Probanden hätten ein Anrecht, dass der pri-

äre Studienendpunkt, der auch in Zusa enarbeit it

den Zulassungsbeh rden festgelegt wurde, patientenrele-

ant ist  daf r hätten sie auch in die Studienteilnah e

eingewilligt. Andere Teilneh er ergänzten, es sei enttäu-

schend f r Patienten, wenn sie erst an einer Studie teilneh-

en, dann ihr ersorgungsanspruch aber nicht eingel st

werde. Entscheidend sei nicht die Frage, ob sich das I WiG

alle Daten anschaue, sondern welche Daten es a  Ende

akzeptiert, hie  es.

Das habe Folgen, da Krankenkassen erordnungen on

Arznei itteln, bei denen der Zusatznutzen seitens des G-

BA als „nicht belegt“ gilt, zuneh end in Frage stellen. Das

Gleiche gelte, wenn die erordnungen in Subgruppen er-

folgen, bei denen der Bundesausschuss keine Belege f r

einen Zusatznutzen gesehen hat.

De  wurde widersprochen it de  Argu ent, nur weil

etwas untersucht wurde, sse es sich nicht u  einen pa-

tientenrele anten Endpunkt handeln. Es sei ein legiti es

Ziel, dass Geld nur f r solche Medika ente ausgegeben

wird, f r die gute Studien orliegen. Es gehe in der etho-

dischen Diskussion insbesondere daru , wie Nichtwissen

gewichtet wird. Wenn ungeeignete Endpunkte ausgewählt

w rden, erfahre an auch nichts ber die tatsächlich rele-

anten Endpunkte, die nicht untersucht worden sind, argu-

entierten Teilneh er.

or diese  Hintergrund sei auch die Befristung on Nut-

zenbewertungen zu sehen, die ittlerweile in ede  f nf-

ten Beschluss durch den G-BA ausgesprochen werde. Mit-

unter werde dieses Instru ent aber berstrapaziert  Erin-

nert wurde an das Beispiel der Gliptine, bei denen an

sich bereits i  Jahr  nach der Zulassung bewege. I  So -

er 2016 laufe zude  die Befristung f r etliche bislang zu-

satznutzenbewertete Arznei ittel aus. Hier sei bisher un-

klar, was passiere, wenn die Hersteller bis dahin keine neu-

en Studien orgelegen.

Teilneh er der Plattfor tagung werteten diesen U -

stand als starkes Plädo er, die fr he Nutzenbewertung

durch eine fortlaufende Nutzenbewertung zu ergänzen.

Dies ache aber nur Sinn, wenn de  G-BA eine starke

Ko petenz it auf den Weg gegeben werde, auch neue

Daten on den Herstellern zu erlangen. Andere Teilneh-

er hielten diesen orschlag f r nicht zu Ende gedacht

Was passiere, wenn ein Hersteller die geforderten Studien

nicht bis zu  Ende der Befristung orlegt  Ob das Medika-

ent dann o  Markt geno en werden sse, wurde

gefragt.

Uneinig zeigten sich die Teilneh er auch ber gliche

alternati e Regelungswege, beispielsweise i  Hinblick auf

konse uente Post-Zulassungsstudien. Bei dieser Forde-

rung d rfe nicht i er der Ball an die Industrie zur ckge-

spielt werden. Einzelne Teilneh er otierten daf r, die Be-

auftragung solcher Studien nicht bei den Bänken i  G-BA

anzusiedeln, sondern besser bei wissenschaftlichen Institu-

ten. Eine Postzulassung-E aluation sse dort stattfinden,

wo die Patienten behandelt werden, und dies sei bei den

Ärzten oder in Zentren. Es sei Aufgabe beispielsweise des

Bundesforschungs- und des Bundesgesundheits inisteri-

u s, hierf r einen geeigneten erfahrens- und Rechtsrah-

en zu schaffen. Kontro ers wurde in diese  Zusa en-

hang das Potenzial on Register-Daten beurteilt. Register-
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daten k nnten die Basis f r eine Art „sekundäre“ oder

„fortlaufende“ Nutzenbewertung bilden, wurde orge-

schlagen. Dies wurde unter erweis auf die bisher oft an-

gelhafte erwendbarkeit on Registerdaten in Frage ge-

stellt. Derzeit sei der ergleich zweier Inter entionen in der

Regel nicht glich. Es gebe schon iele Register in

Deutschland, doch die wenigsten dieser Datensa lun-

gen seien unabhängig, wurde kritisiert. Klinische Krebsre-

gister beispielsweise k nnten zur Nutzenbewertung nicht

i  erforderlichen U fang weiterhelfen, weil aus ihnen

nicht her orgehe, it welchen Arznei itteln der eweilige

Patient behandelt wurde. Zude  l sten neue Register i -

er einen zusätzlichen Doku entationsaufwand aus, des-

sen Akzeptanz bei den Ärzten gering sei. on daher wurde

daf r plädiert, die orhandenen Werkzeuge der Nutzenbe-

wertung zu erbessern, anstatt ganz neue Instru ente in

For  on Registerdaten einzufordern.

elevanz von Surrogatparametern: Gegenstand aus-

f hrlicher Debatten war die Frage, welchen Stellenwert

Surrogatpara eter in Studien haben und wie ihre alidie-

rung a  besten erfolgen kann. Teilneh er erwiesen auf

die deutlichen Unterschiede in der Zuerkennung eines Zu-

satznutzens durch den G-BA beispielsweise bei Krebser-

krankungen einerseits und bei chronischen Erkrankungen

wie Diabetes ellitus andererseits.

Ein Grund daf r liege darin, dass in der Onkologie „har-

te“ Endpunkte besser essbar seien als bei chronischen

Leiden, wurde angef hrt. Bei einzelnen Krebsarten werde

allerdings inzwischen bei ielen Patienten ein Erkran-

kungsstillstand erreicht, der it F nf-Jahres- berlebensra-

ten on bis zu 8  Prozent einhergeht. or de  Hintergrund

dieser zuneh enden Chronifizierung  einer langfristigen

Latenz der Krankheit ohne S pto e  werde es i er

schwieriger, einen Endpunkt wie O erall Sur i al OS  zu

essen. Zugleich seien bislang in Studien nur ereinzelt

Patient Reported Outco es PRO  als pri ärer Endpunkt

untersucht worden.

Da it r cke die Morbidität als patientenrele anter End-

punkt in den Mittelpunkt der Debatte. Klassische klinische

S pto e wie Sch erzreduktion wurden in der Diskussi-

on als patientenrele ante Endpunkte in der Morbidität

konkretisiert. Ergebnisse aus Bildgebung oder Laborkon-

trollen wurden als Surrogatparat eter kontro ers disku-

tiert. Hierbei wurden insbesondere Unterschiede i  er-

ständnis on krankheitsbezogener Morbidität deutlich. Ge-

fragt wurde  erstehe an unter Morbidität, dass ein Tu-

or gewachsen oder dass ein Patient S pto e zeigt

Stehe die S pto erringerung i  Fokus, sei die Diskussi-

on ber Surrogate erfehlt, weil S pto e gut erhoben

werden k nnten, wurde argu entiert. Sinn oll k nnten

Surrogate dann sein, wenn die Gesa t berlebenszeit we-

gen des kurzen Zeitrah ens der klinischen Studie oder

wegen der erlängerten berlebenszeit der Patienten

nicht erhoben werden kann.

Doch in diese  Fall sei die Feststellung des Aus a es

eines Zusatznutzens it gro en ethodischen Unsicher-

heiten erbunden, weil unklar sei, was die eränderung ei-

nes Surrogatpara eters u  den Faktor X tatsächlich be-

deute, wurde argu entiert. Dies gelte insbesondere f r La-

bor- oder Bildgebungspara eter, bei denen die Interpreta-

tion der Ergebnisse unter E perten keineswegs einhellig

ist. In der ersorgung tätige Ärzte bestätigten, die Fi ie-

rung auf Technik und Laborwerte f hre ielfach i er

noch dazu, dass eine Abweichung on der Nor  als be-

handlungsbed rftig angesehen werde, ohne die klinische

Rele anz zu hinterfragen.

Ein weiteres ethodisches Proble  ergebe sich daraus,

dass bei i er kleineren Studienkollekti en ein Surrogat-

para eter nicht alidiert werden k nne. Die potenzielle

Zusa enlegung on Daten ehrerer forschender Her-
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steller sei angesichts des wettbewerblichen U felds, in

de  sich die Phar afir en bewegen, nur in Einzelfällen

glich, wurde ange erkt.

In der Diskussion ber rele ante Morbidität plädierten

Teilneh er daf r, den Begriff „Therapierele anz“ zu er-

wenden. Er er ffne die Option, auch die Krankheitsbelas-

tung f r die Patienten zu ber cksichtigen. Gerade hierf r

seien allerdings „real world data“ aus der ersorgungspra-

is n tig. erwiesen wurde zude  auf die Pra is der US-

Zulassungsbeh rde FDA, die daf r otiert habe, Endpunk-

te sollten an Krankheitsstadien  beispielsweise bei eine

Prostata-Karzino   angepasst werden. Dies er ffne die

Chance, neue se uenzielle Therapiefor en in der Onkolo-

gie besser als bisher abzubilden, hie  es.

In ede  Fall sei es aus Sicht der Hersteller entscheidend,

dass durch eine fr hzeitige Absti ung der rele anten

Endpunkte it Zulassungsbeh rden und Nutzenbewer-

tungs-Institutionen Planungssicherheit geschaffen werde.

Dass in der fr hen Nutzenbewertung Surrogatpara eter

ohne alidierung chancenlos sind, wurde i  Tagungs er-

lauf sehr deutlich.

Status von Orphan drugs: Keinen Konsens erzielten die

Plattfor -Teilneh er in der Frage, ob die gesetzliche Re-

gelung Bestand haben sollte, wonach bei der Zulassung

on Orphan drugs der Zusatznutzen als gegeben gilt. Un-

tersuchungen on Zulassungs erfahren der FDA zeigten,

dass es bei Orphan drugs i  ergleich zu Nicht-Orphans

einen geringeren Anteil rando isierter und erblindeter

Studien gegeben habe.

Zugleich neh e der Anteil der Orphan drugs unter den

Nutzen-Dossiers bei  G-BA zu  Jedes ierte Dossier habe

i  Jahr 2014 eine  Orphan drug gegolten, wurde berich-

tet. erwunderung wurde dar ber geäu ert, dass der G-BA

trotz der oft als unbefriedigenden Datenlage bislang nur

zwei Befristungen bei Orphan drugs ausgesprochen hat.

Bef rworter des Status uo argu entierten, die Grenze,

dass EU-weit h chstens f nf on 10.000 Personen on der

Erkrankung betroffen sein d rften, solle weiter akzeptiert

werden. Klinischer Fortschritt k nne auch aus guter Doku-

entation und sorgfältige  interkollegialen Austausch

generiert werden, wurde betont. erwiesen wurde daf r

auf die Entwicklungen in der Kinder-Onkologie in den er-

gangenen Jahren.

Zwar k nnten auch it kleinen Patientenkollekti en

Studien aufgelegt werden. Aber es wurde in Zweifel gezo-

gen, dass ohne den besonderen Status der Orphan drugs

k nftig dann noch neue Medika ente entwickelt werden.

Gelte der Zusatznutzen dieser Medika ente nicht als be-

legt, dann w rde bei Preis erhandlungen it de  GK -

Spitzen erband der Preis der zweck ä igen ergleichs-

therapie die Obergrenze orgeben. Sofern die Beleglage

f r ein neues Produkt keinen Zusatznutzen ergibt, k nnte

dann nur ein Preis in H he on Best supporti e care erzielt

werden. Als Folge w rden er utlich Orphan drugs iel-

fach nicht ehr erf gbar sein, wurde gewarnt. Zude

gingen Kritiker on falschen Annah en aus  Die Zulas-

sungsbeh rde habe die Entscheidung ber die Designati-

on eines Orphan drugs aus funktionalen Gr nden getrof-

fen  nicht aber der Hersteller.

Diese Argu ente wurden on Kritikern der geltenden

Regelung zur ckgewiesen. Dass beispielsweise Nicht-Un-

terlegenheits-Studien f r Orphan drugs bei  G-BA orge-

legt w rden, kä e einer „Kapitulation“ or de  gleich,

was it de  AMNOG urspr nglich intendiert war, wurde

ange erkt. Nirgendwo in den EU-Doku enten sei nieder-

gelegt, dass f r Orphan drugs schwächere Studiendesigns

akzeptiert werden. I  Gegenteil werde in der einschlägi-

gen EU-Richtlinie aus de  Jahr 2001 festgehalten, dass Pa-

tienten auch bei diesen Medika enten einen Anspruch

auf eine ergleichbare Bewertungs ethodik haben, wie
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sie f r rando isierte klinische Studien gelten. Es gebe kei-

ne Begr ndung f r unterschiedliche Herangehensweisen

bei Medika enten f r seltene Erkrankungen, die sich wis-

senschaftlich ableiten lasse, hie  es. Zude  enthielten die

orgelegten Studien oft als gar nicht so geringe Fallzah-

len. Neh e an die Einwohnerzahl der EU als Basis, ko -

e an bei f nf on 10.000 Einwohner auf 230.000 Perso-

nen, wurde orgerechnet. I  Ergebnis sollte der Gesetzge-

ber den on ih  fingierten Zusatznutzen f r diese Medika-

ente hinterfragen und das AMNOG entsprechend erän-

dern. Konsens bestand wiederu  darin, dass zu indest in

den Fällen, in denen ehrere Orphan drugs f r dieselbe

Indikation zugelassen sind, die Frage nach ko parati er

E idenz erlaubt sein uss.

In der Gesa tschau der Debatte erwiesen Teilneh er

auf Unsti igkeiten i  institutionellen Setting der fr hen

Nutzenbewertung  Die ethodische Ko ple ität der er-

fahren in der Er ittlung des Zusatznutzens spiegele sich

nicht in den anschlie enden Preis erhandlungen zwischen

Hersteller und GK -Spitzen erband wider. Die Erkenntnis-

se ber subgruppen-spezifischen Zusatznutzen werde

durch eine Mischpreisbildung wieder ni elliert, wurde kri-

tisiert. Da it gerate der instru entelle Zweck des AM-

NOG, eine faire Preisbildung f r ein neues Medika ent zu

er glichen, aus de  Blickfeld. Allerdings bleibt ein AM-

NOG-bewerteter Wirkstoff it positi en Subgruppener-

gebnissen i  Markt und ist so it oll erordnungsfähig,

und zwar auch in den Subgruppen, die negati e Ergebnis-

se aufweisen. Es sei unrealistisch anzuneh en, dass die

Ärzte filigrane Ergebnisse on Subgruppenbewertungen

i  erordnungsalltag 1 1 u setzen, hie  es.

Angesichts der ielzahl on W nschen i  Hinblick auf

die AMNOG-No ellierung warnten Teilneh er da or, das

AMNOG it Aufgaben zu berfrachten. Die Ko ple ität

der ethodischen Anforderungen in der Nutzenbewer-

tung und in der nachgeschalteten Preisfindung werde ge-

setzlich nicht nachgezeichnet werden k nnen, hie  es.

Hier seien or alle  erfahrensordnungen das adä uate

Mittel, u  Anpassungen i  AMNOG zu realisieren.

In eine  Punkt zeigten die Teilneh er der zweiten Platt-

for tagung sich allerdings einig und stellten bereinsti -

end Handlungsbedarf fest  F nf Jahre nach de  Start

stehe in Folge des AMNOG zu eine  fr hen Zeitpunkt eine

F lle on Infor ationen in hoher ualität ber neue Arz-

nei ittel zur erf gung. Allerdings sei es bisher nicht ge-

lungen, Wege zu finden, diese Infor ationsf lle zielgerich-

tet und aufbereitet Ärzten in der ersorgung zur erf -

gung zu stellen. Hier seien gr ere Anstrengungen des

K -S ste s n tig, hie  es ahnend.
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