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Ziele der Plattform

Seit der Einfihrung des AMNOG im Jahr 2011 verfiigt
Deutschland Uber ein inzwischen etabliertes und weit-
gehend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology
Assessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-
nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes
(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften
(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der
Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-
tragsarzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen
(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch
als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.
Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den
pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim
G-BA eingereicht, die als Grundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevolkerung maf3geblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mogliche Verwerfungen aufzuzeigen
und Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre
Plattform zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe
gemacht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nut-
zenbewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im
Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie
eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

e ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,
insbesondere in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, anerkannt wird und welche methodischen
Probleme dabei auftreten,

ZIELE 5

e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziiglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu
identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-
fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-
wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum
AMNOG, zu erméglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Euro-
paischen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf
die europdische Perspektive beim Health Technology
Assessment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des
Spannungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Be-
wertung und der angestrebten europadischen HTA-Harmo-
nisierung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform mochte einen Beitrag
dazu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair
bewertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplinare Dis-
kussion Uber die Bewertungsergebnisse und die ange-
wandten Methoden der Nutzenbewertung fiir unerlasslich.
Dartiber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess
eine gute Méglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als
bislang Ublich, liber den zu erwartenden Zusatznutzen fiir
Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu biindeln, wird durch ein
offenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem geho-
ren AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG und der Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e. V. an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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EDITORIAL

Relevanz klinischer Endpunkte fiir Patienten:
Standortbestimmung und Ausblick

Prof. Dr. Jorg Ruof

iebe Leserinnen und Leser,

ja, es stimmt: die Frage nach der Relevanz einzel-

ner Endpunkte von klinischen Studien fiir Pati-

enten ist so alt wie das AMNOG selbst — und

trotzdem ist diese Frage noch immer nicht ge-
[6st. So hatte auch das im Januar 2016 publizierte zweite
Heft der vorliegenden Publikationsreihe bereits den Fokus
auf: Klinische Studien — welche Endpunkte zdhlen” In sei-
nem damaligen Eréffnungsreferat forderte Herr Thomas
Kaiser - als damaliger Ressortleiter Arzneimittelbewertung
im IQWIG - ein Umdenken: ,Nicht das ist relevant, was un-
tersucht wurde, sondern es sollte das Relevante untersucht
werden”

Der Begriff ,patientenrelevante Endpunkte” ist unterge-
setzlich verankert und wurde erstmals in der das AMNOG
flankierenden Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung
Ende 2010 eingefiihrt. Dabei fallt auf, dass Paragraf 2 die-
ser Verordnung, der mit ,Begriffsbestimmungen” tber-
schrieben ist, keine Definition von patientenrelevanten
Endpunkten enthélt. Diese wird implizit erst in Paragraf 5,
der die Ausfiihrungen zum Zusatznutzen enthalt, einge-
fuhrt, und zwar einerseits in Bezug auf die Kategorien Mor-
talitat, Morbiditat und Lebensqualitat (Paragraf 5 Abs. 2)
und andererseits in Zusammenhang mit der jeweiligen
Quantifizierung und Kategorisierung des Zusatznutzens
z.B. als Heilung, Verlangerung der Uberlebensdauer, Frei-
heit von Symptomen oder die Vermeidung von Nebenwir-
kungen (Paragraf 5 Abs. 7).

Einigkeit besteht dabei im Prinzip bei allen Systembetei-
ligten, dass Endpunkte von klinischen Studien und damit
die den AMNOG-Verfahren zugrundeliegenden Endpunkte
relevant fir die betroffenen Patienten sein sollten. Weiter-
hin besteht bezliglich einer Vielzahl in den Verfahren ver-
wendeter Endpunkte wie zum Beispiel Gesamtiiberleben,
Schmerz oder schwere Arzneimittelnebenwirkungen be-

reits Einigkeit zwischen allen Parteien, dass diese als rele-
vant flr Patienten einzuschatzen sind.

Der fortbestehende Dissens ergibt sich primar im Kon-
text der Diskussion um Surrogatparameter bzw. Surrogat-
endpunkte. Diese werden weder im AMNOG-Gesetzestext
noch in der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung
genannt oder definiert; die entsprechende Diskussion ent-
wickelte sich erst im Kontext der ersten AMNOG-Verfahren
und wurde in den methodischen Leitlinien zum Beispiel
des IQWiG verankert. Der Fokus wird dabei in erster Linie
auf Endpunkte gelegt, die zuverldssig und direkt konkrete
Anderungen des Gesundheitszustandes abbilden. Surro-
gatendpunkte kdnnen als Ersatz eingestuft werden, die die
eigentlichen patientenrelevante Endpunkte friher und
einfacher abbilden. Da die Aussagekraft der Surrogatend-
punkte jedoch nicht immer verlasslich ist, werden diese im
AMNOG nur nach erfolgreicher statistischer Validierung
herangezogen.

Unklar bleibt hierbei nach wie vor — zumindest seitens
des Verordnungsgebers - wie festgestellt werden kann
bzw. auch wem die Definitionshoheit zusteht, bestimmte
Endpunkte bei der Messung von Zusatznutzen oder
Nebenwirkungen als primar patientenrelevant oder eben
als Surrogat zu bezeichnen. Beispiele sind im Bereich der
Uberleben
Ansprechrate, bei Stoffwechselerkrankungen Laborwerte

Onkologie  progressionsfreies oder die
wie HbA,¢ oder Enzymaktivitaten, bei Infektionen die SVR
(Sustained Virologic Response), bei Nierenerkrankungen
die eGFR oder Kreatinin Clearance.

Die jlingste Tagung der Plattform Nutzenbewertung und
das vorliegende Berichtsheft bilden aus unterschiedlichen
Perspektiven die ganze Bandbreite der zugehdrigen Dis-
kussion ab. Bei der Lektlire der Beitrdge ergeben sich aus

meiner Sicht drei zentrale Einsichten:
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e Die Debatte um die Relevanz von Endpunkten fir
Patienten ist wichtig und wird — sowohl im Kontext des
nationalen als auch des sich entwickelnden europai-
schen HTA-Verfahrens - weiterzufiihren sein.

e Es ist nicht zu erwarten und ware zudem vermutlich
kaum sachdienlich, wenn die komplexen zugrundelie-
genden Fragestellungen kategoriell politisch oder juris-
tisch entschieden wirden. Das heift, der interdisziplina-
re Dialog unter Beteiligung von Experten wie Patienten,
Klinikern, Regulatoren, HTA-Institutionen, Methodikern
oder Industrievertretern ist unerlasslich, um die Qualitat
und die spatere breite Akzeptanz der Beurteilung natio-
nal und auch europadisch sicherzustellen.

e Die Einschdtzung bestimmter ZielgroBen als relevant
fur Patienten hat Auswirkungen auf die klinische Versor-
gung, die weit Uber die reinen AMNOG-Verfahren
hinausreichen. Dabei handelt es sich nicht nur um tech-
nische Detaildiskussionen zur Anwendbarkeit bestimm-
ter statistisch-methodischer Instrumentarien im Kon-
text von Surrogat-Validierungen, sondern um eine kli-
nisch-qualitativ, patienten-zentriert zu flhrende Diskus-
sion, was in Forschung, Zulassung, HTA-Bewertung und
klinischer Versorgung einen relevanten Nutzen fiir Pati-
enten darstellt.

Ein herzlicher Dank geht an die Referenten und Autoren
des Berichtsheftes, die ihre Beitrage in der Regel ,on top”
zu ihren sonstigen Aufgaben verfasst haben - ein grofarti-
ges Engagement, das man nicht hoch genug einschatzen
kann.

lhnen, liebe Leserinnen und Leser, wiinsche ich eine

gewinnbringende Lektlre der Beitrage.

Jorg Ruof
Kontakt: joerg.ruof@r-connect.org

EDITORIAL
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BEITRAG I

Nutzenbewertung - welche Zielgrof3en

sind relevant fiir Patienten?

Stefan Schwartze, MdB | Patientenbeauftragter der Bundesregierung

Is Patientenbeauftragter ist es mir ein Anlie-

gen, die Qualitdt in der medizinischen

Behandlung zu verbessern und die gesund-

heitliche Versorgung patientenorientierter

auszurichten, damit unser Gesundheitssys-
tem den Bedarfen und Bediirfnissen der Patientinnen und
Patienten besser entspricht.

Um dies zu erreichen, ist es richtig und notwendig, pati-
entenrelevanten Endpunkten bei der Bewertung medizini-
scher Leistungen einen hohen Stellenwert einzurdumen -
neben der verfligbaren Evidenz als hochstem Stellenwert.

Was ist aber ein patientenrelevanter Zusatznutzen und
wie wird dieser bestimmt und konsentiert? Wie wird mit
Bewertungsunterschieden der verschiedenen Entscheider
umgegangen?

Relevante Endpunkte sind nattirlich die Verbesserung
des Gesundheitszustands, die Verklirzung der Krankheits-
dauer, die Verldngerung des Uberlebens, die Verringerung
von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung der Lebens-
qualitat.

Was ist aber mit den Surrogat-, also den Ersatz-Endpunk-
ten wie etwa den Blutwerten? Bei diesen bestehen unter-
schiedliche Bewertungen und Einschdtzungen der Ent-
scheider — dem IQWiG, dem G-BA und auch der EMA. Seit
nunmehr Uber zehn Jahren AMNOG hat sich dies nicht
geandert. Es ware wiinschenswert und an der Zeit, ein Ver-
fahren zu etablieren, an dessen Ende eine fir alle verbindli-
che Einigung steht.

Mir ist aber auch wichtig, die Erfahrungen und Perspekti-
ven der Patientinnen und Patienten starker zu erfassen.
Neben anderen Datenquellen sollten auch Instrumente zur
systematischen Erfassung von patientenberichteten
Behandlungsergebnissen genutzt werden. Schlie3lich sind
es die Patientinnen und Patienten, die den Behandlungs-
prozess von Anfang an erleben.

Ihre Erfahrungen hinsichtlich ihrer Behandlung und der
Frage, ob sie ihre Therapie als zielfiihrend und erfolgreich
empfunden haben, werden bislang kaum abgefragt;
geschweige denn systematisch ausgewertet und fir die
Versorgung oder die Forschung genutzt.

Die regelmaBige Erhebung der Patientensicht auf den
Therapieverlauf und ihre Erfahrungen hinsichtlich der
Behandlungsergebnisse kdnnen einen wichtigen Beitrag
leisten, die Wirksamkeit der medizinischen Intervention
und die Adhdrenz zu steigern.

Langfristig erhoffe ich mir, dass neben den patienten-
relevanten Endpunkten auch die Erfahrungen und Pers-
pektiven der Patientinnen und Patienten herangezogen
werden und in die Bewertungen mit einflieen.

Stefan Schwartze, Industriemechaniker mit Fachabitur
und langjdhriger Berufserfahrung; seit 1994 Mitglied der
SPD; seit 2006 Vorsitzender der SPD im Kreis Herford; seit
2014 Vorsitzender der SPD Region Ostwestfalen. Von 1999
bis 2009 Kreistagsabgeordneter; von 2004 bis 2009
stellvertretender Vorsitzender der SPD-Kreistagsfraktion.
Seit Oktober 2009 Mitglied des Deutschen Bundestages.
Von 2009 bis 2022 Mitglied im Petitionsausschuss; von
2013 bis 2022 Sprecher der Arbeitsgruppe Petitionen der
SPD-Bundestagsfraktion. Seit 12. Januar 2022 Patienten-
beauftragter der Bundesregierung.
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DISKUSSION

Patientenrelevante Endpunkte:
Hauptfragen aus Patientensicht

Dr. Martin Danner, BAG Selbsthilfe | Eva Stumpe, Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke

iner der wichtigsten Fortschritte des AMNOG

war es, Innovationen im Arzneimittelbereich da-

nach zu bemessen, ob ein patientenrelevanter

Zusatznutzen gezeigt werden kann. Der Akzent

liegt dabei auf der Patientenrelevanz. Nicht
irgendein Zusatznutzen, sondern nur ein solcher, der fiir
die Patientinnen und Patienten spuirbar ist, wird als rele-
vant angesehen.

Damit hat das AMNOG die Patientenperspektive deut-
lich in den Mittelpunkt der Betrachtungen geriickt. Ande-
rerseits wurden andere Endpunkte, insbesondere die soge-
nannten Surrogatparameter, in ihrer Bedeutung zurlick-
gestuft.

Diese Rangordnung der Endpunkte ruft aber immer wie-
der Diskussionen hervor und fiihrt auch zu Kontroversen.
So lasst sich trefflich dartber streiten, ob die Viruslast bei
Hepatitis oder das Wachsen eines Tumors fiir sich genom-
men patientenrelevante Sachverhalte sind, wenngleich ein
LSpuren” im alltaglichen Sinn damit nicht verbunden ist.
Andere Aspekte der Patientenrelevanz scheinen dauerhaft
ein Schattendasein zu fiihren. Dies betrifft insbesondere
die sogenannten Patient Reported Outcomes (PRO).

Im Kontext der Einfihrung des europaischen Nutzenbe-
wertungsverfahrens fiir Arzneimittel erhalt die Diskussion
zur Relevanz bestimmter Endpunkte eine noch groBere
Bedeutung. Absehbar ist, dass die unterschiedlichen Dis-
kurse in den europdischen Landern zu dieser Frage hier
aufeinanderprallen und folglich in eine neue Ordnung
gebracht werden missen.

Was wird daher kiinftig relevant sein, um den Unter-
schied des Nutzens aufzuzeigen? Wie wird sich die Diskus-
sion zur Patientenrelevanz von Endpunkten in Deutsch-
land weiterentwickeln? Gerade die bei ATMP charakteristi-
sche Situation von Langzeitbetrachtungen wirft tberdies
neue Fragen zur Patientenrelevanz von Endpunkten auf.

Aus Patientensicht stellen sich aktuell insbesondere
folgende Fragen:

1) Nach dem Methodenpapier des IQWiG definiert sich

die Patientenrelevanz eines Endpunktes ganz klar aus der
Patientenperspektive. Leider gelingt es aber nur selten,
sogenannte PRO zum Gegenstand des Nutzenvergleichs

zu machen. Warum fehlt es oftmals an validierten
Messinstrumenten und wie kann man auf diesem Gebiet
vorankommen?

2) In jlingster Zeit wird die Patientenrelevanz von Endpunkten
teilweise methodisch dadurch in Abrede gestellt, dass
bestimmte Effektunterschiede nicht als ausreichend
angesehen werden. Dies wird sogar bei nattirlichen Skalen
diskutiert. Eine Erérterung der Kérpergré3e bei Wachstums-
stérungen soll hiernach nicht per se als patientenrelevant
anzusehen sein. Ist dies addquat?

3) Warum werden Unterschiede in der Darreichungsform
nicht als patientenrelevant angesehen, wo sie doch das Leben
der Patient*innen massiv beeinflussen kénnen?

Vertieft werden sollen diese Fragen durch

folgende zusétzliche Aspekte:

4) Welche Rolle spielen Real-World-Data (RWD), die die
gelebte Perspektive von Patient:innen aulSerhalb des
klinischen Settings darstellen bei der Nutzenbewertung und
der Entscheidung, ob ein Endpunkt tatscichlich patienten-
relevant ist? Insbesondere bei Seltenen Erkrankungen sollten
diese Daten, sofern bei der Nutzenbewertung schon
vorhanden, die in den randomisierten klinischen Studien
erhobenen Daten ergdnzen, um ein valideres Bild vom wirkli-
chen Zusatznutzen in einer breiteren Patientengemeinschaft
zu bekommen.

5) Wenn RWD herangezogen werden - wie wird sichergestellt,
dass Patientenvertreter: innen/ und Patientenorganisationen
bei der Erstellung und der Lenkung der Register, in welchen



idealerweise die RWD gesammelt werden, beteiligt werden?
Nur dann ist auch sichergestellt, dass diese Register auch die
patientenrelevanten Daten einschlielSen.

6) Sind die validierten Fragebégen, die zur Ermittlung der
behandlungs- und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit
herangezogen werden, wirklich patientenzentriert erstellt
worden (inwieweit haben Patientenorganisationen bzw.
Patient:innen bei der Erstellung mitgearbeitet)?

7) Die Validierung eines Patient Reported Outcome Measures
(PROM) ist aufwendig und sehr teuer. Bei seltenen Erkrankun-
gen miissen hdufig validierte PROMs herangezogen werden,
die eigentlich fiir ein anderes Krankheitsbild entwickelt wur-
den und nicht 100 Prozent auf die seltene Erkrankung passen.
Ist es nicht Aufgabe des Gesundheitssystems, in diesen Fdillen
Patientenorganisationen finanziell und logistisch zu unter-

stiitzen, damit diese (eventuell in Kooperation mit anderen
Stakeholdern) auf ihren Krankheitsbereich besser passende
,heue” PROMs entwickeln und validieren kbnnen?

8) Bereits in der friihen Beratung des G-BA mit dem
pharmazeutischen Unternehmen (pU) werden die fiir die
Erstellung des Dossiers sinnvollerweise beizubringenden
Daten diskutiert. Sowohl das IQWiG als auch der G-BA legen
Wert auf die Patientenrelevanz der Endpunkte und der
gelieferten Daten. Diese Patientenrelevanz sollte aber dann
auch direkt bei der jeweiligen Patientengemeinschaft
abgefragt werden. Tatsdichlich erfolgt die Entscheidung (iber
die Patientenrelevanz in Gremien und Ausschlissen, die nur zu
einem kleinen Teil mit Patientenvertretern besetzt sind. Bei der
friihen Beratung des G-BA mit dem pU sind keine krankheits-
bezogenen Patientenvertreter:innen dabei.
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BEITRAG II

Primare Endpunkte im AMNOG: Standortbestimmung
und Ausblick am Beispiel Onkologie

Prof. Dr. Bernhard Wormann | Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Die Festlegung von relevanten Endpunkten ist ein inhaltlich
und methodisch kritischer Bestandteil der Konzeption
klinischer Studien zu neuen Arzneimitteln. Die Selektion

und Hierarchisierung der Endpunkte bestimmt das Design
der Studie, die zu erhebenden Messparameter, die
erforderliche Zahl an Studienteilnehmern, Abbruchkriterien
und letztendlich den Zugang von Betroffenen zu einem
neuen Arzneimittel. Die Studienergebnisse werden sowohl in
den Verfahren zur Zulassung und zur Nutzenbewertung

als auch zu Empfehlungen in Leitlinien genutzt — aber nicht
mit derselben Methodik bewertet. Uber die letzten 13 Jahren
ist in Deutschland aus den AMNOG-Verfahren ein grofSer
Erfahrungsschatz entstanden, allein in der Onkologie mit
>300 abgeschlossenen Verfahren zu neuen Arzneimitteln
bzw. neuen Indikationen. In diesem Artikel werden Stéirken
und Schwidichen der héufigsten primdren Endpunkte
dargestellt und diskutiert.

inleitung

Vor allem die medikamentdse Therapie hat in

den letzten beiden Jahrzehnten die Prognose

von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit einer

Krebserkrankung deutlich verbessert. Hochstes
Ziel bei der Behandlung dieser Pat. ist eine Heilung ohne
negative Folgen. Voraussetzungen sind die Elimination der
Krankheitsursache und die Verhinderung eines Rezidivs
unter Einsatz nebenwirkungsarmer- oder freier Therapie-
strategien. Bei vielen Krebserkrankungen ist dieses Ziel
heute erreichbar. Die Chancen auf langfristige Heilung
wurden insbesondere bei Pat. mit lokal begrenzter Erkran-
kung und hohem Rezidivrisiko erhoht, indem die wirksa-
men lokalen MaBBnahmen wie Operation und/oder
Bestrahlung mit dem Einsatz systemischer Therapie kombi-
niert wurden. Paradebeispiele sind Mamma-, Lungen- und
kolorektales Karzinom.'

Der relativ gréBte Fortschritt wurde bei Pat. mit fortge-
schrittenen, metastasierten oder primar systemischen
Krebserkrankungen erzielt. Eine neue Erfahrung beim Ein-
satz der hochwirksamen Arzneimittel in diesem Patienten-
kollektiv ist die zunehmende Transformation von sehr fort-
geschrittenen Krebserkrankungen mit einer begrenzten
Lebenserwartung von Monaten bis zu wenigen Jahren in
chronische Krankheiten mit einer annahernd normalen
Lebenserwartung. Paradebeispiele sind das metastasierte
Melanom’, biologisch definierte Subgruppen des metasta-
sierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms™®’ und hama-
tologische Neoplasien wie die Chronische Myeloische

"

Leukamie'®, das Multiple Myelom " und die Chronische

Lymphatische Leukamie.'*

Erfahrungen aus dem AMNOG-Verfahren
Zwischen 2012 und 2024 wurden mehr als 300 Verfahren
zu neuen Onkologika bzw. zu neuen Anwendungsgebie-
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Abgeschlossene Verfahren der frithen Nutzenbewertung in der Onkologie 2012-2024

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Jahr

Aufgenommen wurden abgeschlossene Verfahren zu neuen Arzneimitteln und zu neuen Indikationen. Jedes Verfahren wurde
nur einmal gewertet. Neubewertungen nach Fristablauf, aufgrund neuer Daten oder regulatorischer Bestimmungen regulatorischer
Bestimmungen wurden nicht aufgenommen.

Quielle: Eigene Darstellung

Abbildung 1: Uberblick tiber die Zahl abgeschlossener Verfahren im Rahmen der friihen Nutzenbewertung 2012 bis 2024,
begrenzt auf neue Arzneimittel bzw. neue Indikationen.

Prof. Dr. Bernhard Woérmann ist Arzt fiir Innere Medizin, Vorsitzender der Kommission ,Nutzenbewertung von
Hdmatologie und Internistische Onkologie, und hat die Arzneimitteln” der AWMF. Arztlich ist er im Ambulanten
Zusatzbezeichnung Palliativmedizin. Seit 2010 ist er Gesundbheitszentrum der Charité und in der Medizinischen
Medizinischer Leiter der DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Klinik mit Schwerpunkt Hadmatologie, Onkologie und

Hdmatologie und Medizinische Onkologie, seit 2015 Tumorimmunologie am Campus Virchow in Berlin tétig.
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BEITRAG II

Verteilung der primaren Studienendpunkte in den abgeschlossenen
Verfahren der frithen Nutzenbewertung in der Onkologie 2012-2024

DFS/RFS

andere

Endpunkt

OS - Gesamtiiberlebenszeit; EFS - Ereignisfreies Uberleben; DFS/RFS - Krankheits-/Rezidivfreies Uberleben;
PFS - Progressionsfreies Uberleben; RR — Ansprechrate; andere - z. B. Toxizitét, Lebensqualitat

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 2: In der Mehrzahl der 333 ausgewerteten AMNOG-Verfahren war ein einziger primarer Endpunkt fiir die
jeweilige Studie festgelegt. Zwei koprimare Endpunkte wurden in 51 Verfahren verwendet.

ten im Rahmen des AMNOG-Prozesses durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) abgeschlossen. Die Anzahl
aller abgeschlossenen Verfahren in der Onkologie liegt
Uber 400, diese Zahl beinhaltet auch Neubewertungen,
zum Beispiel nach Fristablauf.”” Abbildung 1 gibt einen
Uberblick tiber die Anzahl abgeschlossener Verfahren im
Rahmen der frilhen Nutzenbewertung 2012 bis 2024,
begrenzt auf neue Arzneimittel bzw. neue Indikationen.

Primare Endpunkte
In der Onkologie werden in den Zulassungsstudien zahlrei-
che, unterschiedliche Endpunkte verwendet. Von beson-

derer Bedeutung ist die Festlegung des primdren End-
punktes. In der groBen Mehrzahl der 333 ausgewerteten
Verfahren war ein einziger primarer Endpunkt fir die je-
weilige Studie festgelegt. Bei 51 Verfahren wurden zwei
koprimare Endpunkte verwendet, zum Beispiel Gesamt-
liberlebenszeit und progressionsfreies Uberleben. Abbil-
dung 2 gibt einen Uberblick (iber die Anzahl der verwen-
deten Endpunkte in den abgeschlossenen Verfahren der
Jahre 2012 bis 2024.

Im untersuchten Zeitraum zeigt sich eine deutliche Ver-
schiebung in der Haufigkeit der Verwendung primarer
Endpunkte, siehe Abbildung 3.
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Verteilung der primaren Endpunkte in den abgeschlossenen Verfahren der frithen

Nutzenbewertung in der Onkologie 2012-2024

| Mos
M EFS/DFS/RFS
| B PFS

H RR

N

o N
-
—
—
-
-

2012 2013 2017

2016

2014 2015

2018
Jahr

2019 2022 2023 2024

0S - Gesamtiiberlebenszeit; EFS / DFS / RFS - Ereignisfreies Uberleben; PFS - Progressionsfreies Uberleben; RR - Ansprechrate

Quielle: Eigene Darstellung

Abbildung 3: Die Verldangerung der Gesamtiiberlebenszeit ist zwar fiir onkologische Patienten in der groBen Mehrzahl
der Indikationen der entscheidende Endpunkt. Sie war aber nur in 24 Prozent der abgeschlossenen Verfahren der primare

Endpunkt.

Rein deskriptiv ist die Anzahl von Verfahren mit dem pri-
maren Endpunkt ,Gesamtiiberleben (OS)’ relativ konstant,
wahrend die Anzahl von Verfahren mit dem Endpunkt ,Pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS)’ vor allem in den Jahren
2019 bis 2022 deutlich zugenommen hat. In den letzten
Jahren ist besonders die Anzahl von Verfahren mit dem
primdren Endpunkt ,Ansprechrate (RR)’ gestiegen.

Mortalitat - Gesamtiiberlebenszeit

Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit ist fiir onkolo-
gische Pat. in der groBen Mehrzahl der Indikationen der
entscheidende Endpunkt. Sie war allerdings nur in 24 Pro-

zent der abgeschlossenen Verfahren der priméare End-
punkt. Die Verteilung dieses Endpunktes hat sich im Beob-
achtungszeitraum nicht wesentlich verdandert, siehe Abbil-
dung 3. Die Gesamtiiberlebenszeit ist flr die Erfassung der
Wirksamkeit eines neuen Arzneimittels patientenrelevant,
allerdings in der derzeit lblichen Form fiir eine Nutzenbe-
wertung mit Schwachen behaftet.
Starken
e Objektive Erfassung
e Gute Vergleichbarkeit mit Daten aus anderen Studien
oder Registern
e Patientenrelevanz
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Schwachen

e Uberlebensrate: Die Uberlebensrate wird selten als pri-
marer Endpunkt oder tiberhaupt bewertet. Insbesonde-
re bei der Chance einer nachhaltigen Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit ist die Uberlebensrate relevant
fur die Bewertung einer onkologischen Studie. Das traf
in den letzten Jahren vor allem auf die Studien mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren zu.

e Durchfiihrbarkeit von Studien: Fir die Erfassung eines
signifikanten Unterschieds ist eine sehr hohe Anzahl
von Studienteilnehmern erforderlich, vor allem bei
Erkrankungen mit guter Prognose.

e Verzerrungspotenzial: Die Erfassung der Gesamtuberle-
benszeit erfordert die Erfassung aller nachfolgenden
Therapien in dieser Indikation. Angesichts des weltweit
sehr unterschiedlichen Zugangs zu weiteren neuen Arz-
neimitteln besteht ein hohes Verzerrungspotenzial.
Auch ist bei einigen Studien in End-of-Life-Situationen
ein Crossover-Design ethisch geboten. Es gibt derzeit
keinen allgemein akzeptierten Konsens Uber die beste
Methodik zur Berechnung von Crossover-Effekten. Bei
hohen Crossover-Zahlen @ndert sich auch der Inhalt
der Fragestellung: Es wird nicht oder nicht nur der Wert
eines neuen Arzneimittels oder Therapiekonzeptes,
sondern sein Einsatz in einer friihen versus einer spaten
Krankheitsphase getestet.

e Fehlende Validierung: In vielen HTA-Methodologien ist
das Ausmal3 des relativen Unterschieds in der mittleren
Uberlebenszeit der relevante Bewertungsparameter.'*
Damit flihrte auch 2024 ein absoluter Unterschied von
<3 Monaten zum Vorschlag eines erheblichen Zusatz-
nutzens, ohne nachhaltige Verlangerung der Uberle-
benszeit und vor allem auch ohne Erhéhung der Lang-
zeitiiberlebensrate. '’

BEITRAG II

Morbiditit - Krankheits-/Rezidivfreies Uberleben

(DFS/RFS) / Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Krankheits-/Rezidivfreies Uberleben (DFS/RFS) und ereignis-

freies Uberleben (EFU, EFS) sind sinnvolle und gebrauchliche

Endpunkte bei allen Therapieinterventionen mit kurativer

Zielsetzung. Diese Endpunkte werden sowohl bei systemi-

schen Erkrankungen wie akuten Leukdmien als auch bei

neoadjuvanter und adjuvanter Therapie eingesetzt.
Starken

e Direkte Abbildung der Wirksamkeit der jeweiligen Inter-
vention

e Kiirzeres Zeitintervall bis zum Studienendpunkt im Ver-
gleich zur Gesamtuiberlebenszeit

e geringere Beeinflussung durch spatere Storfaktoren wie
die Therapie im Rezidiv oder relevante, die Gesamtiiber-
lebenszeit beeinflussende Komorbiditat.
Schwéachen

e Composite Endpoint: Alle zusammengesetzten End-
punkte haben ein héheres Verzerrungspotenzial durch
unterschiedliche Gewichtung der eingeschlossenen
Parameter. In einem System der Nutzenbewertung wie
in Deutschland, bei dem HTA-Bewertung und Preisbil-
dung im Wesentlichen auf dem Vergleich mit dem bis-
herigen Therapiestandard beruhen, ist die Einheitlich-
keit der Definition von Composite Endpoints essenziell,
aber auch schwerer zu erreichen.

e Uberlagerung der Erfassung der Wirksamkeit eines neu-
en Arzneimittels durch hohe Therapie-assoziierte Toxizi-
tat und Letalitat.

Morbiditit - Progressionsfreies Uberleben (PFU)

Progressionsfreies Uberleben oder Zeit bis zum Progress
waren die am haufigsten verwendeten, primdren End-
punkte bei Studien zur Wirksamkeit neuer Arzneimittel in
der Onkologie in den letzten Jahren, siehe Abbildung 1.
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Progressionsfreies Uberleben (PFU, PFS) ist ein sinnvoller

und gebrauchlicher Endpunkt bei allen Therapieinterventi-

onen mit nicht-kurativer Zielsetzung. Diese Endpunkte
wurden in den letzten Jahren von der European Medicines

Agency (EMA) und der US-amerikanischen Food and Drug

Administration (FDA) bei sehr unterschiedlichen onkologi-

schen Arzneimitteln und Therapieindikationen fir die

Zulassung neuer Arzneimittel akzeptiert. Die Zulassungs-

behorden und HTA-Organisationen haben sich intensiv mit

den methodischen Grundlagen beschaftigt.'*
Starken

e Direkte Abbildung der Wirksamkeit der jeweiligen Inter-
vention bei fortgeschrittenen Erkrankungen und bei
Therapie in nicht-kurativer Intention

e Rasche Erfassung der Wirksamkeit

e Reduktion der Anzahl erforderlicher Studienteilnehmer
gegeniliber dem Endpunkt Gesamtiiberlebenszeit.
Schwéachen

e Composite Endpoint: Alle zusammengesetzten End-
punkte haben ein héheres Verzerrungspotenzial durch
unterschiedliche Gewichtung der eingeschlossenen
Parameter.

e Notwendigkeit der transparenten Darstellung von Zen-
sierung; der geschatzte Behandlungseffekt steigt mit
dem Grad von Zensierungen und kann einen gréeren
Behandlungseffekt suggerieren.'’

e Basierung auf technischen Endpunkten wie Bildgebung
mit dem Risiko der Beeinflussung durch andere Thera-
pie-induzierte Effekt wie Pseudo-Regression und Pseu-
do—Progression20 [de Groot] und/oder durch Laborer-
gebnisse mit dem Risiko der Uberlagerung von Thera-
pie-Nebenwirkungen

e Sehr heterogenes Bild bei der Korrelation von PFS mit
dem Gesamtiiberleben bei unterschiedlichen Tumo-
rentititen.'®

BEITRAG Il 17

Der Einwand einer fehlenden Patientenrelevanz des
primaren Endpunktes PFS kann durch Kombination mit
der Auswertung sekundarer Endpunkte wie Symptomatik,
Lebensqualitat (Patient-Reported-Outcome) und Toxizitat
kompensiert werden.

Morbiditat - Remissionsrate
Bei aggressiv verlaufenden Malignomen ist eine Verlange-
rung der Uberlebenszeit nur bei Erreichen einer Remission,
in der Regel einer kompletten Remission, mdglich. Das
kann bei metastasierten oder primar systemischen Erkran-
kungen durch medikamentdse Therapie erzielt werden. Bei
indolent verlaufenden Malignomen ist diese Korrelation
nicht so eindeutig. Die Bewertung der Remissionsrate als
primarer Endpunkt per se ist schwierig, weil seine Verwen-
dung im Rahmen von Zulassungsstudien vor allem mit der
Qualitat der Studien zusammenhangt, siehe Abbildung 4.
Die Grafik zeigt, dass der primare Endpunkt der Remissi-
onsrate vor allem bei nicht-randomisierten Studien
verwendet wurde. Deren Zahl war in den letzten Jahren
gestiegen.
Starken
e Direkte Abbildung der Wirksamkeit der jeweiligen Inter-
vention
e Rasche Erfassung der Wirksamkeit
e Reduktion der Anzahl erforderlicher Studienteilnehmer
Endpunkt

krankheitsfreie und progressionsfreie Uberlebenszeit.

gegeniliber den Gesamtuberlebenszeit,

Schwachen

Basierung auf technischen Endpunkten wie Bildgebung
mit dem Risiko der Beeinflussung durch andere
Therapie-induzierte Effekt wie Pseudo-Regression und
Pseudo-Progression [de Groot] und/oder durch Laborer-
gebnisse mit dem Risiko der Uberlagerung von Thera-
pie-Nebenwirkungen
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BEITRAG II

Korrelation zwischen Studiendesign und Auswahl primarer Endpunkte

% relativer Anteil

90 ..............................................................................................................
80 ......................................................................
M alle
70 e B randomisiert oo
nicht randomisiert
60 ......................................................................
50 ..............................................................................................................

DFS/RFS

RR andere

Endpunkt

0S - Gesamtiiberlebenszeit; EFS - Ereignisfreies Uberleben; DFS/RFS - Krankheits-/Rezidivfreies Uberleben;
PFS - Progressionsfreies Uberleben; RR - Ansprechrate; andere - z. B. Toxizitét, Lebensqualitat

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 4: Der primare Endpunkt der Remissionsrate ist vor allem bei nicht-randomisierten Studien verwendet worden.

Deren Zahl ist in den vergangenen Jahren gestiegen.

e Keine direkte Korrelation mit Patient-Reported-Outcome.
e Schwache Korrelation mit dem Gesamtiiberleben.

Morbiditat - Symptomatik

Gerade im Bereich der Onkologie gibt es eine Vielzahl von
sehr belastenden und die Lebensqualitadt einschrankenden
Symptomen. Arzneimittel zur effektiven Symptomlinde-
rung oder zur signifikanten Verlangerung der Zeit bis zum
Auftreten belastender Symptome haben einen hohen
Wert. Dennoch wird die Symptomatik nur selten als prima-
rer Endpunkt definiert, konkret nur in 28 der 333 Verfah-
ren. In Abbildung 1 sind diese Verfahren unter ,andere’

zusammengefasst. Eines dieser Ausnahmebeispiele ist die
Stuhlfrequenz bei Pat. mit fortgeschrittenem Karzinoid bei
der Bewertung von Telotristatethyl, weitere Beispiele sind
die Symptomatik bei Pat. mit primarer Myelofibrose durch
Fedratinib, Momelotinib oder Ruxolitinib.

Lebensqualitét / Patient - Reported Outcome (PRO)
Parameter der Lebensqualitat waren in keiner der onkolo-
gischen Studien primarer oder koprimarer Endpunkt.

Zusammenfassung und Ausblick
Die Onkologie ist ein gutes Beispiel fiir die erforderliche
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Patientenrelevante Endpunkte in der Onkologie
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Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 5: Die Onkologie, hier orientiert am Krankheitsverlauf, ist ein Beispiel fiir die erforderliche Vielfalt von
Endpunkten, um die Vorteile eines neuen Medikaments zu erfassen und zu bewerten.

Vielfalt von Endpunkten in der Erfassung und Bewertung
der Vorteile eines neuen Medikamentes. Eine Ubersicht
Uber patientenrelevante Endpunkte gibt Abbildung 5,
orientiert am Krankheitsverlauf.

Neue Arzneimittel werden als Grundlage der Zulassung,
der Nutzenbewertung als Basis der Preisbildung und in
Leitlinien bewertet. Jedes Verfahren hat seine eigene
Methodologie. Aus Sicht der Versorgung ist es wichtig, ,-
Parallelwelten” mit Absolutheitsanspruch in der Bewertung
von Arzneimitteln zu vermeiden. Sich widersprechende
und/oder nicht nachvollziehbare Bewertungen verunsi-

chern Patienten und Verordner.

Dariliberhinaus ist es unerlasslich, Endpunkte auf ihre
Wertigkeit zu Uberpriifen. Aus der Erfahrung von Uber
300 Verfahren zu neuen Arzneimitteln und Indikationen
ergeben sich im Hinblick auf die HTA-Bewertung im
Rahmen des AMNOG-Verfahrens fir die Onkologie unter
anderem folgende Herausforderungen:

e Anpassung der HTA-Kriterien an die verlangerten Uber-
lebenszeiten, zum Beispiel durch Landmark-Analysen
und/oder starkere Integration weiterer Patienten-rele-
vanter Endpunkte
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e Entwicklung und Validierung einer Methodik zur
gewichteten Bewertung unterschiedlicher Endpunkte
unter Einbeziehung von Pat.

e Uberpriifung der Kriterien fiir Nicht-Unterlegenheitsstu-
dien.
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BEITRAG Il

Patientenrelevanz: Ein Kommentar

aus juristischer Sicht

Prof. Dr. Sebastian Kluckert | Bergische Universitat Wuppertal — Lehrstuhl fiir Offentliches Recht,
insbesondere Offentliches Wirtschaftsrecht und Sozialrecht | Unparteiischer Vorsitzender der Schiedsstelle

nach § 130b Abs.5SGB V

Der Begriff der ,Patientenrelevanz” spielt eine zentrale Rolle
im Kontext der Nutzenbewertung von Arzneimitteln und
unterliegt einem Beurteilungsspielraum des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA). Gerichte kontrollieren die
Beurteilung des G-BA nur auf ihre Vertretbarkeit. Grenzen
der Vertretbarkeit sind tiberschritten, wenn Entscheidungen
gegen anerkannte Standards der evidenzbasierten Medizin
und Gesundheitsékonomie versto3en. Divergierende
Einschdtzungen innerhalb der Fachdisziplinen vergréf3ern
den Beurteilungsspielraum des G-BA. Die Debatte um die
Anerkennung bestimmter Endpunkte erweist sich daher
nicht in erster Linie als eine juristische Problematik.

atientenrelevanz” ist ein Rechtsbegriff aus

dem Recht der Nutzenbewertung von Arznei-

mitteln. Das Recht der Nutzenbewertung von

Arzneimitteln findet seine parlamentsgesetzli-

che Grundlage in § 35a SGB V und es wird
durch untergesetzliche Normen und Verfahrensvorschrif-
ten des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) konkreti-
siert. Wahrend es bei der arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung vor allem um Patientensicherheit und Wirksamkeit
von Arzneimitteln geht, bildet die Arzneimittelnutzenbe-
wertung die Grundlage fiir die Bepreisung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen (vgl. § 130b SGB V, § 78 Abs. 3a
AMG). Dabei soll der Arzneimittelpreis bzw. Erstattungsbe-
trag im Verhaltnis zu einer zweckmaBigen Vergleichsthera-
pie nutzenadaquat sein.

Der Rechtsbegriff der Patientenrelevanz findet sich u.a.
in folgenden Vorschriften: Nach § 2 Abs. 3 der Verordnung
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a
Absatz 1 SGB V fir Erstattungsvereinbarungen nach
§ 130b SGB V (AM-NutzenV) ist ,[d]er Nutzen eines Arznei-
mittels [...] der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesund-
heitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Ne-
benwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensquali-
tat”. GemaB § 5 Abs. 5 Satz 1 AM-NutzenV wird der ,Zusatz-
nutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung patienten-
relevanter Endpunkte zum Nutzen gemaR § 2 Absatz 3“
AM-NutzenV. Der G-BA hat nach § 35a Abs. 3b Satz 4 SGB V
fur die anwendungsbegleitende Datenerhebung und Aus-
wertung ,Vorgaben [...] zu patientenrelevanten Endpunk-
ten und deren Erfassung zu bestimmen”.
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Beurteilungsspielraum und Vertretbarkeitskontrolle
Bei der Rechtsanwendung geht es im Wesentlichen um die
Frage, ob ein konkret-individueller Lebenssachverhalt
(bspw. eine durch Studien nachgewiesene Verbesserung
beim progressionsfreien Uberleben) von einem abstrakt-
generell formulierten Gesetzesbegriff (z.B. ,patientenrele-
vanter Endpunkt”) erfasst wird. Juristen sprechen davon,
ob der Lebenssachverhalt unter das Gesetz subsumiert
werden kann. Damit ist nichts anderes als die Frage
gemeint, ob der Normgeber mit seiner Rechtsnorm den
dem Rechtsanwender vor Augen schwebenden Lebens-
sachverhalt tatsachlich mit der Norm regeln wollte. Letzt-
verbindlich entscheiden eine solche Frage die Gerichte.

Die Kompetenz der Gerichte ist jedoch dann beschrankt,
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Rechtsreferendariat arbeitete er als Wissenschaftlicher
Assistent am Fachbereich Rechtswissenschaft der FU
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Zuerkennung der Lehrbefugnis fiir die Féicher Staats- und
Verwaltungsrecht, Europarecht, Offentliches Wirtschafts-
recht und Sozialrecht. Seit April 2018 ist er Professor an
der Bergischen Universitct Wuppertal. Zuvor war er auch
als Rechtsanwalt in einer auf das Gesundheitswesen
spezialisierten Kanzlei téitig. Seit dem 1. Juli 2023 ist er
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wenn das Gesetz - was selten ist — einer Behorde einen
Handlungsspielraum in der Weise zugesteht, dass im Ver-
haltnis zum Gericht vorrangig die Behorde selbst beurteilen
darf, ob Lebenssachverhalt und Gesetz zusammenpassen.
Ein solcher Handlungsspielraum wird Beurteilungsspiel-
raum genannt. Dort wo ein Beurteilungsspielraum bejaht
wird, prift das Gericht zwar, ob die Behorde die Zustandig-
keits-, Verfahrens- und Formvorschriften eingehalten hat,
vom zutreffenden Sachverhalt ausgegangen ist und keine
sachfremden Erwdgungen angestellt hat. Ansonsten
kommt es aber nur zu einer Vertretbarkeitskontrolle.

,Patientenrelevanz” ist ein sog. unbestimmter Rechtsbe-
griff. Als unbestimmte Rechtsbegriffe werden solche Geset-
zesbegriffe bezeichnet, die hochgradig auslegungsbedirf-
tig sind, sich aufgrund einer geringen inhaltlichen Be-
stimmtheit schwer fassen lassen und hinter denen komple-
xe Wertungen, Bewertungen und Abwéagungen ablaufen.
Beispiele dafiir sind Gesetzesbegriffe wie ,Eignung’, ,beson-
derer Hartefall” oder ,Verunstaltung des Landschaftsbildes”.
Anders als bei rein deskriptiven Gesetzesbegriffen (wie
LHund", ,Katze", ,Maus”) ist bei unbestimmten Rechtsbegrif-
fen die Frage, ob ein Lebenssachverhalt unter den Gesetzes-
begriff zu subsumieren ist, nicht auf den ersten Blick zu
beantworten. Unbestimmte Rechtsbegriffe sind ein mogli-
ches Einfallstor fiir die Bejahung eines der Behérde vom
Gesetzgeber eingerdaumten Beurteilungsspielraums.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
werden Beurteilungsspielraume durch das Bundessozial-
gericht (BSG) anerkannt. Nutzenbewertungsbeschliisse
werden vom BSG als Akte der untergesetzlichen Normset-
zung qualifiziert. Das folgt aus der Rechtsnatur der Arznei-
mittelrichtlinie des G-BA (§ 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V),
dessen Bestandteil die Nutzenbewertungsbeschliisse wer-
den (§ 35a Abs. 3 Satz 7 SGB V). Der Beurteilungsspielraum
wird hier aus der einem Normgeber zustehenden Gestal-
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tungsfreiheit abgeleitet. Dies hat zur Folge, dass die sozial-
gerichtliche Kontrolle nicht ihre eigenen Wertungen an die
Stelle der des G-BA setzen darf (vgl. BSG, Urt. v. 12.8.2021 -
B 3 KR 3/20 R = BSGE 133, 1 Rn. 33). Allerdings gilt diese
Einschrankung nur soweit die Wertung des G-BA vertret-
bar ist (Vertretbarkeitskontrolle).

Grenzen der Vertretbarkeit

Wo liegen nun die Grenzen der Vertretbarkeit einer Ant-
wort auf die Frage, ob ein bestimmter Endpunkt unter den
Gesetzesbegriff ,patientenrelevant” zu subsumieren ist?
Unvertretbar wdre eine Beurteilung, die einen im hoher-
rangigen Recht (insb. SGB V, AM-NutzenV) anerkannten
Endpunkt als nicht patientenrelevant qualifiziert. So ent-
halten § 2 Abs. 3 und § 5 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV soge-
nannte Regelbeispiele, d.h. ausdriicklich, aber nicht
abschliefend genannte Sachverhaltskonstellationen, die
nach Ansicht des Gesetzgebers in der Regel unter den
Gesetzesbegriff zu subsumieren sind. Das sind hier die
Endpunkte Gesundheitszustand/Morbiditat, Krankheits-
dauer/Morbiditat, Uberleben/Mortalitét, Nebenwirkungen
und Lebensqualitat. Daraus folgt, dass die Frage, ob ein
umstrittener Endpunkt im Rahmen der Nutzenbewertung
relevant ist, auch politisch durch den Gesetz- oder Verord-
nungsgeber entschieden werden kann.

Reicht es — sofern kein Widerspruch zum héherrangigen
Recht festzustellen ist — fUr die Vertretbarkeit aus, dass es
nach den einschldagigen Wissenschaften (insbesondere
Medizin) vertretbar ist, einen bestimmten Endpunkt als
nicht patientenrelevant zu qualifizieren? Bejahte man die-
se Frage, reichte es aus, dass der G-BA firr seine Beurtei-
lung erstzunehmende Stellungnahmen findet, auch wenn
diese der Uiberwiegend vertretenen Ansicht in der Wissen-
schaft (,herrschende Meinung”) widersprechen. Nach
zutreffender Ansicht gibt es im Rahmen der Nutzenbewer-
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tung keine Vertretbarkeit einer Beurteilung des G-BA, die
dem allgemein anerkannten Stand der HTA-Wissenschaft
widerspricht. Diese Ansicht ist u.a. aus § 35a Abs. 1 Satz 8
Nr. 2 SGB V und § 7 Abs. 2 AM-NutzenV abzuleiten.

Nach diesen Bestimmungen bilden namlich die interna-
tionalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsokonomie die Grundlage der Nutzenbewer-
tung. MalB3stab fir die Beurteilung im Rahmen der Nutzen-
bewertung ist der allgemein anerkannte Stand der medizini-
schen Erkenntnisse. Daher miissen neben den gesetzlichen
Regelbeispielen stehende Endpunkte, die nach den interna-
tionalen Standards als patientenrelevant anerkannt werden,
auch vom G-BA als patientenrelevant anerkannt werden.
Dazu gehoéren meines Erachtens auch Endpunkte, die nach
den internationalen Standards als aussagekraftiges Surrogat
eines (im Gesetz erwahnten oder weiteren international an-
erkannten) patientenrelevanten Endpunkts anerkannt sind.

Hinsichtlich der Surrogate findet sich allerdings in
friheren Entscheidungen des BSG und des fiir die Nutzen-
bewertungen des G-BA erstinstanzlich zustandigen Landes-
sozialgerichts Berlin-Brandenburg (zwischen 2011 und
2013) oftmals die Aussage, dass Studien, die als Primarziel
blo3e Surrogatparameter formuliert haben, zum Nachweis
einer therapeutischen Verbesserung von vornherein nicht in
Betracht kommen (wohl zuletzt BSG, Urt. v. 17.9.2013 - B 1
KR 54/12 R = BSGE 114, 217 Rn. 48; wohl zuletzt LSG Berlin-
Brandenburg, Urt. v. 7.6.2013 - L 7 KA 164/09 KL, juris Rn.
126). Dieser kategorische Ausschluss diirfte mittlerweile still-
schweigend aufgegeben worden sein.

Mogliche Impulse aus dem Unionsrecht

Impulse fiir die Vertretbarkeit der Beurteilung der Patien-
tenrelevanz eines Endpunkts konnen sich auch aus der
(EU-HTA)
Methodisch konnte sich ein verbindlicher Impuls als Aus-

Europdischen  Nutzenbewertung ergeben.
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fluss einer unionsrechtskonformen Auslegung und Anwen-
dung des nationalen Rechts (AM-NutzenV) zeigen. Alterna-
tiv kdnnte sich ein solcher Impuls auch unterhalb der aus
dem Anwendungsvorrang des Unionsrechts folgenden
strengen Verbindlichkeit in der Weise entfalten, dass die
Anerkennung eines Endpunkts als patientenrelevant im
Rahmen des EU-HTA von der nationalen Rechtsprechung
als Nachweis oder als starker Anhaltspunkt dafiir betrach-
tet wird, dass der Endpunkt — nach den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesund-
heitsokonomie bzw. nach dem anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse — patientenrelevant ist.

Jedoch wiirden beide Impulse wohl eine Fortentwicklung
des gegenwartigen EU-HTA-Prozesses erfordern. Allerdings
ist es bereits heute nach der Verordnung (EU) 2021/2282
Uber die Bewertung von Gesundheitstechnologien nicht
vollkommen ausgeschlossen, dass der Festlegung der
relevanten Parameter fiir den Bewertungsumfang (u.a.
gesundheitsbezogene Endpunkte) im Rahmen der gemein-
samen klinischen Bewertungen eine irgendwie geartete uni-
onsrechtliche Ausstrahlungswirkung auf nationale Bewer-
tungsverfahren vom EuGH zugebilligt werden konnte,
wenngleich eine solche Ausstrahlungswirkung nach den
offiziellen Einordnungen zur Reichweite der Verordnung
(EU) 2021/2282 gegenwartig politisch nicht gewollt ist.

Klarung der Patientenrelevanz im Rechtsweg

Grundsatzlich ist die Klarung der Patientenrelevanz eines
Endpunkts im Wege eines Gerichtsverfahrens moglich. Nut-
zenbewertungen des G-BA, die zu Unrecht (allerdings: Beur-
teilungsspielraum!) einen patientenrelevanten Endpunkt
nicht anerkennen, fiir den nach der Studienlage eine Ver-
besserung eintritt, sind rechtswidrig. Rechtswidrige nachtei-
lige Nutzenbewertungen kdnnen von einem pharmazeuti-
schen Unternehmer mittels Klage (zustandig: LSG Berlin-
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Brandenburg und BSG) angegriffen werden. Dieser Angriff
kann im Rahmen der Anfechtung eines den Erstattungsbe-
trag betreffenden Schiedsspruches nach § 130b Abs. 4 SGB
V erfolgen, wobei dann die Anfechtung des Schiedsspru-
ches mit dem zusdtzlichen Antrag auf Feststellung der
Unwirksamkeit des dem Schiedsspruch zugrundeliegenden
Nutzenbewertungsbeschlusses des G-BA verbunden wird.

Alternativ ist auch eine allein gegen den Nutzenbewer-
tungsbeschluss gerichtete Feststellungsklage mit dem
G-BA als Beklagtem moglich, wenn es trotz der Differenzen
zur Nutzenbewertung zu einer einvernehmlichen Verein-
barung eines Erstattungsbetrags zwischen pharmazeuti-
schem Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband
gekommen ist. Soweit ersichtlich, gab es bisher keine
Gerichtsverfahren, die explizit das Ziel verfolgten, einen
Endpunkt als patientenrelevant zu erschlie3en.

Fazit

Patientenrelevanz stellt einen unbestimmten Rechtsbegriff
mit Beurteilungsspielraum zu Gunsten des G-BA dar. Mit
der Annahme eines Beurteilungsspielraums und der mit
ihm einhergehenden verminderten gerichtlichen Kontrolle
in Gestalt einer bloBen Vertretbarkeitskontrolle werfen
Rechtsprechung und Rechtswissenschaft den Ball zuriick
in das Spielfeld von Medizin, Gesundheitsékonomie und
weiteren HTA-Wissenschaften. Der Streit dartiber, ob ein
bestimmter Studienendpunkt patientenrelevant ist oder
nicht, ist folglich weniger auf eine unzureichende rechtli-
che Verankerung zurtickzufiihren. Vielmehr begriindet sich
die Problematik in dem Umstand, dass unter den Vertre-
tern der einschlagigen HTA-Wissenschaften die Qualifizie-
rung eines bestimmten Studienendpunktes als patienten-
relevant umstritten ist. Solange dies der Fall ist, bleibt die
Ablehnung der Anerkennung der Patientenrelevanz eines
Endpunkts durch den G-BA vertretbar und rechtmafig.
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BEITRAG IV

Studienendpunkte in der friithen
Nutzenbewertung aus Sicht des IQWiG

Dr. Daniela Preukschat, Dr. Sebastian Meller | Ressort Arzneimittelbewertung im IQWiG

Bei der friihen Nutzenbewertung ist die zentrale Frage,

ob ein neues Arzneimittel im Vergleich zum bisherigen
Therapiestandard einen patientenrelevanten Vorteil bietet.
Ein solcher Vorteil kann auf Basis von patientenrelevanten
Endpunkten oder validen Surrogaten abgeleitet werden.
Das Problem ist: Daten zur Beantwortung dieser Frage
fehlen weiterhin zu oft. Viel zu héufig liegen keine geeigne-
ten Studien flir die Bewertung vor. Wenn geeignete Studien
vorliegen, sind dies in der Regel Zulassungsstudien, deren
primdire Endpunkte oft nicht patientenrelevant sind bzw.
nicht validierte Surrogatparameter enthalten.

ie Patientenrelevanz ist fest in der friihen

Nutzenbewertung verankert. Der Nutzen

eines Arzneimittels wird gemaf der Arznei-

mitteI-Nutzenverordnung] definiert als ,der

patientenrelevante, therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesund-
heitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqua-
litat. Der Zusatznutzen im Sinne dieser Verordnung ist ein
Nutzen, der quantitativ oder qualitativ hoher ist als der
Nutzen, den die zweckmadBige Vergleichstherapie auf-
weist” (Paragraf 2 Absatz 4 AM-NutzenV)'. Patientenrele-
vant ist entsprechend dem Methodenpapier des IQWiG”
,wie eine Patientin oder ein Patient fuhlt, ihre oder seine
Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie
oder er Uberlebt”.

Im Zentrum der Nutzenbewertung stehen demnach
Endpunkte, welche von den Patientinnen und Patienten
ganz unmittelbar wahrgenommen werden kénnen. Patien-
tenrelevante Endpunkte werden in der friihen Nutzenbe-
wertung den vier Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkun-
gen zugeordnet. Davon abzugrenzen sind Endpunkte, die
beispielsweise auf Bildgebung oder Laborbefunden beru-
hen und fiir Patientinnen und Patienten nicht spiirbar sind.
Immer wieder werden auch Anderungen der Darrei-
chungsform als patientenrelevanter Vorteil per se vorge-
schlagen. Ohne einen Nachweis, dass eine neue Darrei-
chungsform patientenrelevante Endpunkte wie z.B. die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflusst, kann ein
solcher Vorteil weder gemaf SGB V noch aus der Definition
der Patientenrelevanz des IQWiG abgeleitet werden. Nur in
Ausnahmefallen, z.B. wenn an Stelle einer intrathekalen
Gabe eine orale Gabe moglich ist,” und damit eindeutig



von einer Verringerung von Komplikationen der Medika-
mentengabe ausgegangen werden kann, kann ein patien-
tenrelevanter Vorteil abgeleitet werden.

Hoher Stellenwert Patienten-berichteter Endpunkte

Bei Endpunkten zur Morbiditdt und Lebensqualitat sind
Patienten-berichtete Endpunkte (engl. Patient-Reported
Outcomes, PROs) von groBer Bedeutung, ihre Rolle in klini-
schen Studien wurde durch ihre Bedeutung im AMNOG-
Verfahren gestdrkt. Bei PROs beurteilen die Patientinnen
und Patienten selbst, wie sich der Einsatz des neuen Medi-
kamentes beispielsweise auf ihre Symptome oder ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirkt. Ohne die
Erhebung von PROs ergibt sich nur ein unvollstandiges
Bild zum Nutzen und Schaden von neuen Arzneimitteln.
Schon bei der Entwicklung von PRO-Instrumenten ist die
Patienteneinbindung unerldsslich. Nur dies stellt sicher,

dass alle aus Sicht der Patientin / des Patienten relevanten
Aspekte verstandlich und vollstandig abgebildet sind.

PROs sind grundsatzlich gegeniiber anthropometri-
schen Parametern, wie Korpergrol3e, als patientenrelevan-
ter Endpunkt zu bevorzugen. Die KorpergroBe (z-Score)
wurde im Anwendungsgebiet Achondroplasie® zwar als
patientenrelevant eingestuft, es ist jedoch schwer
abschatzbar, wie sich eine bestimmte Veranderung im
Endpunkt KorpergroRe (z-Score) letztendlich auf die Pati-
entin bzw. den Patienten auswirkt, z. B. auf seine/ihre funk-
tionellen Einschrankungen und Schmerzen. Fir die Nut-
zenbewertung lief sich deshalb der Zusatznutzen im End-
punkt Korpergrofle (z-Score) nicht abschlieBend quantifi-
Zieren.

Auch bei Endpunkten zu Nebenwirkungen ist der Ein-
satz von PROs mdglich, jedoch noch kein Standard. Zudem

eignen sich nicht alle unerwiinschten Ereignisse zur Erhe-
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bung mittels PROs, beispielsweise sind direkt beobachtba-
re/messbare Ereignisse (z.B. Netzhautriss) ungeeignet.
Subjektiv empfundene Nebenwirkungen wie Ubelkeit kén-
nen hingegen sehr wohl mit PROs erhoben werden. Hier-
fur hat das National Cancer Institute (NCl) das PRO-Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE)
System zur Bewertung von symptomatischer Toxizitat bei
Patientinnen und Patienten in onkologischen Studien ent-
wickelt.” Das System PRO-CTCAE wurde bereits in mehre-
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ren Nutzenbewertungen dem IQWiG vorgelegt, erstmals in
A20-87 und A23-86. Jedoch waren die entsprechenden
Daten nicht verwertbar, da zum einem keine detaillierte
Begriindung fur die Auswahl der aus dem PRO-CTCAE
System verwendeten symptomatischen UEs vorlag und
zudem die Ergebnisse lediglich deskriptiv dargestellt
wurden ohne Berlicksichtigung unterschiedlicher Beob-
achtungsdauern.®’

Surrogate, die vom IQWiG akzeptiert werden und Surrogate, fiir die Validierungen
im Rahmen der friihen Nutzenbewertung vorgelegt wurden

Indikation

Endpunkte

Surrogat

HIV-Infektion Virologisches AIDS/Gesamtiiberleben
Ansprechen
Diabetes Typ 1 HbA1. Mikrovaskulare
Folgekomplikationen
Hepatitis C SVR Hepatozelluldres
Karzinom
Melanom PFS Gesamtiiberleben

Mammakarzinom PFS Gesamtiiberleben

Mammakarzinom- DFS Gesamtuberleben

adjuvant

Prostatakarzinom PFS, MFS Gesamtiberleben

interstitielle Gesamtiberleben

Lungenerkrankung

jahrliche forcierte
Vitalkapazitat

Vom IQWiG

Dossierbewertung (Beispiele)

Patientenrelevanter akzeptiertes
Endpunkt Surrogat?

JA A12-04 Rilviripin

JA A15-10 Insulin Degludec

JA A11-17 Boceprevir

NEIN A13-35 Debrafenib, A15-33 Pembrolizumab

NEIN A16-74 Palbociclib, in A22-66 kein Effekt im
Gesamtiiberleben (finale Analyse PALOMA-2)

NEIN A18-41, A21-11 Pertuzumab, in A22-103 Effekt
im Gesamtiiberleben im 3.Datenschnitt

NEIN A18-80 Enzalutamid, A20-36 Apalutamid

NEIN A20-71 Nintedanib

DFS: krankheitsfreies Uberleben; HbA1.: Himoglobin A, ; MFS: metastasenfreies Uberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; SVR: dauerhaftes

virologisches Ansprechen

Quelle: IQWIG

Tabelle 1: Bisher waren die vorgelegten Validierungen oder Validierungsstudien Giberwiegend nicht geeignet,

die Eignung der jeweiligen Surrogatendpunkte zu zeigen.
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Nur wenige Surrogatvalidierungen vorgelegt

In frihen Nutzenbewertungen hat das IQWiG bisher drei
Surrogatendpunkte als ausreichend valide Surrogate fir je-
weils unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte ak-
zeptiert: Virologisches Ansprechen als Surrogat fir
AIDS/Gesamtiuberleben bei der HIV-Infektion, HbA1 .-Wert
als Surrogat fiir mikrovaskuldre Folgekomplikationen bei
Diabetes Typ 1 und das anhaltende virologische Anspre-
chen (englisch Sustained Virological Response [SVR]) als
Surrogat flr die Vermeidung des Auftretens eines hepato-
zelluldren Karzinoms bei Hepatitis C-Infektion.”"® Insge-
samt wurden dem IQWiG jedoch nur wenige Validierungen
von Surrogaten fir die friihe Nutzenbewertung vorgelegt,
diese waren vornehmlich im onkologischen Bereich (siehe
Tabelle 1).

Hier ist insbesondere das progressionsfreie Uberleben
(englisch progression free survival [PFS]) zu nennen, fiir
das am héaufigsten Surrogatvalidierungen vorgelegt wur-
den (fur die Indikationen Melanom, Mammakarzinom und
Prostatakarzinom'''®). Dariiber hinaus wurden fiir das
krankheitsfreie Uberleben (englisch disease-free survival
[DFS]) bei Mammakarzinom-adjuvant, das Metastasen-
freie Uberleben bei Prostatakarzinom und die jahrliche for-
cierte Vitalkapazitat bei interstitieller Lungenerkrankung
jeweils Surrogatvalidierungen vorgelegt.'* '

Jedoch waren die vorgelegten Validierungen / Validie-
rungsstudien nicht geeignet, die Eignung der jeweiligen
Surrogatendpunkte fiir das Gesamtiiberleben zu zeigen.
Unabhéngig von der Frage der Eignung als Surrogat fiir
das Gesamtiliberleben wurden einige Endpunkte bzw.
Operationalisierungen, welche das Fortschreiten einer
Krebserkrankung abbilden, als patientenrelevant einge-
stuft: so wurde die symptomatische Progression beim
Prostatakarzinom, die (iber fiir den Patienten spiirbare
Symptome operationalisiert wurde, in zwei Nutzenbewer-
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tungen akzeptiert."”"* Auch Rezidive wurden grundsatz-
lich als patientenrelevanter Endpunkt in verschiedenen
Nutzenbewertungen akzeptiert.'*"”

Die Erhebung des Endpunkts Rezidive beruht zwar auf
einer Bildgebung, jedoch wird es als Scheitern des kurati-
ven Ansatzes gewertet, wenn der Tumor wahrend oder
nach einer (adjuvanten) Therapie mit kurativer Absicht
wieder feststellbar ist. Dies stellt fiir die Patientinnen und
Patienten ggf. den Ubergang in ein nicht mehr heilbares
Krankheitsstadium dar und ist damit unmittelbar patien-
tenrelevant. Zudem ist das Scheitern des kurativen Thera-
pieansatzes auch bei Patientinnen und Patienten relevant,
die zu Studienbeginn nicht tumorfrei sind und wurde vom
IQWIG als eigenstandiger Endpunkt bei hamatoonkologi-
schen Patientinnen und Patienten mit diffusem grofBzelli-
gem B-Zell-Lymphom (DLBCL)***
nen und Patienten mit soliden Tumoren®** herangezo-

, aber auch bei Patientin-

gen.

Methodische Anforderungen fiir valide Surrogate
Surrogatvalidierungen sind grundsatzlich auf Basis von
randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) sowie in weite-
ren speziellen Situationen (wie sie bei der SVR gegeben
waren) moglich. Erstere bedirfen in der Regel einer Meta-
analyse von mehreren RCTs, in denen sowohl Effekte auf
den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessie-
renden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden.
Anerkannte Validierungsverfahren sind korrelationsbasier-
te Verfahren wie die Betrachtung der Korrelation zwischen
den Effekten auf Studienebene sowie der Surrogate Thres-
hold Effect (STE).

Neben der verwendeten Methodik zur Surrogatvalidie-
rung ist es dabei von elementarer Bedeutung, dass der zu-
grundeliegende Studienpool vollstdndig und geeignet ist.
Die in den Nutzenbewertungen zu Pertuzumab (Mamma-
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karzinom)”” "7 und Nintedanib (interstitielle Lungenerkran-
kung)'® vorgelegten Validierungsstudien zeigen, dass es
prinzipiell moglich ist, eine Surrogatvalidierung gemaR der
Anforderung des IQWiG durchzufiihren. In dem Projekt zu
Pertuzumab sollte das DFS und zu Nintedanib die jahrliche
forcierte Vitalkapazitat je als geeignetes Surrogat fiir das
Gesamtuberleben gezeigt werden. Bei Pertuzumab war
der zugrunde gelegte Studienpool der Validierungsstudie
nicht geeignet, da hier Studien ausgeschlossen wurden,
die in dem in dieser Nutzenbewertung vorliegenden
Anwendungsgebiet relevant gewesen waren. Bei Ninteda-
nib war die methodische Durchfihrung der Validierung
fehlerhaft, was zu einer Unterschatzung des STE fihrte.
Nach selbst berechneter Korrektur zeigte sich, dass der
Effekt auf das Surrogat nicht gro3 genug war, um einen
Effekt auf das Gesamtiiberleben abzuleiten.

Daruiber hinaus gibt es spezielle Situationen, in denen
ebenfalls eine Validitat anerkannt werden kann.”* Dafiir ist
es erforderlich, dass der Zusammenhang zwischen dem
patientenrelevanten Endpunkt und dem Surrogatend-
punkt biologisch/medizinisch eindeutig plausibel ist und
weitere Kriterien erfiillt sind. Ein Beispiel ist die SVR bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion, bei dem der Eintritt des Surrogatendpunkts zu
einem deutlich reduzierten Risiko fiir das Auftreten von
hepatozellularen Karzinomen fiihrte. Zudem erreichte das
Risiko bezuiglich des eigentlichen Endpunkts ein minima-
les Niveau, namlich das einer nicht erkrankten Populati-
on."’ Als Datengrundlage miissen in den speziellen Situati-
onen Kohortenstudien vorliegen, die sich auf Personen
unter Therapie beziehen und deren Nachbeobachtungs-
zeit ausreichend lang ist, um das Risiko fur das Eintreten
des eigentlichen Endpunkts addquat zu erfassen.
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Nutzenbewertung und Therapieentscheidungen
erfordern hinreichend sichere Daten

Problematisch ist aus Sicht des IQWiG, dass fir die Zulas-
sung neuer Arzneimittel von den Zulassungsbehdrden
haufig Surrogatendpunkte akzeptiert werden, die nicht
ausreichend validiert sind und dass die Verwendung sol-
cher Surrogatendpunkte Uber die letzten Jahrzehnte
sowohl bei der Food and Drug Administration (FDA) als
auch der Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) zuge-
nommen hat.”*** Fir die (ggf. beschleunigte/bedingte)
Zulassung wird oft die Position eingenommen, dass dies
vertretbar sei und man die groBere Aussageunsicherheit
akzeptieren mochte, um ein neues Medikament schnell
verfligbar zu machen.

Die Akzeptanz einer grof3en Aussageunsicherheit zum
Zeitpunkt der Zulassung darf jedoch nicht dazu fihren,
dass niemals wirklich zuverldssige Daten generiert werden.
Die Fragestellung der Nutzenbewertung und evidenzba-
sierte Therapieentscheidungen erfordern eine hinreichen-
de Aussagesicherheit. Ziel der friihen Nutzenbewertung
ist, diejenigen neuen Arzneimittel mit dem Urteil ,Zusatz-
nutzen belegt” herauszufiltern, die hinreichend sicher
einen Mehrwert fur die Patientinnen und Patienten aufwei-
sen und nicht nur ,vielleicht”.

Ebenso erfordert eine evidenzbasierte medizinische
Versorgung aussagekraftige Daten fur gut begriindete
Therapieentscheidungen. Daflir braucht es aussagekrafti-
ge Endpunkte und in gewissen Fallen mehr bzw. bessere
Surrogatvalidierungen. Des Weiteren trifft der oft gedaul3er-
te Vorwurf, dass in Leitlinien und Disease-Management-
Programmen (DMP) beschriebene Therapieparameter von
der Nutzenbewertung ignoriert werden, ebenfalls nicht
den Kern des Problems: So legitimiert der in Leitlinie oder
DMP empfohlene Einsatz eines Labor-Parameters zur
Therapiesteuerung beim individuellen Patienten keines-
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falls zwangsldufig seine Eignung als patientenrelevanter
Endpunkt in einer klinischen Studie. Entscheidend fur die
Nutzenbewertung kann nur sein, ob man hinreichend si-
cher ist, dass sich ein Effekt im Surrogatendpunkt auch in
einem Effekt im patientenrelevanten Endpunkt widerspie-
geln wird.

Datenlage bei chronischen Erkrankungen ist
unverandert schlecht

Insbesondere im Bereich der chronischen Erkrankungen
zeigt sich unverandert oft ein erheblicher Mangel an
geeigneten Daten fiur die frilhe Nutzenbewertung. Von
2021 bis Anfang August 2024 wurden vom IQWiG insge-
samt 169 Nutzenbewertungen im Bereich chronischer
Erkrankungen durchgefiihrt. Bei 68 Prozent (115) der Pro-
jekte lagen keine geeigneten Daten vor (siehe Abbildung
1).

Problem sind hier zunachst nicht die Endpunkte, son-
dern vielmehr das Studiendesign. Auch wenn es sich in der
Mehrzahl der Studien um RCTs handelte, sind die Daten fur
die Nutzenbewertung haufig nicht geeignet, da diese RCTs
auf einem Vergleich gegeniiber einem Placebo oder einer
nicht adaquaten Therapie im Vergleichsarm basieren,
anstatt auf einem direkten Vergleich mit der aktuellen
Standardtherapie. In anderen Fallen findet sich gar kein
Vergleich (1-armige Studien). Daten solcher Studien sind
fur die Nutzenbewertung in der Regel nicht geeignet.
Bereits 2019 wurde bemangelt, dass flr die Nutzenbewer-
tung hiufig keine geeigneten Daten verfiigbar sind.” Lei-
der ist — hier mit Blick auf die chronischen Erkrankungen -
diesbeziiglich keine positive Entwicklung zu sehen. Die
Ursachen fiir diese Stagnation und mdgliche Ansatzpunkte
zur Veranderung (gezielter Einsatz positiver oder negativer
[An-]Reize) sollten diskutiert werden.

In den 54 (32 Prozent) Nutzenbewertungen von 2021 bis
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Anfang August 2024 in denen geeignete Daten fir die
Nutzenbewertung vorlagen, wurde in tUber 70 Prozent der
Bewertungen auf Zulassungsstudien zuriickgegriffen. In
der Mehrzahl dieser Flle lag jeweils nur eine Zulassungs-
studie fur die Nutzenbewertung vor. Fir 15 (28 Prozent)
der Nutzenbewertungen wurden Nicht-Zulassungsstudien
(Abbildung 1) herangezogen. Insgesamt war in nur etwa
einem Viertel der eingeschlossenen Studien der primare
Studienendpunkt uneingeschrankt patientenrelevant. Bei
Uber 40 Prozent der eingeschlossenen Studien war der pri-
mare Endpunkt nicht patientenrelevant, weil dieser, wie
oben bereits flr Zulassungsstudien beschrieben, beispiels-
weise auf einem (nicht ausreichend validierten) Surrogat-
endpunkt basierte (z.B. Anderung des HbA1.-Werts bei
Diabetes Typ 2-, oder der eGFR Slope bei Morbus Fabry
Patientinnen und Patienten, siehe Abbildung 2).

Zur eGFR ist anzumerken, dass Anderungen der eGFR
nur dann patientenrelevant sind, wenn hinreichend sicher
ist, dass die eGFR in einen fir die Patienten / den Patienten
splrbaren Bereich abfdllt. Dies war in einem der beiden
Addenda zu Finerenon®® erstmals der Fall. Der kombinierte
Endpunkt der vorgelegten Studien zur renalen Morbiditat
umfasste die Einzelkomponenten Nierenversagen (defi-
niert als bestatigt anhaltende Abnahme der eGFR auf < 15
ml/min/1,73 m2 oder Nierenerkrankung im Endstadium),
eGFR-Abnahme > 57 Prozent und renal bedingter Tod. Auf-
grund der mittleren eGFR-Ausgangswerte (ca. 43
ml/min/1,73 m2) der Patientinnen und Patienten konnte in
der vorliegenden Datensituation von einer hinreichenden
Patientenrelevanz der Komponente eGFR-Abnahme > 57
Prozent ausgegangen und der kombinierte Endpunkt
herangezogen werden.

In 30 Prozent der eingeschlossenen Studien konnte der
primdre Endpunkt nur mit Einschrankungen herangezo-
gen werden (z.B.: Verdnderung der durchschnittlichen
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BEITRAG IV

Chronische Erkrankungen - oft liegen keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vor;
wenn Daten vorliegen, sind dies oft Zulassungsstudien

Projekte bei chronischen Erkrankungen ab 2021 bis August 2024 (n=169)

Projekte ohne
geeignete Daten;
n=115 (68 %)

Quelle: IQWIG

Projekte mit
geeigneten Daten;
n=54 (32 %)

3 Zulassungs-

studien
2 Zulassungs-  (2%)
______ studien _--—-
(13%)

NON-Zulassungsstudie
(28 %)

1 Zulassungsstudie
(57 %)

Abbildung 1: Von den 169 Nutzenbewertungen mit Bezug auf chronische Erkrankungen lagen im Zeitraum von Anfang
2021 bis Anfang August 2024 bei 68 Prozent (115) der Projekte keine geeigneten Daten vor. Problematisch waren dabei

nicht primar die Endpunkte, sondern das Studiendesign.

monatlichen Migranetage gegeniber Baseline vs. Migra-
netage/Monat Reduktion um 50 Prozent oder nur einzelne
Komponenten eines kombinierten Endpunkts wurden he-
rangezogen, siehe Abbildung 2). Die Operationalisierung
eines Endpunkts kann somit auch entscheidend dafr sein,
ob ein Endpunkt als patientenrelevant eingeschatzt wird
oder nicht.

Es zeigt sich also, dass die Tatsache, dass ein Endpunkt in
(Zulassungs)-Studien untersucht wurde, nicht zwangslau-
fig bedeutet, dass es sich um einen patientenrelevanten
Endpunkt handelt.
sollte, wie bereits 2016 von Thomas Kaiser vorgeschla-

Statt ,Studienendpunkt->relevant”

gen,31 besser gelten ,relevanter Endpunkt->Studienend-
punkt”? Grundsatzlich sollten HTA-Entscheidungen die
Verwendung von Studienendpunkten, die eine hohe

Unsicherheit mit sich bringen, nicht incentivieren und
stattdessen vielmehr die Untersuchung von aussagekrafti-
gen, patientenrelevanten Endpunkten belohnen.”

Die Frage der Patientenrelevanz des primdren End-
punkts bzw. dessen Operationalisierung ist jedoch nur sel-
ten unmittelbar fazitrelevant hinsichtlich der Frage
.Besteht ein Zusatznutzen: ja oder nein?“ Lediglich in
sechs Projekten (11 Prozent) von 2021 bis Anfang August
2024 wurde kein Zusatznutzen abgeleitet, obwohl sich auf
Basis der vorgelegten Studien ein Vorteil fiir die Interventi-
on beim primdren (aber
Endpunkt zeigte (z.B. Anderung des HbA1-Werts bei Typ

2-Diabetes). Meist gibt es aber weitere relevante Endpunk-

nicht patientenrelevanten)

te die einen Zusatznutzen zeigten (dies war in 24 Projekten
[44 Prozent] der Fall). Ein Beispiel ist die Bewertung von
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Nur etwa ein Viertel der primaren Studienendpunkte sind uneingeschrankt patientenrelevant

Projekte bei chronischen
Erkrankungen ab 2021 bis
August 2024 (n=169),
davon n =54 mit Daten

jaan=14 (26 %)

nein; n=24 (44 %)

Quelle: IQWiG

ja, mit
Einschrankungen;
n=16 (30%)

Wurde der primare Endpunkt der in die Dossierbewertung
eingeschlossenen Studien als patientenrelevant eingeschatzt?

Beispiele

m Verdnderung der durchschnittlichen
monatlichen Migranetage gegeniiber
Baseline vs. Migranetage/Monat
Reduktion um 50%

= Nur einzelne Komponenten eines
kombinierten Endpunkts herangezogen

Abbildung 2: Die Operationalisierung eines Endpunkts kann auch entscheidend dafir sein, ob ein Endpunkt als patienten-
relevant eingeschatzt wird oder nicht. Dass ein Endpunkt in (Zulassungs-)Studien untersucht wurde, bedeutet nicht
zwangslaufig, dass es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt.

Risankizumab, in der zwar der primare Endpunkt (endos-
kopische Remission) nicht akzeptiert wurde, sich aber posi-
tive Effekte im Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ; Gesamtscore und Subscore-Darmsymptome) und
Short Form-36 (SF-36) zeigten.32

In anderen Bewertungen zeigten sich neben positiven
Effekten auch negative Effekte, die in der Gesamtschau
zum Urteil ,kein Zusatznutzen” fiihrten (zwei Projekte [4
Prozent]). Bei sieben Projekten (13 Prozent) zeigte der pri-
mare (nicht patientenrelevante) Endpunkt keinen Effekt
und die Ablehnung hatte daher keinen Einfluss auf das
Fazit der Nutzenbewertung (siehe auch Abbildung 3). Bei
diesen Studien handelte es sich um Nichtunterlegenheits-
studien. Problematisch ist jedoch, wenn in diesen Fallen de
facto keine aussagekraftigen Endpunkte zur Mortalitat,

Morbiditat oder Lebensqualitat, d. h. zu Nutzenendpunk-
ten, vorliegen. Dies war beispielsweise bei Vadadustat der
FaII”, aber auch in den neuesten Diabetesbewertungen
(Typ2) zeigt sich, dass die Studien weiterhin nicht auf die
Therapieziele ausgerichtet sind.™

Verbesserungen bei PRO-Analysen notwendig

Die Datenqualitdat von PROs fir die Nutzenbewertung ist
oft nicht ausreichend, so dass nur ein Teil der vorgelegten
PRO-Analysen letztlich fiir die Nutzenbewertung geeignet
ist.”> Ein weiteres haufiges Problem ist, dass die PROs zu
kurz erhoben werden. Der Grund ist vermutlich, dass die
fur die Nutzenbewertung vorgelegten Studien stark auf
die Zulassung zugeschnitten sind. So werden die PROs z.B.
nur bis zur Progression der Erkrankung erfasst. Aber fiir die
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In nur 11 Prozent der herangezogenen Studien war die Ablehnung des primaren Endpunkts
fazitrelevant (beziiglich der Frage Zusatznutzen ja / nein?)

Projekte bei chronischen
Erkrankungen ab 21 bis
August 2024
(n=169; 54 mit
geeigneten Daten)

EP= Endpunkt -

ZN= Zusatznutzen n.z:n=15(28%)
Beispiele Sl
= HbAT_(Typ 2 Diabetes) S~
® Ansprechrate mittlerer RN
arterieller Druck (MAP) b
nach 3 Stunden
(refraktare Hypotonie bei Ja;n=6(11%)
distributivem Schock) -
® Reduktion der Erythro- o g )
zytenkonzentraten- -~ Nein, negative

Einheiten (MDS) P .
- zu kein ZN; n=2 (4 %)

-7 kein Effekt im

__-~"Effekte in anderen EP fiihrten

Hatte die Ablehnung des Endpunkts/ e Nichtunterlegenheitsstudien:
der Operationalisierung Fazitrelevanz? e

_ Beispiele: eGFR-Slope, mittlerer
. Augeninnendruck, MRT Global
Nein, denn
- Chest Score.

abgelehnten EP; __--~
n=7 (13%)

Beispiele

= Morbus Crohn: klinische
(CDAI) und endoskopische
Remission
(vs. Darmsymptome und
Gesamtscore (IBDQ) sowie
SF-36)

m Beta-Thalassamie:
Hamoglobin-Konzentration
(vs. PGIS + PGIC)

= Kombinierte Endpunkte, die

——_ (in Génze) als nicht adaquat

Tl erachtet wurden

Nein, denn anderer
EP mit ZN;
n=24 (44 %)

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; eGFR: geschdtzten glomeruléren Filtrationsrate; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;
MDS: myelodysplastische Syndrome; PGIC/PGIS: Patient Global Impression of Change bzw. Severity; SF-36: Short Form-36

Quelle: IQWIG

Abbildung 3: In der liberwiegenden Zahl der Bewertungen ist die Ablehnung des primaren Studienendpunktes aufgrund
seiner nicht-gegebenen Patientenrelevanz nicht fazitrelevant fir die Frage nach dem Zusatznutzen (ja oder nein?)

Betroffenen sind die Symptome und Lebensqualitat selbst-
verstandlich auch nach einer Verschlechterung der Erkran-
kung relevant. Ob es der Patientin oder dem Patienten mit
der zu bewertenden Intervention langfristig besser oder
schlechter geht als mit der Vergleichsbehandlung lasst sich
nur beurteilen, wenn die entsprechenden PROs Uber den
Progress hinaus erhoben werden.*

Von besonderer Bedeutung ist zudem, dass im Erhe-
bungszeitraum die PROs vollstandig erhoben werden. So
fihren zu geringe Riicklaufquoten der entsprechenden
Fragebdgen oft dazu, dass die Daten fiir die Nutzenbewer-

tung nicht herangezogen werden kdnnen. Auch in einer
Diskussionsrunde verschiedener Interessenvertreter wurde
seitens der Patientenvertretungen gedul3ert, dass Betroffe-
ne durchaus willens sind, Zeit in die PRO-Erfassung zu
investieren, wenn man ihnen konkret erldutert, wozu ihre
Angaben bendétigt werden. Das zeigt: Eine langere Erhe-
bung solcher ZielgroBen ist grundsatzlich machbar -
und lauft den Interessen der Betroffenen keineswegs zuwi-
der.”’

Die Analyse bzw. Operationalisierung von PRO-End-

punkte muss im Einzelfall sorgfdltig diskutiert werden, da
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zahlreiche Aspekte die Aussagekraft der Ergebnisse beein-
flussen konnen. So ist beispielsweise je nach Indikation
und Therapieziel einmal die (dauerhafte) Verbesserung, ein
anderes Mal die Verschlechterung primar relevant. Be-
trachtet man stetige Auswertungen oder Responderanaly-
sen zu einem bestimmten Auswertungszeitpunkt? Welcher
Zeitpunkt ware am besten geeignet fiir eine Responder-
analyse?’® Welches Responsekriterium ist geeignet, eine
spurbare Veranderung anzuzeigen? Fir die Frage nach
dem Responsekriterium hat sich die vom IQWiG vorge-
schlagene patientenindividuelle Anderung von 15 Prozent
der Spannweite des Erhebungsinstruments als praxistaug-
lich erwiesen.’” Ziel dieses vom IQWiG entwickelten Ansat-
zes war es auch, Klarheit fur die Hersteller zu schaffen und
ergebnisgesteuerte Berichterstattung zu verhindern. Seit
ihrer Einflhrung wird diese Responseschwelle regelmafig
von Herstellern in Studien bzw. Dossiers angewendet.

Fazit

e IQWiG-Grundsatze sind unverandert: Patientenrelevanz
ist das Paradigma der Nutzenbewertung.

e Stand zu Surrogaten: wenige vorgelegte Validierungen,
hauptsachlich im onkologischen Bereich. Zahlreiche
Veréffentlichung der letzten Jahre zeigen: Zulassungs-
behorden akzeptieren Surrogate, deren Validitat nicht
hinreichend gezeigt ist - mehr Validierungen (da, wo
notig) wiinschenswert.

e Statt ,Studienendpunkt->relevant” sollte gelten ,rele-
vanter Endpunkt-> Studienendpunkt”

e Verbesserungen bei PRO-Analysen notwendig:

e grundsatzliche methodische Qualitat (Vollstandigkeit
und Qualitdt der Daten) & Dauer der PRO-Erhebung
oft verbesserungswiirdig (z. B. (iber Progress hinaus).

e Sinnhaftigkeit von Analysen muss im Einzelfall disku-
tiert werden (z.B. Symptomlast, [dauerhafte] Verbes-
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serung/Verschlechterung; Umgang mit ,intercurrent
events”; betrachteter Zeitpunkt).

e Insgesamt sind (noch) mehr hochwertige Daten zu
PROs notwendig.
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Innovation in Studienendpunkten -
Studienendpunkte fiir Innovationen

Dr. Jutta Wendel-Schrief | MSD Sharp & Dohme GmbH

Klinische Studien mtissen weltweit sowohl den
Anforderungen der Zulassungsbehdérden, als auch den
Anforderungen im Rahmen des Marktzugangs und der
Erstattung gerecht werden. Betrachtet man die friihe
Nutzenbewertung in AMNOG, weichen die Anforderungen
an pivotale Studien oft von den Anforderungen der EMA ab.
Ein entscheidender Aspekt bei der Planung klinischer
Studien stellen die Endpunkte dar. EU-HTA verfolgt einen
patientenzentrierten HTA-Ansatz, wéhrend Deutschland
einen Sonderweg mit der Festlegung von patienten-
relevanten Endpunkten beschreitet. Die Operationalisierung
von Morbiditdtsendpunkten erfordert eine klare Definition
der klinischen Relevanz und die Berticksichtigung der Hete-
rogenitdt der Patientenpopulation. Ein Konsens zwischen
medizinischen Fachgesellschaften, klinischer Forschung und
Patientenvertretern ist essenziell, um geeignete Endpunkte
zu formulieren und relevante Daten zur Lebensqualitdit zu
erfassen. MSD beteiligt sich aktiv an der Weiterentwicklung
sowohl klinisch als auch HTA-relevanter Endpunkte. Mit
EUHTA ergibt sich die Chance einer Harmonisierung

und Weiterentwicklung von AMNOG hin zur
Patientenzentrierung.

harmazeutische Unternehmen als Quelle
der Innovation in Deutschland und der Welt
Pharmazeutische Unternehmen spielen seit
Jahrzehnten eine zentrale Rolle bei der Ent-
wicklung innovativer Arzneimittel, die die Ge-
sundheitsversorgung weltweit voranbringen. GemaR einer
Studie der European Federation of Pharmaceutical Indus-
tries and Associations (EFPIA) investierte die pharmazeuti-
sche Industrie im Jahr 2023 fast 50 Milliarden Euro in For-
schung und Entwicklung in Europa, wobei etwa die Halfte
(48,4 Prozent) dieser Summen in klinische Studien floss .

In Deutschland allein investierte die Pharmaindustrie im
Jahr 2020 rund 7 Milliarden Euro in Forschung und Ent-
wicklung und rangiert mit 542 klinischen Studien weltweit
auf Rang 6 bei der Durchfiihrung von Industrie-initiierten
klinischen Studien. Laut einer Analyse von Charles Rivers
Associates ist der Privatsektor fur knapp zwei Drittel der In-
vestitionen in Forschung und Entwicklung verantwortlich.

Eine groBBe Herausforderung fiir pharmazeutische
Unternehmen (pU): Verschiedene Anforderungen
ausbalancieren

Das Design klinischer Studien stellt Sponsoren immer wie-
der vor erheblichen Herausforderungen. Klinische Studien
missen nicht nur den Anforderungen der medizinischen
Wissenschaft, sondern auch den Anforderungen der Zulas-
sungs- und Erstattungsbehdérden gerecht werden. Fiir ein
global tdtiges Unternehmen wie MSD Sharp & Dohme
(MSD), das Medikamente in Uber 140 Lander vertreibt, be-
deutet dies, dass diese Anforderungen beriicksichtigt wer-
den missen, um Zulassung und Marktzugang zu sichern.
Hier weichen trotz International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) und europdische HTA-Verordnung/EUnetHTA
wichtige Standards immer noch voneinander ab.
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Abbildung 1: Im Jahr 2020 lag Deutschland bei der Zahl Industrie-initiierter Studien mit 542 klinischen Studien im
Landervergleich weltweit auf Rang 6.
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Pipeline der in der Entwicklung befindlichen Medikamente, Vergleich 2024 zu 2023
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Quelle: Pipeline by development phase, Pharmaprojects January 2024

Abbildung 2: Im Durchschnitt schaffen es nur ein bis zwei von je 10.000 aller in der Entwicklung befindlichen

Medikamente bis zur Marktreife.

Bei MSD sind weltweit ungeféhr ein Drittel der Mitarbei-
ter:innen im Bereich Forschung und Entwicklung tatig und
arbeiten zur Zeit unter anderem an der Planung und
Durchfiihrung von Uber 2.000 klinischen Studien in 47 Lan-
dern und vier Regionen, darunter 130 klinische Studien in
Deutschland, mit Rekrutierung fiir 20 weitere Studien. Eine
Vielzahl interner und externer Experten, darunter auch Kli-
niker, Operations-Spezialisten, Forschungspartner und Pa-
tientiinnen, sind an der Erstellung der Studienprotokolle
beteiligt. Ziel dabei ist es, durchfiihrbare Studienprotokolle
zu erstellen, die den weltweiten Anforderungen entspre-
chen. Auch deutsche Anforderungen haben einen hohen
Stellenwert.

Trotz aller Anstrengungen schaffen es im Durchschnitt
nur ein bis zwei von je 10.000 aller in der Entwicklung
befindlichen Medikamente bis zur Marktreife,

Operationalisierung von Morbiditatsendpunkten in
der Nutzenbewertung

Die Messung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Nitzlichkeit
und Schéadlichkeit von Therapien erfolgt im AMNOG an-
hand von patientenrelevanten Endpunkten, die durch die
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit bewertet werden.
Die Frage ist, welche Endpunkte als patientenrelevant
erachtet werden und wie sie operationalisiert werden kon-
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nen. Vor allem bei Morbiditatsendpunkten gab es in der
Vergangenheit viel Interpretationsspielraum.

1. Klinische Relevanz: Definitionen missen prazise und
aussagekraftig sein, um die beabsichtigten klinischen
Effekte angemessen zu messen.

2. Heterogenitdt des Patientenkollektivs: Es ist wichtig,
dass die Endpunkte die Heterogenitat der Patientiinnen
und ihre verschiedenen Krankheitsverlaufe angemessen
erfassen (Berticksichtigung von Subgruppen).

3. Konsens Uber Endpunkte: Die Definition von Morbidi-
tatsendpunkten erfordert einen Konsens zwischen ver-
schiedenen Interessengruppen, einschlief8lich medizini-
scher Fachgesellschaften, Forschern, Zulassungsbehérden,
HTA-Behorden und Patientenvertretern.

4, Datenerfassung und -verfiigbarkeit: Die Operationali-
sierung der Morbiditatsendpunkte muss im medizinischen
Alltag umsetzbar sein damit die erforderlichen Daten zur
Messung und Bewertung dieser Endpunkte erhoben wer-
den konnen. Dies gilt vor allem auch fiir die Erfassung der
Lebensqualitat.

5. Patientenperspektive: Es ist wichtig, die Perspektive,
Bedirfnisse und Préferenzen der Patient:innen bei der
Festlegung und Bewertung patientenrelevanter Endpunk-
te angemessen zu beriicksichtigen.

Die Einigung auf geeignete Endpunkte gelingt nicht im-
mer und kann zeitaufwendig und ressourcenintensiv sein.

Im Rahmen des AMNOG kommt erschwerend hinzu,
dass die Anforderungen des G-BA beziiglich der Operatio-
nalisierung und Messung von patientenrelevanten
Endpunkten teilweise die klinische Fragestellung nicht
vollstandig abbilden. Dies kann dazu fiihren, dass Medika-
mente, die fur Patient:innen eine wichtige Versorgungs-
licke schlieBen, im AMNOG keine Chance auf einen
Zusatznutzen haben und somit mdglicherweise nicht in
Deutschland verfligbar sind.
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Beispiel Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Ein Beispiel hierfir ist der Endpunkt ,Ereignisfreies Uberle-
ben” (EFS), der unter anderen den Krankheitsprogress bzw.
Rezidive erfasst. In der kurativen Therapiesituation bildet
das EFS aus Sicht des IQWIiG und G-BA das Scheitern der
potenziellen Heilung ab, welches grundsatzlich als patien-
tenrelevant erachtet wird. Als Voraussetzung fir die Akzep-
tanz des Endpunkts fordert der G-BA den Nachweis der
Tumorkontrolle bzw. Tumorfreiheit. Insbesondere bei
inoperablen Patienten ist die Krankheitsbeurteilung
(Tumorkontrolle) im Laufe der Behandlungszeit aufgrund
der oft durchgefiihrten Radiotherapie jedoch erschwert,
da es im Zuge der Bestrahlung zu Gewebeveranderungen
im Tumorgewebe kommt.

Die Fragestellung der Nutzenbewertung spiegelt somit
nicht die der Kliniker wider, was im vorliegenden Beispiel
dazu flhrt, dass sich die Forderungen des G-BA fiir die pUs
nicht umsetzen lassen. Eine engere Abstimmung zwischen
G-BA, Fachgesellschaften, Patientenvertretern und der kli-
nischen Forschung ist zwingend erforderlich, um diesem
Problem entgegenzuwirken. Ziel muss es sein, klinisch
relevante und praktikable Morbiditatsendpunkte zu gene-
rieren. Der Bedarf hierfiir ist hoch - insbesondere fir
inoperable Patient:innen mit kurativer Therapieintention.

Das Phanomen der Diskrepanz zwischen den Kriterien
des G-BA und der Wirklichkeit im Klinikalltag besteht auch
bei operablen Patient:innen. Der G-BA fordert als Voraus-
setzung fir die Akzeptanz von EFS den Nachweis der
Tumorfreiheit (RO-Resektion), was dazu fuhrt, dass alle
nicht vollstandig resezierten Patient:innen in den EFS-Ana-
lysen als Ereignis gezahlt werden. Nach dem Verstandnis
des IQWiG und G-BA ist fiir diese Patient:innen der kurative
Therapieansatz gescheitert — und dass, obwohl die
Patient:innen durchaus noch eine Chance auf Heilung
besalen.
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Bei der Entwicklung des Studienprotokolls stellt sich fir
den pU die herausfordernde Frage, ob die Operationalisie-
rung des Endpunkts nah am Versorgungsalltag sein soll
und somit angemessen die variierenden Krankheitsver-
laufe der Patient:innen widerspiegelt oder ob der Erfolg
der Nutzenbewertung bei der Erfassung des Endpunkts im
Mittelpunkt stehen soll. Auch hier steht zur Diskussion, ob
die Anforderungen des G-BA an derartige Endpunkte tber-
dacht werden sollten, um den Praxisalltag besser abzubil-
den und den Patient:innen in den Mittelpunkt zu riicken.

Die Adressierung dieser Herausforderungen erfordert ei-
ne sorgfaltige Abwagung und Zusammenarbeit zwischen
allen beteiligten Parteien, einschlie3lich der Zulassungsbe-
horden, der pharmazeutischen Industrie, medizinischer
Fachgesellschaften und Patientenvertretungen, um sicher-
zustellen, dass die Nutzenbewertung im Rahmen des
AMNOG angemessen und umfassend erfolgt. Nur so kann
sichergestellt werden, dass die Daten der Patient:innen, die
Zeit, Engagement und Hoffnung in Studien investiert
haben, auch sinnvoll benutzt werden kénnen. Fir pUs
sowie flr Patientiinnen sind nicht bewertbare Datensatze
eine Verschwendung wertvoller Ressourcen.

Patientenrelevante Endpunkte und Innovationen

von morgen

Innovationen von morgen bringen das System vor neue
Herausforderungen. Beispielsweise erforscht MSD gemein-
sam mit Moderna individualisierte Neoantigentherapien
(INT) — auch bekannt als ,therapeutische Impfstoffe gegen
Krebs”. Das Ziel der INT ist es, das kdrpereigene Immunsys-
tem bei bereits an Krebs erkrankten Patient:innen so zu
aktivieren, dass es bei der Krebsbekampfung unterstiitzen
kann, um das Risiko eines Ruckfalls zu minimieren. Die INT
soll dem Immunsystem helfen, individuelle Neoantigene
auf den Krebszellen der Patient:innen zu erkennen und zu
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zerstoren. Die aktuellen Forschungsergebnisse deuten
darauf hin, dass die INT-Immunzellen so aktivieren konn-
ten, dass sie die verdnderten Neoantigene auf den Krebs-
zellen erkennen und angreifen kdénnen. Aufgrund des
Gedachtnisses des Immunsystems kdnnte die INT zu einer
langfristigen, spezifischen Erkennung der Krebszellen fiih-
ren und das Risiko eines Riickfalls verringern. In der Studie
V940-001 wird die INT in Bezug auf den primaren End-
punkt das Rezidivfreies Uberleben (RFS) untersucht.
Sekundare Endpunkte umfassen das fernmetastasefreie
Uberleben (DMFS), das Gesamtiiberleben (OS) und die
Sicherheit der Therapie.

Operationalisierung von symptombezogenem
progressionsfreiem Uberleben (Progression-free
survival PFS) (PFS+) mit Hilfe kiinstlicher Intelligenz

Ein wichtiger Endpunkt in der Onkologie stellt in einigen
Indikationsgebieten der Endpunkt PFS dar, der per se in
AMNOG nicht als patientenrelevant anerkannt wird. Eine
Weiterentwicklung des Endpunktes (PFS+), der PFS mit
Krankheitssymptomatik bzw. Lebensqualitat verknUpft,
konnte ein Weg zur Akzeptanz des Endpunktes in der fri-
hen Nutzenbewertung darstellen, da er den direkten Ein-
fluss des Progresses auf das Befinden des Patienten/der Pa-
tientin nachweisen wirde. Damit wdre PFS+ im Sinne des
AMNOG patientenrelevant. Der Einsatz von kiinstlicher In-
telligenz konnte dabei methodisch unterstiitzen, um zum
Beispiel anhand bestehender Datensatze Muster zu identi-
fizieren, die diesen Zusammenhang nachweisen.

Wird die Zukunft der AMNOG-Endpunkte durch
EU-HTA patientenzentriert?

Der medizinische Fortschritt schreitet stetig voran und in
bestimmten Fallen sind randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCT) daher aus praktischen und ethischen Griinden
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Individualisierte Neoantigentherapie -
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Studie mit Fokus auf den primiren Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS)
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Abbildung 3: Das Ziel der INT ist es, das kdrpereigene Immunsystem bei bereits an Krebs erkrankten Patient:innen
so zu aktivieren, dass es bei der Krebsbekdmpfung unterstiitzen kann, um das Risiko eines Riickfalls zu minimieren.

nicht durchfiihrbar. Diese Dynamik muss auch bei der
Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln abbildbar
sein, um die Abkopplung vom wissenschaftlichen Fort-
schritt in der Arzneimittelentwicklung zu vermeiden. Fir
besondere Therapiesituationen, wie z.B. Gen- und Zellthe-
rapien, wie auch INTs, fiir die Studien hochster Evidenzstu-
fe unmdoglich oder unangemessen sind, bedarf es daher ei-
ner Weiterentwicklung des AMNOG. Mit dem Start der eu-
ropdischen HTA-Bewertung ab Januar 2025 fiir onkologi-
sche Therapeutika und Arzneimittel fiir neuartige Thera-
pien (ATMP) bietet sich die Chance fiir Synergieeffekte. Me-
thodische Bewertungsgrundsdtze muissen besser an den
europdischen Rahmen angeglichen werden. Es braucht

mehr Flexibilitdt beziiglich der Beriicksichtigung von
patientenzentrierten Endpunkten und spezifischen Studi-
endesigns (zum Beispiel indirekte Vergleiche) in Orientie-
rung an europdischen Leitlinien, damit medizinischer Fort-
schritt auch in Zukunft in Deutschland eine Chance hat.

Literatur
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Patientenzentrierte Outcomes in der EU-HTA versus AM-Nutzenverordnung und IQWiG-Methodenpapier
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Abbildung 4: Mit dem Start der europaischen HTA-Bewertung ab Januar 2025 bietet sich die Chance, methodische
Bewertungsgrundsatze besser an den europdischen Rahmen anzugleichen.

* Klinische Studien von MSD - msd.de
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DISKUSSION

Patientenrelevante Endpunkte: Fragen
aus Sicht der Medizinischen Dienste

Dr. Andreas Rhode | Medizinischer Dienst Westfalen-Lippe

st das Herausstellen der Mortalitcit bei der

Nutzenbewertung sachgerecht?

Die patientenrelevanten Endpunkte untersuchen

Mortalitat, Morbiditat und die Lebensqualitat. Bei vie-

len vormals rasch todlich verlaufenden Erkrankungen
hat der medizinische Fortschritt dazu geflihrt, dass sich
das Uberleben der Patienten verbessert hat. AuBerdem
verfalscht der Einsatz von weiteren Arzneimitteln, die in
spateren Therapielinien gegeben werden, dann die Aussa-
gen zum Gesamtuberleben. Lebensverlangerung stellt in
diesen Situationen weder das primare Therapieziel dar,
noch ist es ein sinnvoller Studienendpunkt.

Das ereignisfreie, aber auch das progressionsfreie Uber-
leben als Surrogatparameter werden mittlerweile als kli-
nisch sinnvolle Endpunkte angesehen und Analysen zei-
gen auch eine Korrelation mit dem Gesamtuberleben (Mi-
chael Untch et al., Disease-free survival (DFS) as a surrogate
for overall survival (OS) in patients (pts) with HR+/HER2—
early breast cancer (EBC): A correlation analysis. JCO 41,
535-535(2023). DOI:10.1200/JC0.2023.41.16_suppl.535).

Es gibt jedoch auch genligend Beispiele, bei denen sich
ein Vorteil im Progression-free survival (PFS) schlieBlich
nicht signifikant im GesamtUberleben abgebildet hat.

Muss das Kriterium der Mortalitdt bei der
Nutzenbewertung neu gefasst werden?

Surrogatparameter als sinnvolles Messinstrument
in der Nutzenbewertung
Bei vielen Erkrankungen kann sowohl die Mortalitat, aber
auch die Morbiditat sinnvoll nicht im zeitlichen Rahmen ei-
ner Studie kontrolliert werden.

Kann in diesem Zusammenhang dann auf Surrogat-
parameter (wie PFS, DFS, aber auch laborchemische
Parameter wie HbA1c etc.) zuriickgegriffen werden?

Welche Voraussetzungen miissen diese
Surrogatparameter erflillen, damit tatscichlich Riickschliisse
auf patientenrelevante Parameter méglich sind?

Patientenrelevante Endpunkte als sekundarer
Endpunkt
In der Entwicklung von Arzneimitteln werden die Studien
in der Phase Ill auf die Zulassung und nicht auf die Nutzen-
bewertung ausgelegt. Daher sind die im Nutzenbewer-
tungsverfahren dann moéglicherweise zu bewertenden
Parameter lediglich als sekundarer Endpunkt gesetzt
gewesen (Beispiel primarer Endpunkt PFS, sekundarer
Endpunkt Mortalitat, Lebensqualitat etc.).

Wie verzerrt sind die Ergebnisse bezogen auf
patientenrelevante Endpunkte, wenn diese lediglich
den sekunddren Endpunkt dargestellt haben?

Patientenrelevante Endpunkte in indirekten
Vergleichen
Da fiir die Zulassung haufig Studien durch die pU gewahlt
werden, die keinen direkten Vergleich zu einer zweckmaBi-
gen Vergleichstherapie darstellen, da dieses durch die Zu-
lassungsbehoérden nicht gefordert wird und die zVT sich in
den unterschiedlichen Landern auch unterscheiden kann,
fehlen im Nutzenbewertungsverfahren dann direkte Ver-
gleiche zur zVT. Die pU wahlen dann haufig indirekte Ver-
gleiche. Hier werden zwei Studien Uber einen Briicken-
komparator miteinander untersucht. Dabei kénnen sich in
den Studien aber die Parameter fiir die gesetzten End-
punkte unterscheiden.

Wie kann man bezogen auf die patientenrelevanten
Endpunkte mit indirekten Vergleichen umgehen?

Was sind die Mindestvoraussetzungen fiir eine
Vergleichbarkeit?



Starre patientenrelevante Patientenendpunkte versus
hochst individuelles Therapieansprechen
Bamberger 2020 berichtet beispielsweise fiir Epilepsien
oder Depressionen von einem hochst individuellen Thera-
pieansprechen. Es wiirden bei neurologischen und psychi-
schen Erkrankungen Therapiepradiktoren fehlen, nach
denen sich Patientenkollektive definieren liefen. Dadurch
sei ein Zusatznutzen nicht nachweisbar (Bamberger M.
Welchen patientenrelevanten Nutzen haben neue Arznei-
mittel in der Neurologie und Psychiatrie? Psychopharma-
kotherapie 27:289-294, 2020.).

Werden die patientenrelevanten Patientenendpunkte
tatsdchlich in der Nutzenbewertung zu starr gesetzt?

Unterlduft dieses gegebenenfalls den klinischen Mehrwert
der Arzneimittel?
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BEITRAG VI

Erhebung von patientenberichteten Endpunkten:
Einblicke aus der Psychiatrie

Professor Dr. Peter Falkai, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat Miinchen |
Professor Dr. Jorg Ruof, European Access Academy, Basel

Eine am Patientenwohl ausgerichtete moderne Psychiatrie
stiitzt sich wesentlich auf differenzierte patientenberichtete
Erhebungsinstrumentarien (PROMs = Patient Reported
Outcome Measures). Eine Dominanz eines singuldiren
Endpunktes wie zum Beispiel das Gesamtiiberleben in der
Onkologie ist aufgrund des komplexen Verlaufs psychischer
Erkrankungen bei diesen jedoch nicht absehbar.

Es sind vielmehr die verschiedenen Dimensionen der
patientenberichteten Outcomes gleichermalSen zu
berticksichtigen wie u.a.: generische Instrumente;
krankheitsbezogene Instrumente und die Erhebung der
PREM s (Patient Reported Experience Measures), d.h.

der Erfahrungen, welche der Patient mit der Gesundheits-
versorgung macht. Sprunginnovationen sind im Bereich
psychischer Erkrankungen derzeit weniger absehbar. Die
schrittweise Verbesserung der Versorgung psychiatrischer
Patienten auf Basis der Erhebung von PROMs und PREMS
und entsprechender Surrogatparameter wie ,bezahlte
Arbeit”und ,stabile Partnerschaft” stehen im Zentrum der
Forschungsbemiihungen.

edeutung von Patient-Reported-Indicators

in der Psychiatrie

Die europaische Regulation zum Health Tech-

nology Assessment (EU HTAR) hat eine Star-

kung der European Health Union im Blick." Es
ist davon auszugehen, dass sich mittel- bis langfristig die
Diskussion um die ZielgréBen fiir klinische Studien und die
Patientenversorgung weiter vertieft und vereinheitlicht.
Patientenberichteten Endpunkten kommt dabei eine zent-
rale Rolle zu. Dabei werden Patient-Reported-Outcomes
(PROs) in der Methoden-Guidance der EU HTA-Koordinie-
rungsgruppe als ,any report of the status of the patient’s
health condition that comes directly from the patient, wit-
hout interpretation of the patient’s response by a clinician
or anyone else”” definiert.

Bei psychischen Erkrankungen bilden diese Erhebungs-
instrumente sowohl in der klinischen Routine als auch in
der Forschung eine wichtige Rolle. So befasst sich seit 2017
eine Arbeitsgruppe innerhalb der OECD mit der Entwick-
lung internationaler Standards fur Patient-reported-Indica-
tors bei psychischen Erkrankungen.’ Die Harmonisierung
der PRO-Erhebungsinstrumente ist dabei eine Vorausset-
zung, um Erfahrungen Uber die nationalen Grenzen hin-
weg zu teilen und bei Erkrankungen wie Depression, Bipo-
laren Storungen oder Schizophrenie international Zielgro-
Ben zu definieren.

Die systematische Integration von PRO-Instrumentarien
in der psychiatrischen Versorgung ermdglicht zum Beispiel
bei suizidgefdhrdeten Patienten die Erfassung friiher
Warnsignale, oder im ambulanten oder teilstationdren
Bereich die Erhebung anderer wichtiger ,Between-visit"-
Informationen.” Allerdings erfordert der zielfiihrende Um-
gang mit diesen Instrumenten Sachkenntnis und Erfah-
rung. Die Kooperation und Motivation der Patienten spielt
dabei eine wichtige Rolle, ebenso das ,buy in” seitens der
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Mitarbeiter einer Klinik oder ambulanten Versorgungsein-
richtung.

Differenzierung von PROM und PREM

Hinter der Begrifflichkeit PRO bzw. PROM (Patient Repor-
ted Outcome Measures) verbergen sich verschiedene Kon-
zepte, die differenziert zu betrachten sind. In einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit wurde der Outcome von
Lebensstilinterventionen, wie gesunde Didt und korper-
liche Aktivitat, bei schweren psychiatrischen Erkrankungen
untersucht. Die Metaanalyse umfasst 21 Studien mit insge-
samt 5907 Patienten. Dabei ergab sich kein Effekt der
genannten Interventionen auf die Lebensqualitdt. Die
krankheitsbezogenen Instrumente zur Erfassung des
Schweregrades der Depression bzw. der Angstsymptoma-
tik zeigten jedoch einen positiven Effekt.” Konzeptionell
sind entsprechend generische Erhebungsinstrumente mit
einer breiten, umfassenden Perspektive von krankheitsbe-

Prof. Dr. Peter Falkai ist seit 2012 Lehrstuhlinhaber der
Klinik fdr Psychiatrie und Psychotherapie am Klinikum der
LMU Miinchen. Président der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde von 2011
bis 2012, Mitglied der Leopoldina Nationale Akademie der
Wissenschaften.
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Definition von PROMs und PREMs

For decades, clinician-rated outcome measures have been the
central source of data informing clinical practice and policy

® Patient Reported Outcome Measures (PROMs) more directly
assess the lived experiences of service users, capturing their
perspectives on their health status and essential subjective
constructs such as goal attainment, quality of life and social
inclusion

® Patient Reported Experience Measures (PREMs) assess their
experiences of using health services, including communica-
tion, responsiveness and recovery orientation

Quelle: Differenzierung von PROM und PREM nach Roe (2022)”

Abbildung 1: Von PROMs sind die PREMs zu unterscheiden,
die vor allem auf die Erfahrungen des Patienten abheben.

zogenen, auf die spezifische Erkrankung ausgerichteten
Erhebungsinstrumenten zu differenzieren. Weiterhin sind
von den generischen oder krankheitsbezogenen PROMs

Prof. Dr. Jorg Ruof /st Mitglied im Beirat der Plattform
Nutzenbewertung. Er ist Facharzt fiir Allgemeinmedizin,
Master of Business Administration und Master of Public
Health. Aulserordentliche Professur am Institut ftir
Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystem-
forschung der Medizinischen Hochschule Hannover. 2017
Griindung der r-connect GmbH. 2021 Griindung der
,European Access Academy'”
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die Patient-Reported Experience Measures (PREM) zu
unterscheiden. Diese werden ebenfalls von den Patienten
selbst berichtet, sind jedoch weniger auf den eigenen
Gesundheitszustand als auf die Erfahrungen der Patienten
mit der Gesundheitsversorgung ausgerichtet.”’

In einer 2023 publizierten, an der Université Paris Cité
durchgefiihrten Studie wurden PROMs und PREMs von 248
Patienten erfasst, die an einer psychiatrischen Universitats-
klinik aufgenommen wurden. Alle drei Dimensionen: i)
generische PROMs; ii) krankheitsspezifischen PROMs; und
iii) PREMs wurden erhoben. Dabei zeigte sich eine Verbes-
serung der PROMs wahrend des Klinikaufenthaltes. Die
PREMs lagen sehr nahe bei den parallel erhobenen Ratings
der Arzte, waren aber nur schwach mit den etablierten kli-
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nischen PRO-Messinstrumenten korreliert. Die Autoren
empfehlen entsprechend die Messung aller drei Dimensio-
nen als Indikatoren fiir den Therapieerfolg und die Qualitat
der Patientenversorgung.8

Trends in der patientenzentrierten
Gesundheitsversorgung
Aktuelle Trends hin zu ,User-Centered Health Care-
Models” oder auch dem ,Shared-Decision-Making” zeigen
die Relevanz der patientenzentrierten, partnerschaftlichen
Ethische

Beriicksichtigung der Patientenrechte und vor allem die

Gesundheitsversorgung. Erwdgungen, die

Ausrichtung auf bessere Therapieerfolge durch die aktive
und gleichberechtigte Einbindung der Patienten, machen

Uberblick zum Status der Outcomes-Messung in der Psychiatrie

Measuring Qol in persons experiencing a life-long mental iliness is key

Since outcome measures can not apply simple quantifiers such as e.g. the increase of lived years,
different perspectives on the mental health care system need to be considered

care professionals' perspectives

Quelle: Eigene Darstellung

PROMS and PREMS are a way forward to qualify outcome for patients and mental health

Future studies must show their usefulness for improving mental health care, step by step

Abbildung 2: Eine Dominanz eines singuldaren Endpunktes ist in der Psychiatrie nicht absehbar. Stattdessen miissen
verschiedene Dimensionen der patientenberichteten Outcomes gleichermalen beriicksichtigt werden.
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diese Trends unumkehrbar. Die Integration unterschied-

licher Perspektiven (Patient/ Angehdrige/Care Giver) ist

dabei ebenso wichtig wie die Betrachtung der verschiede-
nen Dimensionen der patientenberichteten Endpunkte.
Eine Befragung von Patienten und des MDK’ ergab:

e Mortalitat ist in der Regel kein geeigneter Outcome bei
psychischen Erkrankungen (mit Ausnahme von Suizid-
studien).

e Ruckfallfreies und (voll) funktionsfahiges Langzeittiber-
leben (Recovery-Konzept) sind hingegen sinnvoll.

e Surrogatparameter hierfir sind bezahlte Arbeit und
stabile Partnerschaft (sekundare Endpunkte). Primare
Endpunkte sind weiterhin die Messung der Psychopa-
thologie und der Funktion.

PROs sind eine weitere wichtige Moglichkeit, primar
die Wirksamkeit von Arzneimitteln oder sonstigen
Therapieinterventionen zu iiberpriifen
Zusammenfassend ist zu betonen, dass sich eine am
Patientenwohl ausgerichtete moderne Psychiatrie wesent-
lich auf differenzierte patienten-zentrierte Erhebungsinst-
rumentarien stiitzt. Eine Dominanz eines singuldren End-
punktes wie zum Beispiel das Gesamtiliberleben in der
Onkologie ist dabei nicht absehbar und wahrscheinlich bei
der Komplexitat psychischer Erkrankungen auch nicht
sinnvoll.

Es sind vielmehr die verschiedenen Dimensionen der
patientenberichteten Outcomes gleichermal3en zu bertick-
sichtigen, wie unter anderem: generische breit angelegte
Instrumente; krankheitsbezogene Instrumente und die
Erhebung der PREMs, d.h. der Erfahrungen, die der Patient
mit der Gesundheitsversorgung macht. Sprunginnovatio-
nen sind derzeit weniger absehbar. Die schrittweise Ver-
besserung der Versorgung psychiatrischer Patienten auf
Basis der Erhebung von PROMs und PREMs und entspre-
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chender Surrogatparameter wie ,bezahlte Arbeit” und
,stabile Partnerschaft” stehen im Zentrum der Forschungs-
bemihungen.
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BEITRAG VII

Endpunkte - Herausforderungen

aus der Sicht des vfa

Dr. Andrej Rasch | Verband forschender Arzneimittelhersteller

Im Rahmen der AMNOG-Nutzenbewertung bestehen
zahlreiche praktische und methodische Herausforderungen
im Umgang mit Endpunkten wie Gesamttiberleben, PROs
oder Surrogatendpunkten. Neben der Frage nach
grundsditzlicher Relevanz besteht viel Diskussionsbedarf
auch hinsichtlich der Gewichtung und Gesamtabwdgung
einzelner Zielgro3en und Effekte. Es bedarf hier einer
stdrkeren Fokussierung auf akzeptierte und etablierte
Methoden, die den internationalen Standards der evidenz-
basierten Medizin entsprechen, einer hbheren Transparenz
der Einordnung und Abwdgung von Endpunkten

sowie einer Berlicksichtigung der Besonderheiten von
Therapiesituationen.

elche ZielgroBen sind relevant fir

Patienten?” ist die Leitfrage der

Herbsttagung 2024 der Plattform zur

Nutzenbewertung. Die Frage nach

den Endpunkten ist eine der zentra-
len Fragestellungen im AMNOG-Verfahren. Doch welchen
Stellenwert haben die Endpunkte fir die Feststellung eines
Zusatznutzens im AMNOG-Verfahren? Hierarchisch muss
nichtern festgestellt werden, dass es zunachst auf das zum
AMNOG-Verfahren kompatible Studiendesign einer Studie
(also regelhaft randomisiert-kontrolliert) von ausreichen-
der Dauer und die richtige Umsetzung der Vorgabe zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie ankommt. Sind diese
zentralen Bedingungen jedoch erfillt, kommt es tatsach-
lich auf die Endpunkte und die dafiir gezeigten Studienef-
fekte an.

Aus rechtlicher Sicht gilt dabei nach Paragraf 2 Abs. 3
AM-NutzenV die Vorgabe, dass der ,Nutzen eines Arznei-
mittels [..] der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesund-
heitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Ne-
benwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensquali-
tat” ist. Der Zusatznutzen ist demnach festzustellen tber
eine Beeinflussung ,patientenrelevanter Endpunkte” Der
Status eines Endpunkts in den zulassungsrelevanten Stu-
dien (primdr oder sekundar) hat zugleich keine Konse-
quenz fir die Relevanz in der Nutzenbewertung.

Nach rund 13 Jahren der Bewertungspraxis konnten
rund 57 Prozent der neuen Arzneimittel ihren Zusatznut-
zen belegen. Dieser Anteil variiert jedoch deutlich je nach
Therapiegebiet. Wahrend fiir onkologische Arzneimittel
ein Zusatznutzen in rund 73 Prozent belegt werden konn-
te, lag der Anteil des belegten Zusatznutzens fiir Krankhei-
ten des Nervensystems oder psychiatrische Erkrankungen
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bei 46 Prozent bzw. nur 29 Prozent liegt. Offenkundig
konnte hier die Kombination aus einem kompatiblen Stu-
diendesign und Endpunkten fiir onkologische Arzneimittel
im AMNOG bessere Ergebnisse erzielen als bei anderen
Indikationen.

Gesamtiiberleben

Dabei ist festzustellen, dass vor allem in der Onkologie der
Endpunkt ,Gesamtiberleben” von herausragender Bedeu-
tung ist. Er ist ohne alle Zweifel patientenrelevant und
damit auch maBgeblich fiir den Nachweis und Einstufung
des Zusatznutzens. Die Empirie fir onkologische Erkran-
kungen zeigt dabei durchaus eine Abhangigkeit zwischen
der GroR3e des Vorteils beim Gesamtiberleben (in Kombi-
nation mit Vorteilen bei anderen Endpunktkategorien) und
dem AusmaB des Zusatznutzens in den Entscheidungen
des G-BA.

Dr. PH Andrej Rasch ist seit 2013 beim Verband
Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) als Senior
Manager Nutzenbewertung/HTA-Koordination tdtig.
Davor war er als Forschungsbereichsleiter Arzneimittel
beim Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO),
Methodiker beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) und wissenschaftlicher Mitarbeiter an der
Fakultdt fir Gesundheitswissenschaften der Universitcit
Bielefeld tcitig.
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Auch fir den Endpunkt ,Gesamtlberleben” besteht
jedoch eine Reihe an praktischen und methodischen
Herausforderungen. So ist nicht in allen Therapiesituatio-
nen eine angemessene Studien-Power im vertretbaren
Zeitrahmen erreichbar. Dies wird im Rahmen der Nutzen-
bewertung haufig dadurch zusatzlich verstarkt, dass eine
Studienpopulation in Teilfragestellungen seitens des G-BA
aufgeteilt wird oder nur ein Teil der pivotalen Studienpo-
pulation als verwertbar herangezogen wird. Dies, ohne
eine erkennbare Beriicksichtigung der Power-Problematik.

In einigen Situationen ist zudem ein erlaubter Therapie-
wechsel ethisch unvermeidbar, was zur erschwerten Inter-
pretation der Uberlebensdaten fiihrt. Zwar bestehen zum
Umgang mit dem erlaubten Therapiewechsel methodi-
sche Losungen, keiner dieser Ansdtze wird jedoch bislang
in der AMNOG-Bewertung akzeptiert. Ebenso herausfor-
dernd sind hinsichtlich Interpretation der Ergebnisse zum
Gesamtuberleben die Anforderungen an die Erfassung der
Folgetherapien.

Wenn eine bestimmte Therapiesituation (noch) keine
Aussagen zum Gesamtliberleben in einem vertretbaren
Zeitrahmen erlaubt, stellt sich zudem die Frage, wie ein
patientenrelevanter Behandlungserfolg gemessen werden
kann. In der Entscheidungspraxis des G-BA werden inzwi-
schen auch Endpunkte wie EFS (event-free survival), DFS
(disease-free survival) oder RFS (relapse-free survival)
grundsatzlich akzeptiert, jedoch nur zur Abbildung des
Scheiterns eines kurativen Therapieansatzes.

Nicht bewertungsrelevant ist hingegen weiterhin der
Endpunkt PFS (progression-free survival), wobei zum PFS
von Beginn an unterschiedliche Auffassungen innerhalb
des G-BA hinsichtlich der Patientenrelevanz bestehen.
Auch solche Endpunkte wie TTST (time to subsequent
therapy), CR (complete response, bis auf den alten Sonder-
fall der Bewertung zum Basallzellkarzinom) oder MRD (mi-
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nimal residual disease) bleiben ohne Berilicksichtigung.
Diese, fur die Zulassungsentscheidungen gewichtigen
oder gar primdren Endpunkte, werden im AMNOG-Verfah-
ren, unabhdngig der Besonderheiten einzelner Therapie-
situationen, durchgehend als nicht patientenrelevant und
damit nicht bewertungsrelevant eingestuft.

Surrogatendpunkte

Zusatzlich zur Frage einer direkten Patientenrelevanz stellt
sich bei einigen Endpunkten die Frage, ob sie fiir bestimm-
te Therapiesituationen als Ersatz (Surrogate) fur andere
Endpunkte herangezogen werden kénnen. Bei AMNOG-
Nutzenbewertungen gelten fiir eine Surrogatvalidierung
die Vorgaben des IQWiG, die mit dem Rapid Report A10-05
+Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie”
im Jahr 2011 publiziert wurden (IQWiG 2011).

Fur eine Surrogatvalidierung wird dabei idealerweise
eine Meta-Analyse von mehreren RCTs mit hoher Ergebnis-
sicherheit sowie ein hohes Korrelationsmal3 auf Studien-
und individueller Ebene oder anderenfalls die Anwendung
des Konzepts eines Surrogate-Threshold-Effekts (STE) mit
bestimmten Schwellenwerten vorausgesetzt. Obwohl die
Anforderungen des G-BA keine expliziten Schwellenwerte
vorgeben, beziehen sie sich auf dieselbe Methodik, wie sie
das IQWiG vorschlagt. Soweit der Anspruch. Die Wirklich-
keit ist zugleich ernlichternd, da diese Anforderungen seit
nunmehr 13 Jahren nicht erfillt werden konnten. Ob dies
nun an den konservativen Anforderungen selbst liegt oder
einer (ggf. daraus folgend) Giberschaubaren Anzahl an Vali-
dierungsversuchen, kann nicht abschlieBend beantwortet
werden.

Dennoch ist festzuhalten, dass Surrogatendpunkte in
einigen Fallen unverzichtbar sind, da sonst zentrale Frage-
stellungen schlicht nicht untersucht werden kénnen, um
den Zugang zu innovativen Behandlungen zu ermdg-
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lichen. Auch im Rahmen der AMNOG-Nutzenbewertung
wurden daher in der Vergangenheit in absoluten Ausnah-
meféllen einige Surrogatendpunkte auch ohne nach o.g.
Methoden formale Validierung akzeptiert und zur Ablei-
tung des Zusatznutzens herangezogen.

So wurden z.B. der Endpunkt Sustained Virologic
Response bei chronischer Hepatitis C, das virologische
Ansprechen bei einer HIV-Infektion oder HbA,. bei Diabe-
tes Mellitus Typ 1 als ausreichend valide Surrogatendpunk-
te sowohl von IQWiG als auch vom G-BA eingestuft. Die
Bertlicksichtigung dieser Surrogatendpunkte war zwar stets
nachvollziehbar, dennoch blieb die jeweilige Entscheidung
bei einer wenig transparenten Einzelabwagung.

Patientenberichtete Endpunkte

Patientenberichtete Endpunkte (PROs) nehmen insgesamt
einen zunehmend hohen Stellenwert ein. Fiir viele Thera-
piegebiete gehort eine Erfassung der Morbiditat und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit solchen End-
punkten inzwischen zum Standard klinischer Priifungen.
So zeigt sich in einer Analyse der Zulassungsentscheidun-
gen in der EU fir onkologische Arzneimittel in den Jahren
2017 bis 2020, dass PROs in rund 78 Prozent der Falle in
den pivotalen Studien eingeschlossen wurden (Teixeira et
al. 2022).

Auch in der AMNOG-Nutzenbewertung zeigt sich die
zunehmende Bedeutung von PROs. So am Beispiel des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms, wo in den vom G-BA
beriicksichtigen Studien in 95 Prozent verwertbare Daten
zu mindestens einem PRO-Instrument vorlagen (Brand et
al. 2022). Auch fiir die Untergruppe der patientenberichte-
ten Endpunkte, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
zeigt sich ein ermutigendes Bild. So war der Anteil der Ver-
fahren mit Daten zur Lebensqualitat in den letzten Jahren
zunehmend und lag seit 2014 bei iber 70 Prozent. Beson-
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ders hoch war dieser Anteil bei Nutzenbewertungen zu
onkologischen Arzneimitteln (Kramer et al. 2024).

Die Frage nach grundsatzlicher Relevanz hort jedoch
nicht bei der Art eines Endpunktes auf, sondern kann sich
auch auf seine Operationalisierung erstrecken. So kann ei-
ne, als eindeutig relevant erscheinende PRO-ZielgroRe, in
einer Bewertung doch unberticksichtigt bleiben. Dies lasst
sich am Beispiel von Nutzenbewertungen im Therapiege-
biet einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
zeigen. Hier wird der Endpunkt PASI 90, der fiir eine 90-
prozentige Verbesserung der Krankheitssymptome und
nahezu symptomfreie Haut steht, vom IQWiG seit Jahren
nicht berlcksichtigt, da hier formal nicht auszuschlieBen
sei, dass Psoriasis-Symptome weiterhin vorhanden sind
und die Patientiinnen beeintrachtigen. Aus diesem Grund
werden vom IQWiG ausschlieflich Auswertungen zu PASI
100 (komplette Remission) herangezogen. Diese Einschat-
zung stand von Beginn an im Widerspruch zu den Leitli-
nien und der Versorgungspraxis, wo auch PASI 75 und PASI
90-Antworten als Therapieziele dienen, da eine Abwesen-
heit von kutanen Symptomen nicht bei allen Patienten
erreicht werden kann (Nast et al. 2021). Auch vom G-BA
werden daher die entsprechenden Ergebnisse zu PASI 75
und PASI 90 beriicksichtigt.

Auch fir die Erfassung der PROs besteht eine Reihe an
Herausforderungen. So liegen fir manche besondere
Therapiesituationen, wie seltene Erkrankungen, keine vali-
dierten und etablierten Instrumente vor. Eine Anwendung
verfligbarer Fragebdgen aus anderen Therapiegebieten
wird dabei stets kritisch gesehen. Bei der Interpretation der
Studienergebnisse bleibt die mogliche Power-Problematik
unberiicksichtigt. Herausfordernd ist zudem die Erfassung
und Einhaltung hoher Riicklaufquoten insb. bei terminalen
Lebensphasen und nach Progress einer lebensbedroh-
lichen Erkrankung (B6hme et al 2022).
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Bei der Dauer der PRO-Erfassung bestanden bis zuletzt
unterschiedliche Auffassungen. Einerseits zwischen dem
IQWIG, das eine moglichst lange Dokumentation bis zum
Studienende propagiert, und der klinischen Fachwelt, die
eine Erfassung nach Progress zwar fiir wichtig halt, jedoch
im sinnvollen MaBe und nicht uneingeschréankt bis zum
Lebensende.

Umgang mit verfiigbarer Evidenz

Hinsichtlich der grundsatzlichen Akzeptanz der Daten ist
auf die bestehende Regelung im § 5 Abs. 5 AM-NutzenV
hinzuweisen, die besagt: ,Kdnnen zum Zeitpunkt der
Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten Endpunk-
ten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf der
Grundlage der verfligbaren Evidenz unter Berlicksichti-
gung der Studienqualitat mit Angabe der Wahrscheinlich-
keit fiir den Beleg eines Zusatznutzens und kann eine Frist
bestimmt werden, bis wann valide Daten zu patientenrele-
vanten Endpunkten vorgelegt werden sollen”

Die Regelung zielt zum einen auf die Moglichkeit einer
Befristung ab, was an sich gelebte Praxis ist. Zum anderen
erfolgt die MaRgabe, die Bewertungen auf der Grundlage
der verfuigbaren Evidenz vorzunehmen. In der Praxis zeigt
sich jedoch, dass verfiigbare Daten regelhaft nicht heran-
gezogen werden, wenn sie nicht den patientenrelevanten
Endpunkten eingeordnet werden. Hier stellt sich die Frage,
ob vor allem bei besonderen Therapiesituationen eine
Bewertung unter Berlicksichtigung der verfligbaren Evi-
denz erfolgen sollte.

Gewichtung der Endpunkte und Effekte

Neben der grundsatzlichen Frage zur Relevanz eines End-
punktes stellt sich im Rahmen einer Nutzenbewertung
zudem die Frage, wie relevant ein Endpunkt oder Effekt ist.
Das IQWiG unterscheidet in den eigenen Methoden drei
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hierarchische Kategorien der ZielgroBe: 1. Gesamtmortali-
tat, 2. schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome und
Nebenwirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat sowie 3. nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere)
Symptome und Nebenwirkungen.

Allein die Einordnung einer ZielgréBe als schwerwie-
gend oder nicht schwerwiegend ist jedoch nicht immer
hinreichend transparent und trivial. So ist am bereits skiz-
zierten Beispiel eines Anwendungsgebiets wie mittel-
schwere bis schwere Plaque-Psoriasis zu beobachten, dass
eine pauschale Einstufung des Endpunktes PASI 100 (Kom-
plettremission) unter ,nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome” durchaus Fragen aufwerfen kann. In
vielen Féllen basiert die hierarchische Zuordnung einer
Zielgrof3e (so z.B. aus einem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
bei onkologischen Erkrankungen) nur durch die formale
Einordnung in die Kategorien Morbiditat oder Lebensqua-
litat. Dies kann zur systematischen Verzerrung der Einstu-
fungen bei Endpunkten der Morbiditatskategorie fiihren,
da sie im Zweifel unter ,nicht schwerwiegend” verortet
werden und damit eine hohere Hiirde bei der Bewertung
haben.

Diesbeziliglich wirft sicherlich auch die Methodik zur
Bestimmung des Ausmalles eines Zusatznutzens eine Rei-
he an kritischen Fragen auf. So steht dieser Sonderweg zur
Ausmalibestimmung fir relative Effektmalle von Beginn
an in der Kritik, insb. aufgrund der (im institutseigenen Bin-
nenkonsens) festgelegten pauschalen Schwellenwerte fiir
obere Konfidenzintervallgrenzen, normative Setzungen
oder die Annahme von zwei Studien Uber alle Therapie-
situationen.

Zwar wird auf die IQWiG-Methodik zur Ausmaf3bestim-
mung vom G-BA seit 2011 nicht abgestellt (dies wird in
allen tragenden Griinden zu den Beschliissen explizit
erwdhnt), dennoch ist davon auszugehen, dass sie die
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Nutzenbewertungen nachhaltig pragt. Auch die fest-
gesetzten Schwellenwerte fir stetige Zielgrof3en in Kombi-
nation mit dem konservativen Ansatz einer verschobenen
Hypothesengrenze entsprechen nicht den international
anerkannten Kriterien oder Standards der evidenzbasier-
ten Medizin und stellen so eine zusatzliche Herausforde-
rung dar (IQWiG 2022).

Problematisch ist zuletzt auch die Bewertung der grund-
satzlichen Relevanz der PRO-Effekte. Die Forderung von
etablierten und validierten MID-Schwellen (minimal im-
portant difference) wurde bei Responderanalysen mit
einer starren 15 Prozent-Formel ersetzt. Sind demnach in
einer Studie Responderanalysen praspezifiziert und ent-
spricht das Responsekriterium mindestens 15 Prozent der
Skalenspannweite des verwendeten Erhebungsinstru-
ments, so werden diese Analysen fiir die Bewertung heran-
gezogen.

Dieser ,One-size-fits-all“-Ansatz ist jedoch aus vielerlei
Hinsicht umstritten, insb. da auch er als Sonderweg den
Entwicklungsansatz der internationalen Wissenschaft zur
Verbesserung von Bewertungsstandards mittels sinnvoller
Qualitatskriterien auBer Acht lasst und bekannte Unter-
schiede der Patientensicht auf bedeutsame Ergebnisse
nicht hinreichend bertlicksichtigt (Bohme et al 2022,
Schlichting et al 2022).

Die IQWiG-Methodik fihrt zudem dazu, dass selbst bei
gewadbhrleisteter klinischer Relevanz durch das vordefinier-
te Responderkriterium ein statistisch signifikanter Effekt
fur manche PROs nicht zwangsldufig zum anerkannten
Effekt fuhrt. Denn zusatzlich zum o.g. Responsekriterium
von 15 Prozent greift ein weiteres Relevanzkriterium, nam-
lich das des Schwellenwertes fiir das obere Konfidenzinter-
vall (fir nicht schwerwiegende Symptome). Dies fiihrt zu
einer Doppelung der Relevanzkriterien und einer iberkon-
servativen Einordnung der PRO-Effekte.
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Gesamtabwigung

Schliellich steht eine Gesamtabwdgung der Endpunkte
und Therapieeffekte im Fokus einer Entscheidung zum
Zusatznutzen. Sie erfolgt vom G-BA stellvertretend fiir die
Patient:innen und deren Praferenzen, jedoch ohne eines
formalen und hinreichend transparenten Verfahrens bei
der Gewichtung. Studien zur Messung von Patientenprafe-
renzen wurden im AMNOG-Verfahren bislang nicht
beriicksichtigt.

Einige Einordnungen werfen hier Fragen auf, so z.B. im
Falle einer Einordnung der Therapievorteile als geringer
Zusatznutzen. Ein solcher liegt im Sinne der AM-NutzenV
dann vor, wenn eine ,bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens [...] erreicht wird, insbesondere eine Verringe-
rung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkran-
kung oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkun-
gen”.

In der Bewertungspraxis des G-BA fallen darunter jedoch
auch Bewertungen mit einer Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens, einer Vermeidung von Rezidiven bei onkologi-
schen Erkrankungen, hdufigeren Komplettremissionen der
schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
oder auch multiplen Vorteilen bei Patient:innen mit mittel-
schwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn. Eine
Abwagung der Effekte ist zuletzt mit der Einfiihrung der
sog. ,Leitplanken” im GKV-FinStG noch entscheidender
geworden, da bereits eine kleine Veranderung in der Ein-
ordnung des ZusatznutzenausmaBes (auch Uber Abbil-
dung von methodischen Restunsicherheiten) Uber den
Geltungsrahmen dieser Leitplanken in den Verhandlungen
entscheiden kann.

Europadische Perspektive
Eine perspektivische und doch unmittelbar bevorstehende
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Herausforderung ist zudem der Prozess des europdischen
HTA. Dieser startet im Januar 2025 mit der Bewertung von
Arzneimitteln flir neuartige Therapien (ATMP) sowie onko-
logischen Arzneimitteln. Ab dem Jahr 2028 sollen dann
Bewertungen von Orphan Drugs und ab 2030 fir andere
Medikamente folgen. Eine wesentliche Unsicherheit ist
dabei die unsichere Anzahl an nationalen PICO-Fragestel-
lungen, die sich u.a. aus angeforderten und verfiigbaren
Endpunkten, aber auch moglichen Operationalisierungen
und Auswertungen der Endpunkte zusammensetzt.

Dies miindet zugleich in der Herausforderung, wie das
nationale ,Delta-Dossier” fur den AMNOG-Prozess auszu-
gestalten sein wird. Ebenso spannend bleibt es, ob zuklnf-
tig die angestrebte Harmonisierung der methodischen
Anforderungen erreicht wird und welche Wechselwirkun-
gen sich aus dem unterschiedlichen Umgang mit End-
punkten im europdischen HTA und der AMNOG-Nutzen-
bewertung ergeben. So zum Beispiel auch hinsichtlich des
verankerten Ansatzes von ,patientenzentrierten Endpunk-
ten” (inklusive z.B. Praferenzen oder Bedurfnisse), der im
europdischen HTA verfolgt wird.

Fazit

AbschlieBend kdnnen zentrale Herausforderungen im

Umgang mit Endpunkten im Rahmen der Nutzenbewer-

tung wie folgt festgehalten werden. Es bedarf:

e ciner starkeren Fokussierung auf akzeptierte und etab-
lierte Methoden, die den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin entsprechen,

e einer hoheren Transparenz der Einordnung und Abwa-
gung von Endpunkten,

e einer Berlicksichtigung der Besonderheiten von Thera-
piesituationen im Rahmen der Nutzenbewertung.
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BEITRAG VIII

Patientenrelevante Endpunkte im Kontext des
europaischen HTA-Prozesses

Dr. Johanna Seeger | Gemeinsamer Bundesausschuss

Die ersten gemeinsamen europdischen Bewertungen
(Joint Clinical Assessments, JCA) und Beratungen stehen
ab Januar 2025 bevor und erfordern klar definierte
methodische Anforderungen und ein gemeinsames
Verstdndnis zentraler Konzepte. Die Erfahrungen aus
Ubungsverfahren zur Bestimmung des Bewertungs-
umfanges im sogenannten ,Scoping”-Verfahren flossen
in die Entwicklung verschiedener Guidance-Dokumente
ein. Hinsichtlich der Endpunkte leistet die ,Guidance

on Outcomes for JCA” einen wichtigen Beitrag zur
Harmonisierung der Anforderungen zu Endpunkten im
Rahmen des JCA. Die Deutungshoheit tiber die Relevanz
von Ergebnissen zu bestimmten Endpunkten verbleibt
jedoch bei den Mitgliedstaaten.

inleitung

Mit dem Geltungsbeginn der Verordnung (EU)

2021/2282 (EU-HTA-Verordnung) am 12. Januar

2025 stehen die ersten gemeinsamen europai-

schen Bewertungen (Joint Clinical Assessments,
JCA) und Beratungen (Joint Scientific Consultations, JSC)
fur Arzneimittel kurz bevor. Der Geltungsbereich der
EU-HTA-Verordnung wird zundchst auf Arzneimittel zur
Therapie onkologischer Erkrankungen und Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts, ATMP) begrenzt sein, jedoch nach schrittweiser Aus-
weitung ab dem 13. Januar 2030 alle neuen Arzneimittel
einschlieBen.’

Eine Voraussetzung furr die Umsetzung der EU-HTA-Ver-
ordnung ist die Entwicklung eines gemeinsamen Verstand-
nisses der EU-Mitgliedstaaten und die Definition gemein-
samer methodischer Anforderungen als Grundlage fiir die
Durchfiihrung von JCA und JSC. Hierzu werden in den Sub-
gruppen der HTA-Koordinierungsgruppe Guidance-Doku-
mente zu verschiedenen prozessualen und methodischen
Aspekten entwickelt.

Das Riickgrat von JSC und JCA bildet das PICO-Schema,
welches die Fragestellung der europdischen HTA-Bewer-
tung anhand der Parameter ,Population, Intervention,
Comparator, Outcomes” definiert. Eine geeignete Operati-
onalisierung von Endpunkten ist fir die Generierung
aussagekraftiger Studiendaten fiir das JCA-Verfahren
essenziell und stellt somit auch einen elementaren Bera-
tungsaspekt in den JSC dar.

Endpunkte im Scoping-Prozess

Die Festlegung des Bewertungsumfanges fiir einen JCA
erfolgt im sogenannten ,Scoping”“-Verfahren. Hierbei wer-
den die nationalen Fragestellungen der Mitgliedstaaten
anhand von PICO-Schemata abgefragt. AnschlieBend
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erfolgt eine Konsolidierung mit dem Ziel, die Bedarfe der
einzelnen Mitgliedstaaten durch eine mdglichst geringe
Anzahl an PICOs abzubilden.

Eine Erprobung dieses Prozesses erfolgte im Rahmen
des Projektes ,EUnetHTA 21“ beispielhaft flir drei Arznei-
mittel.” Die Ergebnisse dieser ,PICO exercises” bildeten die
Grundlage fur die Weiterentwicklung der ,Guidance on the
Scoping Process’, welche Orientierung fiir Mitgliedstaaten
sowie Assessoren und Co-Assessoren bei der Definition der
nationalen PICOs und der anschlieBenden Konsolidierung
geben soll.

In Bezug auf die Endpunkte zeigte sich in den ,PICO
exercises” eine grof3e Heterogenitdt der Endpunktformu-
lierung durch die einzelnen Mitgliedstaaten (Tabelle 1).

Dr. Johanna Seeger arbeitet seit 2021 als Referentin

in der Abteilung Arzneimittel des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA). Seit 2022 ist sie Vertreterin des G-BA
in den Subgruppen der HTA-Koordinierungsgruppe ftir
gemeinsame klinische Bewertungen, fiir gemeinsame
wissenschatftliche Beratungen sowie fiir die Entwicklung
methodischer und verfahrenstechnischer Leitfdden. 2009
schloss sie ihr Studium an der Evangelischen Hochschule
Berlin als ,Bachelor of Nursing” ab. In den Jahren 2012
bis 2016 studierte sie Pharmazie an der FU Berlin. 2017
erfolgte ihre Approbation zur Apothekerin, 2021 schloss
sie ihre Promotion ab.
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Zunachst fallt auf, dass die in Deutschland tbliche Kate-
gorisierung der Endpunkte in die Kategorien Mortalitat,
Morbiditat,
Nebenwirkungen nicht vorgenommen wurde. Zudem

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und

unterschieden sich die einzelnen Endpunkte stark hinsicht-
lich ihres Konkretisierungsgrades. Teilweise wurden kon-
krete Messinstrumente genannt, teilweise sehr allgemein
formuliert: ,Any other patient centred outcome measured
by patient-reported outcomes measures”. Weiterhin erfolg-
te in bestimmten Fallen eine Vermischung von Erhebungs-
methoden und Endpunkten (,Radiological tumor assess-
ment, including overall response rate and duration of res-
ponse”). Hinsichtlich der Sicherheitsendpunkte zeichnete
sich die Moglichkeit der Definition eines indikationsunab-
hangigen, standardisierten Sets ab.

Die Erfahrungen aus den ,PICO exercises” in Bezug auf
die Formulierung von Endpunkten flossen in die ,Guidance
on Outcomes for Joint Clinical Assessments (JCA)" ein.’

Guidance on Outcomes for JCA: Konkretisierung der
Anforderungen an Endpunkte

Dieses von der Subgruppe fiir die Entwicklung methodi-
scher und verfahrenstechnischer Leitfaden entwickelte
Guidance-Dokument definiert zentrale Konzepte und
Anforderungen an Endpunkte im JCA. Zudem werden Vor-
gaben an die Formulierung von Endpunkten durch die Mit-
gliedstaaten im Rahmen des Scoping-Verfahrens gemacht.
Durch eine einheitliche Formulierung soll die Konsolidie-
rung von Endpunkten unterstlitzt werden. Beispielsweise
empfiehlt die Guidance, auf die Forderung von Effektma-
Ben zu verzichten. Wenn die Mitgliedstaaten dennoch kon-
krete Effektmale oder Messinstrumente zur Beantwortung
ihrer nationalen Fragestellung benétigen, wird die Angabe
einer Praferenz mit der Formulierung ,[Outcome of inte-
rest] measured preferably as [insert measure]” empfohlen.
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BEITRAG VIII

Ergebnisse der EUnetHTA 21 ,,PICO exercises” zu den Arzneimitteln Pluvicto und Pombiliti zum

PICO-Parameter, Outcomes”

Lutetium ("7’Lu) Vipivotidtetraxetan (Pluvicto)

Pluvicto in combination with androgen deprivation therapy (ADT)
with or without androgen receptor (AR) pathway inhibition is
indicated for the treatment of adult patients with progressive
prostate-specific membrane antigen (PSMA)-positive castration-
resistant prostata cancer (mCRPC) who have been treated with
AR pathway inhibition and taxane based chemotherapy.

= Qverall survival

= Radiological tumor assessment, including overall
response rate and duration of response

= Progression free survival (radiological, clinical or PSA) by
investigator and blinded independent committee review

= Symptomatic skeletal event, including time to first
skeletal event

® Prostate specific antigen levels

= Pain measured by a patient-reported outcome measure
such as a numeric rating scale or a visual analogue scale

= Fatigue

® Health-related quality of life, measured preferably by
generic and disease specific questionnaires, ie EORTC
QLQ C30 plus, if possible, EORTC PR25 or FACT-P, FACT-G

® Health status measured preferably by EQ-5D-5L

= Any other patient centred outcome measured by
patient-reported outcomes measures

= Adverse events (total)

= Serious adverse events

® Severe adverse events (Grade > 3)

= Discontinuation and interruption due to adverse events
= Adverse events of special interest (AESI)

= Suspected unexpected serious adverse reaction (SUSAR)

Cipaglucosidase alfa (Pombiliti)

Pombiliti (cipaglucosidase alfa) is a long-term enzyme replacement
therapy used in combination with the enzyme stabiliser miglustat
for the treatment of adults with late-onset Pompe disease (acid
a-glucosidase [GAA] deficiency).

m Qverall survival
= Ventilator-free survival

= Changes in mobility (incl. measurement by 6MWT
and documented use of wheelchair)

= Changes in respiratory function (incl. measurement
by FVCin sitting and upright positions)

= Changes in muscle strength (by validated scales)

= Changes in motor function (by validated scales, e.g. quick motor
function test)

m Respiratory symptomatology associated with Pompe disease

= Gastrointestinal symptomatology associated with Pompe
disease

= Quality of life (as assessed using disease-specific
(preferably) and/or generic questionnaires)

= Health status (measured preferably by the EQ-5D)

® Patient-reported outcomes to include R-PAct scale,
and any other patient-centered outcome assessed by
means of a patient-reported outcome measure

= Adverse events (AEs) (incl. hypersensitivity, infusion
reactions, immunogenicity)

= Serious AEs (SAEs)

m Severe AEs

= Discontinuation and interruption of treatment due to AEs
= Mortality due to AEs

6MWT: 6-minute walking test; AE: Adverse event; EQ-5D: EuroQcL five-dimension scale questionnaire; FVC: Forced vital capacity;

R-PAct: Rasch-built Pompe-specific Activity.

Quelle: EUnetHTA 21: D5.4 JCA without HTD submission (PICO exercises); https://www.eunethta.eu/d5-4/

Tabelle 1: Die Erprobung des Prozesses, um zu einer méglichst geringen Zahl an PICOs zu gelangen, erfolgte in den
,PICO exercises”. Dabei wurde eine grof3e Heterogenitat der Endpunktformulierung durch die Mitgliedstaaten deutlich.
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Weiterhin macht das Guidance-Dokument Vorgaben
zum Umgang mit Surrogatendpunkten und kombinierten
Endpunkten im Scoping-Verfahren sowie zu den diesbe-
zliglichen Anforderungen an das europdische Dossier so-
wie den JCA-Bericht. Hinsichtlich der Validitat, Reliabilitat
und Interpretierbarkeit von Messinstrumenten beschreibt
die Guidance, welche Angaben im Dossier gemacht und
im JCA-Bericht dargelegt werden miissen, um den Mit-
gliedstaaten die Beurteilung der Eignung eines Messinstru-
mentes zu ermdglichen. SchlieBlich wird ein einheitliches
Set an Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen defi-
niert, zu denen unabhdngig von den eingereichten und
konsolidierten PICO-Schemata immer Ergebnisse im Dossi-
er und JCA-Report dargestellt werden miissen.

Wichtig ist, dass im Rahmen des JCA keine Wertungsent-
scheidungen, beispielsweise bezliglich der Patientenrele-
vanz bestimmter Endpunkte oder der Validitdat von Surro-
gatendpunkten oder Messinstrumenten getroffen werden.
Die Beurteilung der (Patienten-)Relevanz von Endpunkten
sowie die Schlussfolgerungen aus den im JCA-Bericht dar-
gestellten Ergebnissen und damit verbundene Wertungs-
entscheidungen liegen in der Verantwortung der Mitglied-
staaten.

Fazit

Auch wenn wenige Wochen vor Beginn der ersten JCA-Ver-
fahren noch einige offene Fragen bestehen, hat die inten-
sive Auseinandersetzung mit den verschiedenen Perspekti-
ven der Mitgliedstaaten im Zuge der vorbereitenden
Arbeit der Subgruppen der HTA-Koordinierungsgruppe re-
levante Fortschritte auf dem Weg zu einem gemeinsamen
Verstandnis ermdglicht. Die ,Guidance on Outcomes for
JCA" leistet einen wesentlichen Beitrag zur Harmonisie-
rung der Anforderungen an Endpunkte. Dies soll die Mehr-
fachnennung identischer oder fast identischer Endpunkte
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im Scoping-Verfahren und eine daraus folgende Duplikati-
on der Darstellung von Ergebnissen im europaischen Dos-
sier und im JCA-Report minimieren.

Welche konkreten Endpunkte in den Bewertungsum-
fang eingeschlossen werden sowie die Entscheidung dari-
ber, welche Endpunkte fiir die Beantwortung der nationa-
len Fragestellung als relevant erachtet werden, liegt in der
Verantwortung der Mitgliedstaaten. Der Prozess zur Festle-
gung des Bewertungsumfanges fiir einen JCA kann dazu
fuhren, dass fur ein zur Beantwortung der deutschen Fra-
gestellung herangezogenes PICO auch Ergebnisse zu von
anderen Mitgliedstaaten geforderten Endpunkten im JCA-
Bericht dargestellt werden, die vom G-BA jedoch nicht als
relevant erachtet werden. Aus der Darstellung von Ergeb-
nissen zu einem Endpunkt im JCA-Report ergibt sich somit
keine Verpflichtung, diese Ergebnisse fiir die nationale
Bewertung heranzuziehen.

In Bezug auf das AMNOG-Verfahren ist zudem der
Grundsatz der Gleichbehandlung von Produkten, welche
in den Geltungsbereich der EU-HTA-Verordnung fallen und
solchen, die ausschlieBlich auf nationaler Ebene bewertet
werden, relevant. Das ist insbesondere bedeutsam, da es
zundchst indikationsabhdngig parallel Verfahren mit und
ohne vorgeschalteten JCA geben wird, in denen keine
unterschiedlichen Bewertungsmal3stdbe angelegt werden
sollten.
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Validierung von
Surrogatendpunkten

BEITRAG IX

Prof. Tomasz Burzykowski | Professor fiir Biostatistik und statistische Bioinformatik am Data Science

Institute der Universitat Hasselt

Ein Surrogatendpunkt (oder Surrogat-Outcome) soll ein
klinisches Ergebnis ersetzen, um neue Behandlungen zu
bewerten, wenn er glinstiger, einfacher, hdufiger oder
friiher messbar ist. Ein solcher Surrogatendpunkt soll den
klinischen Nutzen, Schaden oder das Fehlen eines solchen
vorhersagen. Flir eine quantitative Bewertung der Evidenz-
stdrke zur Surrogatfdhigkeit miissen zwei Punkte nach-
gewiesen werden: die prognostische Relevanz des Surrogats
fiir das klinische Ergebnis und dass die Behandlungseffekte
auf das Surrogat zuverldssig die Effekte auf das klinische
Ergebnis vorhersagen. Dieser Prozess der Erbringung der
Evidenz wird als Validierung des Surrogats bezeichnet.

Zu diesem Zweck wird meist der sogenannte
meta-analytische Ansatz verwendet, bei dem Daten aus
mehreren randomisierten klinischen Studien analysiert
werden.

n den von der Koordinierungsgruppe der Mitglied-

staaten (MS) fir die Bewertung von Gesundheitstech-

nologien (HTA) verabschiedeten ,Leitlinien zu Ergeb-

nissen flir gemeinsame klinische Bewertungen” (HTA

CG, 2024) heilt es: ,Surrogatendpunkte kdnnen einen
direkten patientenbezogenen Nutzen widerspiegeln oder
auch nicht, und ihre klinische Relevanz und Eignung fir
die gemeinsame klinische Bewertung (Joint Clinical
Assessment, JCA) muss von den Mitgliedstaaten berlick-
sichtigt werden.” Was sind Surrogatendpunkte?

In der Leitlinie heilt es: ,Ein Surrogatendpunkt ist ein
Ergebnis, das ein relevantes Ergebnis ersetzen soll, das in
einer spezifischen klinischen Studie nicht beobachtet wer-
den kann. (...) Von einem Surrogatendpunkt wird erwar-
tet, dass er lediglich den Behandlungseffekt eines Ergeb-
nisses vorhersagt, das in einer klinischen Studie nicht
beobachtet wurde.” Bei der Erérterung der Verwendung
von Surrogatendpunkten heift es in der Leitlinie, dass die-
se ,(..) gegebenenfalls zusatzlich zu patientenrelevanten
Endpunkten angefordert werden kdnnen. Es sollten jedoch
nach Maoglichkeit nur Surrogatendpunkte herangezogen
werden, wenn ihre Validitat zuvor eindeutig nachgewiesen
wurde.” Damit wird das Konzept der ,Validitat eines Surro-
gatendpunkts” vorangebracht.

Die Validitat bezieht sich auf ,die Starke der Assoziation
zwischen dem Surrogatendpunkt und dem relevanten
Endpunkt sowie auf die Assoziation zwischen den Behand-
lungseffekten auf den Surrogatendpunkt und den relevan-
ten Endpunkt” Da die Leitlinie besagt, dass Entwickler von
Gesundheitstechnologien ,die Starke des Zusammen-
hangs nachweisen” sollten, wenn ein Surrogatendpunkt
verwendet wird. Dieses Kriterium entspricht dem soge-
nannten meta-analytischen Rahmenwerk zur Validierung
von Surrogatendpunkten (Buyse et al., 2000).

Tatsachlich wird dieser Ansatz ausdriicklich in der Leit-
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linie erwdahnt: ,Es gibt mehrere andere nitzliche Ansatze
zur Validierung von Surrogatendpunkten. Im Allgemeinen
basieren diese Methoden auf einem meta-analytischen
Ansatz” Es ist erwahnenswert, dass die Leitlinie auch ein
Validitdtsmall nennt, das spezifisch fiir den meta-analyti-
schen Ansatz ist, ndmlich den Surrogat-Schwelleneffekt
(Surrogate Threshold Effect, STE): ,Das Konzept der Surro-
gate-Schwelleneffekts ist hilfreich fir die Entscheidungs-
findung, da sie den Mindesteffekt in Bezug auf den Surro-
gatendpunkt darstellt, der erforderlich ist, um zu dem
Schluss zu kommen, dass mit hoher Sicherheit auch ein
Effekt auf den patientenrelevanten Endpunkt vorliegt.”

Im Folgenden werden die in der HTA-CG-Leitlinie
erwahnten Konzepte und Methoden naher erlautert.

Tomasz Burzykowski st Professor flir Biostatistik

und statistische Bioinformatik am Data Science Institute
der Universitéit Hasselt (Belgien). AuBBerdem ist er
Vizeprdsident fir Forschung beim International Drug
Development Institute (IDD), einem Auftragsforschungs-
institut, das Dienstleistungen fur klinische Studien
anbietet. Er hatte Gastprofessuren am Karolinska-
Institut (Schweden), an der Technischen Universitcit
Warschau (Polen) und an der Medizinischen Universitdt
Bialystok (Polen). In den Jahren 2023-2024 war er
Prdsident der Internationalen Gesellschaft fiir klinische
Biostatistik.
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Im meta-analytischen Ansatz (Buyse et al., 2000) werden
Daten aus historischen klinischen Studien verwendet, um
die Starke der Assoziation zwischen den Behandlungs-
effekten auf den relevanten Endpunkt und auf den Surro-
gatendpunkt zu bewerten. Dies wird als Assoziation auf
Studienebene (Trial-Level-Assoziation) bezeichnet. Die
Starke der Assoziation wird mit dem Korrelationskoeffi-
zienten R oder dem BestimmtheitsmaBl R2 gemessen, die
sich aus einem linearen Regressionsmodell ergeben, das
an die geschatzten Behandlungseffekte angepasst wurde.

Je starker die Assoziation, desto praziser ist die Vorhersa-
ge des Behandlungseffekts auf den relevanten Endpunkt
basierend auf dem Effekt auf den Surrogatendpunkt. Die
Konzentration auf die Starke der Assoziation ergibt sich
aus der Tatsache, dass — wie bereits erwahnt — die Vorher-
sage das Hauptziel der beabsichtigten Verwendung eines
Surrogats ist.

Dariiber hinaus werden beim meta-analytischen Ansatz
Daten aus historischen klinischen Studien verwendet, um
die Starke der Assoziation zwischen dem relevanten Ergeb-
nis und dem Surrogatendpunkt zu bewerten. Dies wird als
Assoziation auf individueller Ebene (Individual-Level-Asso-
ziation) bezeichnet. Sie wird in der Regel anhand eines
Odds

Ratio) erfasst, das auf einem bivariaten Modell basiert, das

Assoziationsmafles (z.B. Korrelationskoeffizient,
an die individuellen Patientendaten angepasst wird und
mogliche Behandlungseffekte berlicksichtigt. Je starker die
Assoziation ist, desto genauer ist die Vorhersage des
relevanten Ergebnisses auf der Grundlage des fiir einen
Patienten beobachteten Surrogatwertes.

Ein Surrogat, das auf individueller Ebene giiltig ist, kann
nitzlich sein, um z.B. die Behandlungsbediirfnisse eines
Patienten individuell anzupassen (Buyse et al., 2022). Fir
ein solches Surrogat folgt jedoch nicht unmittelbar, dass
behandlungsbedingte Verdanderungen des Surrogats eng
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mit den entsprechenden Veranderungen am klinischen
Endpunkt verbunden sind, d. h. dass das Surrogat auf
Studienebene gliltig ist. Im letzteren Fall ist eine direkte
Bewertung der Starke der Assoziation auf Studienebene
erforderlich (Buyse, 2016; Buyse et al., 2022).

Um die Konzepte und Herausforderungen im Zusam-
menhang mit der Validierung von Surrogatendpunkten zu
veranschaulichen, betrachten wir drei Beispiele fiir eine
solche Validierung anhand eines meta-analytischen Ansat-
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zes. Insbesondere werden zwei Meta-Analysen von rando-
misierten klinischen Studien zum Magenkarzinom und
eine Meta-Analyse von randomisierten Studien zum kolo-
rektalen Karzinom diskutiert.

Die erste Meta-Analyse von Studien zum Magenkarzi-
nom schloss Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom ein
(Paoletti et al., 2013). Ziel war die Bewertung des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS) als Surrogat fir das Gesamt-
Uberleben (OS). Es lagen Daten von 4.069 Patienten aus 20

Assoziation auf Studienebene bei fortgeschrittenem (Abb. 1a)

und reseziertem (Abb. 1b) Magenkarzinom
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Quelle: 1a: Paoletti et al. (2013); 1b: Oba et al. (2013
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Abbildung 1: Panel A: Assoziation auf Studienebene fiir das Beispiel des fortgeschrittenen Magenkarzinoms.

Panel B: Assoziation auf Studienebene fiir das Beispiel des resezierten Magenkarzinoms. Die Kreise (deren Grof3e
proportional zum Stichprobenumfang der Studie ist) stellen die Paare der geschatzten Behandlungseffekte auf das
Surrogat und das Gesamtiiberleben dar. Die durchgezogene gerade Linie ist die lineare Regression, die den
vorhergesagten Behandlungseffekt auf das Gesamtiiberleben angibt. Die gestrichelte vertikale Linie zeigt den
Surrogat-Schwelleneffekt an. Es ist zu beachten, dass beide Achsen auf einer logarithmischen Skala liegen.
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relevanten randomisierten Studien mit dokumentiertem
OS und PFS vor. Die Studien untersuchten den Zusatz von
experimentellen Chemotherapeutika zu bereits vorhande-
nen Kontroll- oder Standardtherapien. Der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient, der die Assoziation zwischen
OS und PFS auf individueller Ebene quantifiziert, betrug
0,853 (95 % KI [0,852, 0,854]).

Wie in der HTA-CG-Leitlinie [HTA CG, 2024] erwdhnt,
,gibt es keinen allgemein akzeptierten Schwellenwert fir
die Feststellung ausreichender Korrelationen zwischen
dem Surrogat und dem patientenzentrierten Ergebnis auf
Studienebene (d.h. Korrelation der Wirkungen) und auf
Patientenebene (d. h. Korrelation der Ergebnisse). Eine Kor-
relation von mindestens 0,85 wird jedoch als ,hoch”
beschrieben und kann als Kriterium fiir die Validierung von
Surrogat-Endpunkten verwendet werden.” Geht man von
einem Schwellenwert von 0,85 aus, ist das PFS ein giltiges
Surrogat auf individueller Ebene fiir das OS.

Die Assoziation auf Studienebene zwischen den
Behandlungseffekten auf das PFS und OS wird in Abbil-
dung 1A dargestellt. Das lineare Regressionsmodell war:
In(HROS) = 0,042 + 0,779 x In(HRPFS), wobei In(HROS) und
In(HRPFS) die Logarithmen des Hazard Ratios (HR) fir das
OS bzw. PFS darstellen. Nach Bereinigung des Schatzfeh-
lers wurde R2 auf 0,61 (95 % Kl [0,04, 1,00]) geschatzt. Das
breite Konfidenzintervall spiegelt die Unsicherheit dieser
Schatzung wider, was teilweise auf die kleinen Stichpro-
bengroéRen einiger der in die Meta-Analyse einbezogenen
Studien zurtickzufuhren ist. Der Korrelationskoeffizient (R),
der R2 entspricht, betragt 0,781. Bei Verwendung des
Schwellenwerts von 0,85 ist PFS kein gltiges Surrogat auf
Studienebene fiir das OS.

Die Ergebnisse wurden extern validiert, indem 12 Stu-
dien verwendet wurden, die nicht in die Meta-Analyse ein-
bezogen waren und fiir die die Behandlungseffekte aus
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Berichten extrahiert wurden, die nach Abschluss der
Meta-Analyse verodffentlicht wurden. Abbildung 2A zeigt
die gleiche Regressionslinie wie in Abbildung 1A. Die
beobachteten Behandlungseffekte auf das Uberleben
(HROS) werden fiir diese 12 Studien dargestellt, ebenso
wie die aus den Behandlungseffekten des Surrogats
(HRPFS) in diesen Studien vorhergesagten Behandlungs-
effekte auf das OS, einschlieflich ihrer 95 %-Vorhersage-
intervalle. Wie in Abbildung 2A zu sehen ist, waren die Vor-
hersageintervalle breit und schlossen fiir alle Studien den
Wert von 1 (kein Behandlungseffekt auf das OS) ein, was
bedeutet, dass die beobachteten Effekte auf das PFS in kei-
ner der 12 Studien einen signifikanten Effekt auf das OS
hatten vorhersagen kénnen. Dennoch zeigten drei der 12
Studien einen statistisch signifikanten Effekt der Behand-
lung auf das Uberleben (Paoletti et al., 2013). Insgesamt
scheint das PFS kein gliltiges Surrogat auf Studienebene
fur das OS bei fortgeschrittenem Magenkarzinom zu sein.

Die zweite Meta-Analyse von Studien zum Magenkarzi-
nom schloss Patienten mit reseziertem Karzinom ein (Oba
et al., 2013). Ziel war die Bewertung des krankheitsfreien
Uberlebens (DFS) als Surrogat fur das OS. Es lagen Daten
von 3.371 Patienten aus 14 Studien mit dokumentiertem
OS und DFS vor. In den Studien wurde eine adjuvante Che-
motherapie mit einer alleinigen Operation verglichen.
Basierend auf individuellen Patientendaten wurde der Spe-
arman-Rangkorrelationskoeffizient, der die Assoziation
zwischen OS und DFS auf individueller Ebene quantifiziert,
auf 0,974 (95 % Kl [0,971, 0,976]) geschatzt. Bei Verwen-
dung des Schwellenwerts von 0,85 ist DFS ein gliltiges Sur-
rogat auf individueller Ebene.

Auf Studienebene gab es ebenfalls eine enge Assoziati-
on zwischen den Behandlungseffekten auf das DFS und
das OS (siehe Abbildung 1B). Das lineare Regressionsmo-
dell war: In(HROS) = 0,047 + 1,239 x In(HRDFS).
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Nach Bereinigung des Schatzfehlers wurde R2 auf nahe-
zu 1 (95 % KI [0.999, 1.000]) geschatzt, wobei der entspre-
chende Wert des Korrelationskoeffizienten R ebenfalls
nahe bei 1 lag. (Die erzielten numerischen Ergebnisse sind
jedoch mit Vorsicht zu genief3en, da der geschatzte Wert
von R2 sehr nahe an der Obergrenze von 1 liegt.) Man
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konnte also schlussfolgern, dass DFS ein guiltiges Surrogat
auf Studienebene fiir das OS ist.

Die Ergebnisse wurden extern validiert, indem funf Stu-
dien verwendet wurden, die nicht in die Meta-Analyse ein-
bezogen waren. Drei davon stammten aus verdffentlichten
Berichten, und zwei basierten auf individuellen Patienten-

Validierung der Surrogate progressionsfreies und krankheitsfreies Uberleben
beim fortgeschrittenen (Abb. 2a) bzw. resezierten (Abb. 2b) Magenkarzinom
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Abbildung 2. Panel A: Validierungsdaten fir das Beispiel des fortgeschrittenen Magenkarzinoms. Panel B: Validierungs-
daten flr das Beispiel des resezierten Magenkarzinoms. Die gestrichelte gerade Linie ist die lineare Regression, die den
vorhergesagten Behandlungseffekt auf das Gesamtiiberleben angibt. Die Kasten sind die geschatzten Behandlungseffekte
auf das Gesamtuberleben fiir die Validierungsstudien. Die vertikalen Intervalle sind die 95 %-Vorhersageintervalle fir

den Behandlungseffekt auf das Gesamtiiberleben. Es ist zu beachten, dass beide Achsen auf einer logarithmischen Skala

liegen.
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daten, die nach Abschluss der Meta-Analyse verfligbar
wurden. Abbildung 2B zeigt die gleiche Regressionslinie
wie in Abbildung 1B. Die beobachteten Behandlungseffek-
te auf das Uberleben (HROS) werden fiir diese fiinf Studien
dargestellt, ebenso wie die aus den Behandlungseffekten
des Surrogats (HRDFS) in diesen Studien vorhergesagten
Behandlungseffekte auf das Uberleben, einschlieBlich ihrer
95 %-Vorhersageintervalle. Es besteht eine sehr gute Uber-
einstimmung zwischen den beobachteten und vorherge-
sagten Behandlungseffekten, und in den drei Studien, in
denen die Vorhersagegrenzen von HROS den Wert 1 aus-
schlossen, erreichten die beobachteten Effekte auf das
Uberleben tatsichlich statistische Signifikanz (Paoletti et
al., 2013). Insgesamt ist das DFS ein gliltiges Surrogat
sowohl auf individueller als auch auf Studienebene fiir das
OS bei resezierbarem Magenkarzinom.

Abbildung 1 veranschaulicht die zuvor erwahnte Verbin-
dung zwischen der Starke der Assoziation auf Studienebe-
ne und der Genauigkeit der Vorhersage des Behandlungs-
effekts auf das klinische Ergebnis. In Abbildung 1A sind die
Vorhersagegrenzen fir die Auswirkung auf das OS breit; in
diesem Fall war der Wert von R2=0,61 (mit R=0,781) deut-
lich kleiner als 1. Andererseits sind die Vorhersagegrenzen
in Abbildung 1B eng; in diesem Fall waren R2 (und R) sehr
nahe bei 1. Je hoher also R2 oder R, desto praziser ist die
Vorhersage. Das ist der Grund, warum im meta-analyti-
schen Ansatz die Validitat eines Surrogats auf Studienebe-
ne durch Quantifizierung der Starke der Assoziation auf
Studienebene beurteilt wird. Ein dhnliches Argument gilt
fur die Assoziation auf individueller Ebene.

Die in Abbildung 1 dargestellten Vorhersagegrenzen
veranschaulichen auch das Konzept des Surrogat-Schwel-
leneffekts (STE). Der STE ist der minimale Behandlungsef-
fekt auf das Surrogat, der eine Vorhersage eines (von Null
verschiedenen) Effekts auf das klinische Ergebnis ermog-
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licht. Praktisch ausgedriickt ist der STE fir die betrachteten
Beispiele der Wert der HR fiir das Surrogat, bei dem die
obere Vorhersagegrenze, die aus der Regressionslinie
abgeleitet wurde, gleich 1 wird. In Abbildung 1 ist der Wert
durch die gestrichelte vertikale Linie dargestellt. Fiir das
Beispiel des fortgeschrittenen Magenkarzinoms war der
STE gleich 0,56. Das bedeutet, dass ein HR-Wert fiir das
PFS, der kleiner ist als 0,56, mit 95-prozentiger Sicherheit
einen HR-Wert flir das OS vorhersagen wiirde, der kleiner
als 1 ist. Der STE von 0,56 impliziert eine deutliche Verrin-
gerung des Risikos um 44 %. Betrachtet man die Bandbrei-
te der HR-Werte fir das PFS, die in den Studien in Abbil-
dung 1A beobachtet wurden, so stellt HR=0,56 einen ziem-
lich extremen Behandlungseffekt dar. Das ist eine Folge
der breiten Vorhersagegrenzen in Abbildung 1A. Somit
scheint das PFS kein niitzliches Surrogat zu sein, da man
einen groBen Effekt auf das PFS bendtigen wiirde, um von
einem Effekt auf da OS sprechen zu kénnen. Diese Schluss-
folgerung stimmt mit derjenigen Uberein, die zuvor aus
dem Wert von R2 abgeleitet wurde.

Fur das Beispiel des resezierten Magenkarzinoms betrug
der STE hingegen 0,92 (siehe Abbildung 1B). Dies ist ein
kleiner Behandlungseffekt, der eine Verringerung des Risi-
kos um nur 8 % impliziert. Dieser geringe STE ist eine Folge
der engen Vorhersagegrenzen in Abbildung 1B. Somit ist
das DFS ein nitzliches Surrogat, denn man musste einen
kleinen Effekt auf das DFS haben, um einen Effekt auf das
OS behaupten zu konnen. Diese Schlussfolgerung deckt
sich mit derjenigen, die sich aus dem Wert von R2 ergibt.

Die beiden Beispiele zum Magenkarzinom veranschauli-
chen, wie eine quantitative Bewertung die Verwendung
von Surrogatendpunkten beeinflussen kann; obwohl diese
beiden Situationen relativ ahnlich erscheinen, kommen wir
zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Verwendung von PFS und DFS als Surrogat fur das OS. Tat-
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sachlich konnte man argumentieren, dass das DFS als
angemessenes Surrogat fuir das OS in der adjuvanten The-
rapie verwendet werden kann, wahrend das PFS nicht
zuverldssig als Surrogat bei fortgeschrittener Krankheit
verwendet werden kann.

Die Meta-Analyse von Studien fiir Patienten mit fortge-
schrittenem kolorektalem Karzinom wurde durchgefiihrt,
um das progressionsfreie Uberleben (PFS) als Surrogat fir
das OS zu bewerten [Buyse et al, 2007]. Es lagen Daten
von 4.352 Patienten aus 13 Studien vor. Die Studien um-
fassten 10 historische Studien, in denen Fluorouracil (FU) in
Kombination mit Leucovorin entweder mit FU allein (1.744
Patienten) oder mit Raltitrexed (1.345 Patienten) vergli-
chen wurde, sowie drei Validierungsstudien, in denen FU +
Leucovorin mit oder ohne Irinotecan oder Oxaliplatin
(1.263 Patienten) verglichen wurde. Der Spearman-Rang-
korrelationskoeffizient, der die Assoziation zwischen OS
und PFS auf individueller Ebene quantifiziert, betrug 0,82
(95 % KI [0,82, 0,83]). Streng genommen liegt der Wert
unter 0,85, was darauf hindeuten kdnnte, dass das PFS kein
glltiges Surrogat auf individueller Ebene ist.

Auf Studienebene gab es eine enge Assoziation zwi-
schen den Behandlungseffekten auf das PFS und das OS.
Das lineare Regressionsmodell war:

In(HROS) = 0,003 + 0,81 x In(HRPFS)

Der Wert von R2 wurde auf 0,98 (95 % KI [0,88, 1,08])
geschatzt, mit einem entsprechenden R-Wert von 0,99. Bei
Verwendung des Schwellenwerts von 0,85 ist PFS ein glilti-
ges Surrogat auf Studienebene fiir das OS.

Die Ergebnisse wurden extern validiert, indem drei (neu-
ere) Studien verwendet wurden, die nicht in die Meta-Ana-
lyse einbezogen waren. Die vorhergesagten Wirkungen
stimmten in den Studien, in denen Irinotecan getestet
wurde, sehr gut mit den beobachteten Wirkungen uberein,
weniger gut jedoch in der Studie, in der Oxaliplatin getes-
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Assoziation von progressionsfreiem
Uberleben beim fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinom

075 1,00 1,251,501,75
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Abbildung 3. Assoziation auf Studienebene fiir das
Beispiel des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms.
Die Kreise (deren GroBe proportional zum Stichproben-
umfang der Studie ist) stellen die Paare der geschatzten
Behandlungseffekte auf das Surrogat und das Gesamt-
Uberleben dar. Die durchgezogene gerade Linie ist die
lineare Regression, die den vorhergesagten Behandlungs-
effekt auf das Gesamtiiberleben angibt. Die Quadrate
entsprechen den Ergebnissen der beiden Validierungs-
studien, in denen der Zusatz von Irinotecan untersucht
wurde. Die Raute entspricht den Ergebnissen der
Validierungsstudie, in der der Zusatz von Oxaliplatin
untersucht wurde. Es ist zu beachten, dass beide Achsen
auf einer logarithmischen Skala liegen.
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tet wurde, wo die vorhergesagte Wirkung die beobachtete
Wirkung Uberschatzte (siehe Abbildung 3). Der Unter-
schied konnte auf die Wirkung von Zweitlinientherapien
und Crossovers zurlickzufiihren sein, die im Vergleich zu
den historischen Studien in groBerem Umfang verfligbar
waren. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass
das PFS unter der Erstlinientherapie gemessen wird, wah-
rend das OS unter Folgetherapien gemessen wird, die den
Effekt der Erstlinientherapie auf das klinische Ergebnis ver-
zerren konnen. Dies kdonnte erklaren, warum das PFS in
einer Ara marginal wirksamer FU-basierter Therapien (Buy-
se et al., 2007) ein akzeptables Surrogat fiir das OS bei fort-
geschrittenem kolorektalem Karzinom war, wahrend es
heute ein viel weniger Uberzeugendes Surrogat ist, da
Patienten mit fortschreitender Erkrankung viele aktive
Therapielinien erhalten kénnen, die ihr Uberleben weiter
beeinflussen kdnnen (Shi et al., 2014).

Das Beispiel des kolorektalen Karzinoms zeigt somit,
dass sich die Aussagekraft eines Surrogats im Laufe der
Zeit andern kann. Zudem zeigt der Vergleich mit dem Bei-
spiel des fortgeschrittenen Magenkarzinoms, dass die Giil-
tigkeit desselben Surrogats (PFS) bei verschiedenen Krank-
heiten unterschiedlich sein kann. Daraus folgt, dass man
die Gultigkeit eines Surrogats nicht einfach aus einer Vali-
dierungsiibung ableiten kann, die bei einer anderen
Krankheit durchgefiihrt wurde (Buyse, 2016). Eine damit
verbundene und vielleicht die schwierigste Frage ist, ob
ein Surrogat, das fir eine bestimmte Medikamentenklasse
evaluiert wurde, auch fur andere Klassen von Arzneimitteln
gultig ist.

In den meisten Féllen ist eine Kombination aus biologi-
schen Uberlegungen und statistischem Nachweis erforder-
lich, um ein Surrogat au3erhalb der Bedingungen zu ver-
wenden, unter denen es urspriinglich evaluiert wurde. Sta-
tistische Beweise, die fir die Verwendung des Surrogats
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sprechen, sind am hilfreichsten fiir neue Medikamente, die
den in den Bewertungsdatensatzen verwendeten Arznei-
mitteln dhnlich sind. Bei neuen Medikamenten mit einem
wesentlich anderen Wirkmechanismus bleibt die Frage of-
fen, ob das Surrogat zuverldssig verwendet werden kann,
was moglicherweise eine weitere prospektive Bewertung
notwendig macht.

Aus praktischer Sicht erfordert der meta-analytische
Ansatz zur Validierung von Surrogatendpunkten die Ver-
fugbarkeit von individuellen Patientendaten aus mehreren
randomisierten klinischen Studien, in denen Informatio-
nen Uber das Surrogat und die klinischen Ergebnisse ver-
fugbar sind. Trotz bestehender Initiativen zur gemein-
samen Nutzung von Daten stellt die Beschaffung solcher
Daten immer noch eine Herausforderung dar. Und selbst
wenn der Zugang zu solchen Daten moglich ist, ist nicht
gewahrleistet, dass die Daten Informationen Uber bei-
spielsweise von Patienten berichtete Ergebnisse (wie Mes-
sungen der Lebensqualitat) enthalten, die fiir das HTA von
Interesse sein konnten. Diese praktischen Probleme in
Verbindung mit den bereits erwdhnten konzeptionellen
Fragen machen die Validierung méglicher Surrogatend-
punkte immer noch zu einer anspruchsvollen Aufgabe.
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Was ist ein patientenrelevanter Zusatznutzen? Gesucht
wird ein strukturierter Diskurs flir ein Konsensverfahren

Von Florian Staeck

uch nach fast 15 Jahren frilher Nutzenbe-
wertung seit Einfiihrung durch das AMNOG
steht unter den maBgeblichen Akteuren ein
voller Konsens darliber aus, wie ein patien-
tenrelevanter Zusatznutzen im Einzelfall
definiert werden kann. So sehr der Paradigmenwechsel
grundsatzlich begriit wird, dass mit dem AMNOG-Verfah-
ren der hochsten jeweils verfligbaren Evidenz ein hoher
Stellenwert eingerdumt wird, ist die Festlegung dieser
Evidenz insbesondere in Zusammenhang mit Surrogat-
parametern noch immer wieder ein Streitpunkt unter den
Stakeholdern. Insbesondere dann, wenn versaumt wurde,
klinisch relevante Endpunkte zu untersuchen, obwohl
dazu die Mdglichkeit gegeben war.

Dies wurde im Verlauf der 20. Tagung der Interdisziplina-
ren Plattform zur Nutzenbewertung deutlich, die am
27./28. September 2024 in Berlin unter dem Titel ,Welche
Zielgrof3en sind relevant fur Patienten” abgehalten wurde.
Dabei wurde mehrfach betont, wie winschenswert es wa-
re, wenn evidenzbasierte Verfahren existierten, durch die
Patientenrelevanz im Konsens bestimmt werden kdnnte.

Allerdings wird durch die Rechtswissenschaft kaum eine
Klarung der damit verbundenen Fragen zu erwarten sein,
hieB es bei der Tagung. Denn Patientenrelevanz sei ein
unbestimmter Rechtsbegriff, der hochgradig auslegungs-
bedirftig und von geringer inhaltlicher Bestimmtheit sei.
Im AMNOG-System sei dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) der relevante Beurteilungsspielraum zuge-
sprochen worden. Nutzenbewertungen sind insofern Akte
der untergesetzlichen Normsetzung. Und diese seien nur
sehr eingeschrankt der gerichtlichen Kontrolle zuganglich.
Diese beschranke sich beispielsweise auf die Frage, ob alle
relevanten Zustandigkeits-, Verfahrens- und Formvorschrif-
ten eingehalten oder ob sachfremde Erwdgungen stattge-
funden haben.

Nicht vertretbar ware eine Bewertung durch den G-BA
nur dann, wenn sie beispielsweise dem allgemein aner-
kannten Stand der HTA-Wissenschaft widerspricht. Dage-
gen durften Gerichte nicht ihre eigenen Bewertungen an
die Stelle des G-BA setzen. Bisher sei, soweit ersichtlich, in
einem Gerichtsverfahren im Zuge einer Klage gegen einen
Nutzenbewertungsbeschluss des Bundesausschusses auch
nie das Ziel verfolgt worden, einen Endpunkt als patien-
tenrelevant zu erschliefen. Mit anderen Worten: Die Juris-
prudenz spiele den Ball in den strittigen Fragen an die Wis-
senschaft und die Akteure im AMNOG-Kosmos zurtick.

Gleiches gelte fur die Politik, wurde bei der Tagung deut-
lich. Das
dadurch aus, dass der Gesetzgeber die zentralen Diskurse

deutsche Gesundheitswesen zeichne sich

Uber medizinischen Fortschritt an die Selbstverwaltung
auslagert und sich auf die Setzung eines Bewertungsrah-
mens — wie beispielsweise im Zuge der Arzneimittelnut-
zenbewertungs-Verordnung — beschrankt. Dies gelte auch
fur die Streitfrage, wie ein patientenrelevanter Zusatznut-
zen festzulegen sei. Eine Intervention des Gesetzgebers sei
allenfalls dann denkbar, wenn ersichtlich wird, dass medizi-
nischer Fortschritt nicht mehr bei den GKV-Patienten
ankomme, hiel3 es.

Chronifizierung von Erkrankungen besser abbilden
Wirde die Selbstverwaltung selbst nicht mehr zu guten
Losungen gelangen, ware der Gesetz- oder Verordnungs-
geber allein schon vom Volumen der Debatte iberfordert.
Zudem zeige das Beispiel GroBbritannien die Probleme,
die mit einer politisierten Entscheidungskultur im Gesund-
heitswesen einhergingen, hiel3 es.

In Deutschland ergebe sich mitunter die Situation, dass
Surrogatparameter, die im Rahmen der Arzneimittelzulas-
sung akzeptiert wurden, nicht im gleichen Mal3e im Rah-
men der friihen Nutzenbewertung anerkannt werden, hiel3
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es zur Erlauterung. Allerdings wird die Aufgabe, gemeinsa-
me Standards bei der Bewertung von Surrogatparametern
zu entwickeln, allein schon vor dem Hintergrund des medi-
zinischen Fortschritts nicht einfacher — im Gegenteil. Dies
gelte insbesondere vor dem Hintergrund, dass ehemals
haufig todlich verlaufende Erkrankungen nunmehr mitun-
ter einen chronischen Verlauf nehmen. Einzelne Teilneh-
mer pladierten daher dafir, die HTA-Kriterien anzupassen,
um zu einer besseren Abbildung der Chronifizierung von
Erkrankungen zu kommen.

Was auf jeden Fall vermieden werden muisse, sei, dass es
zu Herausbildungen von ,Parallelwelten” in der Bewertung
von Arzneimitteln im jeweiligen Fachgebiet komme,
getrieben beispielsweise durch die Chronifizierung onko-
logischer Erkrankungen. An Stelle beispielsweise des End-
punkts Overall Survival (OS) missten daher - je nach Fach-
gebiet - zusammengesetzte Endpunkte treten, die nicht
nur den Krankheitsprogress messen, sondern auch die
Lebensqualitdt. Teilnehmer stellten die Frage, inwiefern
eine indikationsbezogene Gewichtung von Endpunkten
hier eine praktikable Strategie sein kdnnte.

Dies wurde insbesondere von Teilnehmern mit dem
Argument unterstrichen, starr festgelegte Patientenend-
punkte seien insbesondere in Fallen, in denen ein hoch
individuelles Therapieansprechen zu beobachten sei, zu
hinterfragen. Ein ,one size fits all” kbnne es nicht geben,
denn Patientenrelevanz sei keine statische Grof3e, wurde
argumentiert. Dies gelte zumal fiir das Fachgebiet der Psy-
chiatrie. Denn dort seien Patient Reported Outcomes (PRO)
zentrale Outcomes. Nur sie konnten Auskunft darlber
geben, wie ein Betroffener seine Erkrankung erlebt und ob
dadurch die therapeutische Intervention ein patientenrele-
vanter Nutzen erkennbar wird.

Hierbei gelte es zu beachten, dass erkrankungsbedingte
Funktionseinschrankungen von Patienten extrem unter-
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schiedlich zurtickgespiegelt wiirden. In der Psychiatrie als
einem Fachgebiet, in dem es nur ausnahmsweise Biomar-
ker gibt, sind PROs die zentralen Outcomes. Mortalitat eig-
ne sich in der Regel nicht zu Erfassung der Therapieresulta-
te. Valide Surrogatmarker seien hier in vielen Fallen, ob der
Patient einer bezahlten Arbeit nachgeht und ob er in einer
stabilen Partnerschaft lebt. Als patientenzentriertes Outco-
me sollte daher ein rlckfallfreies und funktionsfdhiges
Langzeitliberleben der Patienten angegeben werden.

Bei der Tagung wurden unterschiedliche Standpunkte
dazu deutlich, warum in den vergangenen Jahren in
Deutschland keine oder kaum Fortschritte bei der Interpre-
tation von Surrogatendpunkten erzielt wurden. Dies habe
auch mit dem Fehlen einer strukturierten Debatte zu tun,
hiel3 es. Aus Sicht des IQWiG ist es nur in wenigen Fallen
bisher zu einer zufriedenstellenden Validierung eines Sur-
rogatendpunktes gekommen. Validierungen wiirden Uber-
haupt nur sehr selten vorgelegt. Zudem lagen fir rund
zwei Drittel der Fragestellungen bei Nutzenbewertungen
zu chronischen Erkrankungen in klinischen Studien keine
geeigneten Daten vor - die Datenlage sei hier seit Jahren
unverdndert schlecht, wurde beklagt. Inzwischen seien
zwar viele generische und krankheitsspezifische Scores
etabliert worden. Nur musse dieses Instrumentarium auch
addquat in klinischen Studien eingesetzt werden - hier
gebe es noch ,Luft nach oben’, hiel3 es.

Diskussion um Response-Schwellenwert

Uneins zeigten sich die Teilnehmer auch bei der Interpreta-
tion des Schwellenwerts bei Responderanalysen. Darin
wird untersucht, ob sich der Anteil an Patienten, die eine
spurbare Verdnderung im jeweiligen Endpunkt erfahren
haben, zwischen den beiden Behandlungsgruppen einer
Studie unterscheidet. Das IQWiG vertritt die Position, dass
ab einem Response-Schwellenwert von 15 Prozent von
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einer zwar noch kleinen, aber hinreichend sicher spirba-
ren Verdanderung ausgegangen werden kann. Dieser Wert
habe sich seit seiner Einflihrung als praxistauglich erwie-
sen. Zudem hatten sich in der Vergangenheit grundsatzli-
che Probleme mit der Verwendung von Minimal Important
Differences (MID) ergeben, die nach wie vor nicht aufgelst
wurden. Man beobachte aber weiter den Stand der MID-
Wissenschaft, hiel3 es.

Bewertungsrelevanz von PRO-Daten im Fokus

Als Gegenposition wurde formuliert, bei dem Schwellen-
wert handele es sich um eine ,starre deutsche Universal-
formel”, die beispielsweise besonderen Therapiesituatio-
nen nicht Rechnung trage und auch die Problematik einer
ausreichenden Studien-Power nicht hinreichend bertick-
sichtige. Zudem liege keine systematisch erhobene quanti-
tative Evidenz vor, die diesen Schwellenwert stiitze. Bereits
seit dem Jahr 2014 liege der Anteil der Nutzenbewertungs-
verfahren, bei denen Daten zur Lebensqualitdt vorgelegt
wirden, bei rund 70 Prozent. PRO-Daten wirden somit
erhoben, erlangten bisher aber nicht eine Bedeutung in
der Hierarchie der Daten, so dass sie tatsachlich bewer-
tungsrelevant im Hinblick auf den zuerkannten Zusatznut-
zen werden, lautete die Kritik.

Andere Teilnehmer zeigten sich liberzeugt, bei der Aus-
wahl geeigneter Studienendpunkte und Vergleichsthera-
pien sei in den vergangenen Jahren eine ,Lernkurve” fest-
zustellen — dies habe unter anderem damit zu tun, dass mit
dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversor-
gung (GSAV) die Moglichkeit geschaffen wurde, medizini-
sche Fachgesellschaften friihzeitig in Beratungen Uber die
Wahl einer geeigneten Vergleichstherapie einzubinden.
Die Zahl der entsprechenden Beratungsanfragen des G-BA
habe zuletzt im Jahr bei rund 180 gelegen, hiel3 es.

Tatsdchlich, wurde bei der Tagung deutlich, wird die Vali-
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dierung von Surrogatparametern methodisch auch kiinftig
eine hoch anspruchsvolle Aufgabe bleiben. Denn wenn im
Rahmen einer Studie klinisch relevante Symptome nicht
beobachtet werden kdnnen, misse eine Methodik verfiig-
bar sein, um eine individuelle Beziehung zwischen dem
Surrogat und dem Outcome vorhersagen zu konnen.
Voraussetzung flir solche Vorhersagen sei eine stabile
Test-Umgebung, doch genau dies sei bei den meisten
Erkrankungsbildern gerade nicht der Fall.

Erschwerend komme hinzu: Selbst wenn sich ein Surro-
gat als valide im Rahmen einer bestimmten Behandlung
erweise, misse das langst nicht auch flr eine andere
Behandlung gelten. Die Varianz in der Vorhersage bleibe in
etlichen Fallen so groB3, dass die Validierung eines Surro-
gats selbst dann nicht zuverldssig moéglich ist, wenn auf
Daten aus groBen Patientenkohorten zuriickgegriffen wird,
hieB es zur Erlauterung.

Allerdings wurden inzwischen unter anderem die Surro-
gate HBA,. bei Diabetes Typ 2, eGFR oder Creatinine Clea-
rance bei Nierenversagen oder Sustained Virological Res-
ponse (SVR) bei Viruserkrankungen als klinisch relevante
Surrogate akzeptiert.

Unterschiedliche Positionen wurden schlie8lich bei der
Tagung dazu deutlich, welche Bedeutung die im Januar
2025 startende europdische Nutzenbewertung (EU-HTA)
haben wird. Einerseits wurde darauf verwiesen, die Defini-
tion relevanter Outcomes im Scoping-Verfahren liege auch
beim EU-HTA weiterhin bei den Mitgliedsstaaten. Somit
gebe es auch kein Ranking und auch keine Kategorisie-
rung von Outcomes im Rahmen des europdischen Assess-
ments. Alle Endpunkte in den kiinftigen Joint Clinical
Assessments (JCA) seien somit gleichberechtigt.

Die entsprechenden Guidance-Dokumente fiir JCA
sehen vor, dass validierte Surrogatendpunkte erganzend
zu patientenrelevanten Endpunkten herangezogen wer-



den konnen, wenn ein Mitgliedsstaat dies als relevant

erachtet. Vor diesem Hintergrund wurde vermutet, es sei
unwahrscheinlich, dass die bisher heterogenen nationalen
Diskurse Uber patientenrelevante Endpunkte eine Verein-
heitlichung erfahren.

In Absetzung dazu wurden Zweifel laut, ob es sich bei
den JCA um vollig wertfreie und ausschlieB8lich ,techni-
sche” Berichte handeln werde. Vielmehr sei davon auszu-
gehen, dass es zu einer schrittweisen Konvergenz von bis-
lang unterschiedlichen nationalen Bewertungsstandards
kommen wird.
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