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Ein Jahr friihe Nutzenbewertung

Das IQWiG zieht Bilanz

von Katrin Nink®, Helmut Hom?2, Katrin Pieper3, Yvonne-Beatrice B6hler4

Die frilhe Nutzenbewertung von Arzneimitteln funktio-
niert. Das zeigen die Erfahrungen des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Ein
Jahr nach Veréffentlichung der ersten Dossierbewertung
— der Bewertung fiir den Wirkstoff Ticagrelor — lautet die
Bilanz: Im Vorfeld gedaufSerte Zweifel an der Machbarkeit
einer frithen Bewertung von neuen Arzneimitteln erwei-
sen sich nach den Erfahrungen aus mittlerweile 21 Bewer-
tungen als unbegriindet. Die frithzeitige Bewertung ist ein
erheblicher Zugewinn an Transparenz fiir Arztinnen und
Arzte sowie ihre Patientinnen und Patienten. Bereits drei
Monate nach Marktzugang stehen wichtige Informationen
tiber Vor- und Nachteile neuer Arzneimittel im Vergleich
mit dem therapeutischen Standard — und damit zum ,Zu-
satznutzen dieser Arzneimittel — 6ffentlich zur Verfugung.

Schliisselwérter: Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG), frithe Nutzenbewertung, neue Arzneimittel,
Zusatznutzen, Machbarkeit, Institut fiir Qualitiat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dossierbewertung

1 Einleitung

Am 1. Januar 2011 ist das Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) in Kraft getreten. Arzneimittel mit neu-
en Wirkstoffen werden seitdem nach Paragraf 35a Sozial-
gesetzbuch (SGB) V vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(GBA) bei Marktzugang einer frithen Bewertung des Zu-
satznutzens gegeniiber dem therapeutischen Standard un-
terzogen, basierend auf einem Dossier des Herstellers. Mit
der Dossierbewertung kann der GBA das Institut fir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

The early benefit assessment of drugs is successful, as
shown by the experience of the Institute for Quality and Effi-
ciency in Health Care (IQWiG). One year after publishing the
first dossier assessment—the assessment of the drug Ticagre-
lor—, the institute has taken stock: After the experience of by
now 21 assessments, doubts expressed in advance that an
early assessment of new drugs would not be feasible turned
out to be unwarranted. Early assessment of drugs substan-
tially enhances transparency for physicians and their pa-
tients. Already three months after market access, important
information about the advantages and disadvantages of new
drugs compared with the standard therapy—and thus about
the “added benefit” of these drugs—is publicly available.

Keywords: Act on the Reform of the Market for Medicinal
Products (AMNOG), early benefit assessment, new drugs,
added benefit, feasibility, Institute for Quality and Effici-
ency in Health Care (IQWiG), dossier assessment

beauftragen. Im Anschluss an die Bewertung beschliefit
der GBA tuber den Zusatznutzen. Wird ein Zusatznutzen
festgestellt, ist dieser der Ausgangspunkt fiir anschlieSende
Preisverhandlungen.

Ein Jahr nach Verdffentlichung der ersten Dossierbewer-
tung durch das IQWiG (am 4. Oktober 2011) ist es Zeit fur
eine Bilanz: Die damaligen Haupteinwinde gegen die Mach-
barkeit der frithen Nutzenbewertung werden hierfiir mit den
Ergebnissen aus insgesamt 21 bis Juni 2012 ver6ffentlichten
Bewertungen des IQWiG abgeglichen.
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2 Zu frith und zu anspruchsvoll?
Erfahrungen aus 21 Dossierbewertungen

,Da der Nachweis des Zusatznutzens gemdfs § 35 Abs. 1b Satz
4 SGB Vvorrangig durch klinische Studien, insbesondere direk-
te Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirk-
stoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesonde-
re Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitt zu erfolgen hat,
stellt der Gesetzentwurf fiir den Zeitpunkt des Markteintritts
unerfiillbare Anforderungen.” (Verband Forschender Arznei-
mittelhersteller 2010)

Diese Position gipfelte gar in der Befiirchtung, dass fiir die
frithe Nutzenbewertung regelhaft niedrigere Anspriiche an
die Datenqualitat akzeptiert werden miissten, also auf den
Stufen der ,Evidenztreppe herabgeschritten werden miisse,
wenn die Regeln fir die Bewertung nicht nachjustiert wiir-
den (Ehlers und Bitter 2010).

Ein Blick in die bisher veréffentlichten Bewertungen
bestatigt diese Beftirchtungen nicht: In 13 von 21 Féllen
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(62 Prozent) legten die Hersteller mit ihrem Dossier Daten
vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens prinzipiell zulie-
en (Abbildung 1). Das heifit, in all diesen Fillen enthielt das
Dossier zumindest Ergebnisse:

® aus qualitativ hochwertigen aktiv kontrollierten randomi-
sierten Studien (siehe Kasten 1),

e im direkten Vergleich zum vom GBA festgelegten thera-
peutischen Standard — der zweckméfSigen Vergleichsthera-
pie (fur mindestens eine relevante Patientengruppe, siehe
Kasten 1) sowie

® zu patientenrelevanten Endpunkten oder zumindest be-
wertbaren Surrogaten (siehe Kasten 2).

Der Umfang der bewertbaren Daten war nicht in allen 13
Féllen gleich. Unterschiede ergaben sich zum Beispiel da-
durch, dass manche Dossiers nur zu kleinen Patientengrup-
pen addquate Daten enthielten und nicht zur Gesamtheit der
betroffenen Patienten. Auch in der Datensicherheit gab es
teils deutliche Unterschiede. Der Grund lag auffillig haufig
nicht bei der frithen Nutzenbewertung selbst, sondern im
vorgeschalteten Zulassungsverfahren, da die erteilte Zulas-
sung oftmals die Zulassungsstudien nicht genau widerspie-

ABBILDUNG 1

23 Dossiers und ihre Bewertungen durch das IQWiG — Flow-Chart

I‘ Orphan Drug: 2
|

v

Keine ausreichende Datenbasis, daher IQWiG-
Fazit ,Kein Zusatznutzen belegt“: 8 (38,1%)

Datenbasis (direkte Vergleiche) Sonstige Griinde:

vorhanden, wurden aber nicht 5
vorgelegt: 3 (14,3 %) 5(23,8%)

Quelle: IQWIG; Grafik: G+G Wissenschaft 2012
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gelte. Beispiel Fingolimod, ein Medikament zur Behandlung
der Multiplen Sklerose: Wahrend die Zulassungsstudien vor-
rangig die Erstlinientherapie untersuchten, wurde die Zulas-
sung vorrangig fir die Zweitlinientherapie erteilt. Nur fiir
eine vergleichsweise kleine Patientengruppe darf Fingolimod
gemify Zulassung auch in der Erstlinientherapie eingesetzt
werden, und fir diese Patienten konnten die im Dossier vor-
gelegten Daten dann auch bewertet werden.

3 Endpunkte durchgangig bewertbar -
auch fiir Onkologika

,Der vfa bemdngelt zudem ,Strickfehler’ im Verordnungsent-
wurf zur Nutzenbewertung des BMG. Darin sei der Nutzenbe-
griff ,zu eng’ gefasst, weil eine Bewertung ,ausschliefslich vor
dem Hintergrund des patientenrelevanten Nutzens' vorgenom-
men werde.” (Staeck und Gieseke 2010)

,Der zweite von IMS Health angesprochene Faktor ist, dass
die vorgesehene frithe Nutzenbewertung von Prdparaten bei
ungiinstigem Bewertungsausgang zu einer Stigmatisierung

der entsprechenden Produkte fiihren kénne. Oftmals seien
ndamlich lingere zeitliche Betrachtungen notwendig, um iiber-
haupt einen Nutzen nachweisen zu kénnen, etwa bei Krebs-
medikamenten.” (Klein 2010)

Dass der Nutzen einer Therapie fir die Patientinnen und
Patienten relevant — also spiirbar — sein muss, kann als unver-
handelbarer Anspruch der evidenzbasierten Medizin gelten
und liegt im direkten Interesse der betroffenen Patientinnen
und Patienten. Die Notwendigkeit der Patientenrelevanz the-
rapeutischer Verbesserungen ist auch im Sozialgesetzbuch
seit Jahren fest verankert (Paragraf 35 SGB V) und somit — als
Vorgabe fur die frithe Nutzenbewertung — keine Neuheit.

In den 13 Fillen, in denen eine bewertbare Datenbasis
vorlag, hat der Hersteller auch Ergebnisse zu patientenrele-
vanten Endpunkten oder zumindest zu relevanten Surrogat-
endpunkten vorgelegt.

Dies galt auch fiir die Bewertungen zu onkologischen Arz-
neimitteln, fiir die dies insbesondere im Vorfeld infrage gestellt
worden war: 5 der 13 Dossiers betrafen Onkologika und alle
enthielten Daten zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamt-

KASTEN 1 — AKTIVKONTROLLIERTE STUDIEN

Was sind aktivkontrollierte Studien und weshalb sind sie wichtig?

Der Uberbegriff ,kontrollierte Studien“ bezeichnet solche, in denen
der Therapieerfolg von zwei oder mehr Behandlungen verglichen
wird. Wird ein neues Arzneimittel hierbei mit einem anderen Arznei-
mittel oder einem therapeutischen Verfahren (also einer ,aktiven
Kontrolle“) verglichen, liegt eine aktivkontrollierte Studie vor. Wird
ein neues Arzneimittel mit einem Placebo (keine aktive Kontrolle)
verglichen, handelt es sich um eine placebokontrollierte Studie.

Der Effekt wird in solchen Studien zum Beispiel als Verbesserung
der Erkrankung, Verlangerung des Lebens oder Vermeidung von
Nebenwirkungen gemessen und wird anhand (patientenrelevanter)
Endpunkte oder Surrogate bestimmt (siehe Kasten 2). Hierbei ha-
ben kontrollierte Studien den Vorteil, dass sie eine vergleichende
Einschatzung zulassen, ob und in welchem Umfang der Therapie-
erfolg auf die Behandlung zuriickgefiihrt werden kann.

Der Vergleich des Therapieerfolgs gegeniiber einem Placebo ergibt
den Nutzen eines neuen Arzneimittels, wahrend der Vergleich ge-
genliber einer aktiven Kontrolle den Zusatznutzen, also den Nutzen
zusatzlich zu einem anderen Arzneimittel, ergibt (siehe nebenste-
hende Abbildung).

Fiir die frihe Nutzenbewertung legt der GBA die Vergleichsinter-
vention — die sogenannte ,zweckmaRige Vergleichstherapie®, den
therapeutischen Standard — fest. Fiir die friihe Nutzenbewertung
werden von den Unternehmen bisher zumeist direkt vergleichende
Studien vorgelegt, die in einem Studienarm das neue Arzneimittel
und in einem weiteren Studienarm die zweckmaRige Vergleichs-
therapie direkt gegeneinander testen.
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KASTEN 2 — PATIENTENRELEVANTE ENDPUNKTE UND SURROGATE

Was ist ein patientenrelevanter Endpunkt?

Nicht alle Wirkungen eines Arzneimittels sind fiir den Patienten kli-
nisch relevant: Fiir einen Patienten mit zu hohem Blutdruck etwa ist
eine Blutdrucksenkung oft kaum spiirbar. Damit ist sie weniger rele-
vant als zum Beispiel die Verhinderung eines Schlaganfalls, den ein
zu hoher Blutdruck langfristig gegebenenfalls herbeifiihren kann. Ein
patientenrelevanter Endpunkt stellt somit die spiirbare Veranderung
fiir den Patienten heraus: Er misst die Lebensqualitat, ein verlan-
gertes Uberleben oder eine spiirbare Minderung der Krankheitslast.
Damit betrifft er also nicht die Wirkung des Arzneimittels auf den
Patienten, sondern den Nutzen des Arzneimittels fiir den Patienten.
Konkrete Beispiele fiir patientenrelevante Endpunkte sind Ereignisse
wie Schlaganfalle oder Herzinfarkte, aber auch die Erhebung von
Lebensqualitat oder Alltagsfunktionen mit geeigneten Fragebdgen.

Was ist ein Surrogatendpunkt und warum ist

seine Verwendung problematisch?

Surrogatendpunkte sind solche, die eben nicht direkt als patienten-
relevant gelten kénnen. Beispiele sind die Blutdrucksenkung oder die
Veranderung des Cholesterinspiegels. Man verwendet sie in Studien,
weil die Erhebung ,echter” patientenrelevanter Endpunkte gegebe-
nenfalls zu zeitaufwendig ist. So dauert es in der Regel langer, bis sich
ein Schlaganfall entwickelt, eine Blutdrucksenkung wird jedoch haufig
zligig erreicht. Bei Surrogatendpunkten wird angenommen, dass sie

tiberleben. Damit scheint sich der positive Trend, zunehmend
patientenrelevante Endpunkte in onkologischen Studien zu
erfassen, wie bereits von Schott und Mitarbeitern beschrie-
ben, zu bestatigen (Schott et al. 2011). Es ist jedoch nach wie
vor zu bemingeln, dass der patientenrelevante Endpunkt ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitét zu selten addaquat erhoben
wird. Lediglich fiir zwei der onkologischen Arzneimittel waren
geeignete Daten zur Lebensqualitat verfiigbar. Ein Manko ist
auch, dass wichtige Patientengruppen (zum Beispiel solche in
schlechterem Allgemeinzustand) teilweise nicht in die Studien
eingeschlossen wurden. Dennoch haben die bisherigen Erfah-
rungen die Beftirchtungen nicht bestatigt, dass gerade in der
Krebstherapie neue Arzneimittel regelmaflig die Hurde der
frithen Nutzenbewertung aufgrund fehlender Daten oder zu
kurzer Beobachtungszeitrdume nicht nehmen kénnten.

Ein weiterer Aspekt zum Thema Endpunkte waren die
bereits angesprochenen sogenannten ,Surrogatendpunkte®.
Diese ,Stellvertreter” fiir patientenrelevante Endpunkte (sie-
he Kasten 2) waren in vier Bewertungen —zu HIV und Hepati-
tis C — relevant. Hier hat das IQWiG mit seinen Methoden die
Viruslast (virologisches Ansprechen) beziehungsweise das
dauerhafte virologische Ansprechen als bewertbare Surroga-
te fiir die patientenrelevanten Endpunkte ,Aids-definieren-
de Erkrankungen/Tod“ beziehungsweise ,hepatozelluldres
Karzinom“ berticksichtigt. Damit wurden auch Surrogat-
endpunkte bisher nicht zur uniiberwindbaren Hiirde.

mit dem patientenrelevanten Endpunkt assoziiert sind (je hoher
der Blutdruck, umso hoher das Schlaganfallrisiko). Solche Annah-
men, die man aus Beobachtungsstudien abgeleitet hat, haben sich
jedoch in der Vergangenheit in Interventionsstudien oftmals nicht
bestatigt. Denn entscheidend ist nicht die bloRe Assoziation, son-
dern dass ein Therapieeffekt auf den Surrogatendpunkt mit einem
Therapieeffekt auf den patientenrelevanten Endpunkt einhergeht:
,Wenn ein Arzneimittel A den Blutdruck starker senkt als ein Arznei-
mittel B, dann verhindert A auch mehr Schlaganfalle.“ Dass Interven-
tionsstudien die Annahmen aus Beobachtungsstudien widerlegen,
kann zum Beispiel daran liegen, dass ein Surrogatendpunkt nur eine
von vielen GroRen ist, die den patientenrelevanten Endpunkt und
letztlich den Krankheitsverlauf eines Patienten bestimmen kénnen.

Validierte Surrogatendpunkte als addquater Ersatz

fiir patientenrelevante Endpunkte

Bevor man die Ergebnisse zu einem Surrogatendpunkt ,glaubt” und
fiir eine Bewertung heranzieht ist somit zu fordern, dass die Asso-
ziation zwischen den Therapieeffekten (Effekt auf Surrogatendpunkt
und patientenrelevanten Endpunkt) bereits bewiesen ist. Hierzu
eignen sich zum Beispiel Langzeitstudien, die unter Therapie bei-
des gleichzeitig (im Zeitverlauf) untersuchen und eine Assoziation
zeigen. Um Fehlschliisse zu verhindern, fordert die friihe Nutzen-
bewertung solche ,validierten Surrogatendpunkte®.

4 Evidenzliicken sichtbar gemacht

Bleiben noch acht weitere Dossiers. Scheiterten sie an der
befiirchteten mangelnden Datenverfiigbarkeit?

Nicht unbedingt: Gemeinsam ist diesen acht Fallen, dass
die Hersteller hier jeweils keine ausreichende Datenbasis fiir
eine Bewertung im Dossier vorlegten. Gemafy den gesetz-
lichen Anforderungen an die frithe Nutzenbewertung gilt
der Zusatznutzen dann als nicht belegt. Dies bedeutet jedoch
nicht unbedingt, dass es keinen Zusatznutzen beziehungs-
weise keine Daten zum Nachweis eines solchen gegeben hit-
te. Daher wird im Folgenden geklart, ob diese acht Fille an
unerfiillbaren Anforderungen der frithen Nutzenbewertung
gescheitert sind und damit die Kritiker (zumindest teilweise)
Recht behalten.

Bei ndherer Betrachtung weisen die acht Fille kein gemein-
sames Muster auf. Bei drei Dossiers kann man aber davon
ausgehen, dass der Hersteller die Ursachen hitte beheben
konnen. So wurden fiir den Wirkstoff Vandetanib nicht die
Patienten betrachtet, fir die das Arzneimittel zugelassen wur-
de. Beim Wirkstoff Belimumab hatte der Hersteller eine rele-
vante Studie aus seiner Betrachtung ganz ausgeschlossen. Fir
den Wirkstoff Linagliptin folgte der Hersteller der vom GBA
festgelegten Vergleichstherapie nicht, obwohl er gerade fiir
diese Therapie eine direkte Vergleichsstudie durchgefiihrt

© GGW 2012 - Nink, H6rn, Pieper, Bohler: Ein Jahr friihe Nutzenbewertung — Das IQWIG zieht Bilanz - Jg. 12, Heft 4 (Oktober): 18-24 21



ANALYSE

hatte, fiir die von ihm selbst gewéhlte Vergleichstherapie je-
doch nicht. So betrachtet wiirden eigentlich fiir 16 der 21 Arz-
neimittel ausreichende Daten fiir eine Bewertung existieren.

Fur die funf iibrigen Falle bleibt unklar, ob weitere geeig-
nete Daten verfiigbar wiaren und lediglich nicht vorgelegt
wurden, ob es an der Art der Darstellung oder Aufbereitung
lag oder ob es sich hier um echte Evidenzliicken handelt. Bei
zwei der fiinf verbleibenden Dossiers wurde der Vergleich
zum vom GBA festgelegten therapeutischen Standard zur
Hiirde, da der Hersteller dieser Festlegung jeweils nicht folgte
(Retigabin, Aliskiren/Amlodipin). In den tibrigen drei Féllen
folgte der Hersteller zwar (teilweise) dem GBA, er konnte
aber keine geeigneten direkt vergleichenden Studien vorle-
gen (Cannabis, Collagenase und Fampridin). Die fir Collage-
nase und Fampridin deshalb vorgelegten indirekten Verglei-
che (siehe Kasten 3) waren inaddquat.

Aus diesen Bewertungen lassen sich drei wesentliche

Schlussfolgerungen ziehen:

® Zwei Arzneimittel sollten mit einem nichtmedikamen-
tosen Verfahren als Therapiestandard verglichen werden
(Collagenase und Fampridin). In beiden Fallen wurden
indirekte Vergleiche vorgelegt und es lagen keine direkten
Vergleichsstudien vor. Dies stiitzt die Beobachtung, dass
direkte Vergleichsstudien gerade zwischen medikamen-
tosen und nichtmedikamentésen Verfahren haufig noch
Mangelware sind. Wiirde diese offenkundige Evidenz-
liicke als Forschungsimpuls genutzt, entstiinde auch hier
mehr Transparenz zum Vergleich des Nutzens und Scha-
dens verschiedener Therapieformen. Damit hétten nicht

zuletzt Patientinnen und Patienten eine bislang fehlende
Entscheidungshilfe zur Wahl ihrer Behandlung — zum Bei-
spiel zwischen Operation oder Medikament.

e Wenn der Hersteller keine direkt vergleichenden Studi-
en durchgefiihrt hat, kann er zwar auf indirekte Verglei-
che ausweichen. Er ist dann jedoch gegebenenfalls von
Studien Dritter abhingig. Dass es durchaus moglich ist,
selbst adaquate direkt vergleichende Studien bereits fiir
die frithe Nutzenbewertung durchzufithren, zeigen die
oben erwdhnten 13 Fille. Auch hier ist zu hoffen, dass dies
von den Herstellern erkannt wird und die Evidenzliicken
zukiinftig durch addquate direkt vergleichende Studien
bereits im Vorfeld der frihen Nutzenbewertung gefullt
werden.

e Schliefilich gilt auch fiir den Hersteller: Die Auswahl der
Vergleichstherapie muss nach den im Gesetz beschriebe-
nen Kriterien erfolgen. Es ist riskant, sich von anderen
Beweggriinden leiten zu lassen und eine andere als die
vom GBA festgelegte Vergleichstherapie zu wihlen.

5 Orphan Drugs

Orphan Drugs — also Arzneimittel gegen seltene Erkrankun-
gen — wurden auf den letzten Metern des Gesetzgebungs-
verfahrens von der frithen Nutzenbewertung ausgenommen,
sofern ihr Jahresumsatz unterhalb von 50 Millionen Euro
liegt. Die Regierungskoalition plddierte in ihrem Anderungs-
antrag dafiir, den Zusatznutzen mit der arzneimittelrecht-
lichen Zulassung anzuerkennen, da regelmifiig davon aus-

KASTEN 3 — INDIREKTE VERGLEICHE

Was ist ein indirekter Vergleich?

Insbesondere wenn direkt vergleichende Studien fehlen, konnen die
Hersteller mit dem Dossier indirekte Vergleiche vorlegen. Bei einem
indirekten Vergleich wird ein neues Arzneimittel nicht innerhalb
einer kontrollierten Studie mit der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie verglichen, sondern der Vergleich erfolgt iiber mindestens
zwei Studien. Ein einfacher indirekter Vergleich wird iber einen Brii-
ckenkomparator durchgefiihrt. Die Abbildung zeigt einen solchen
indirekten Vergleich neues Arzneimittel gegeniliber zweckmaRiger
Vergleichstherapie anhand der direkten Vergleiche neues Arznei-
mittel versus Briickenkomparator und Briickenkomparator versus
zweckmaRige Vergleichstherapie. Der Briickenkomparator kann
eine Placebo- oder eine Aktivkontrolle sein.

Fiir einen solchen indirekten Vergleich sollten in allen verwendeten
Studien beispielsweise die Dosis des Briickenkomparators, die Be-
handlungsdauer, die Patientenpopulationen und die patientenrele-
vanten Endpunkte zumindest dhnlich sein. Der Hersteller des neuen
Arzneimittels ist dabei haufig auf Studien Dritter angewiesen, da er
selbst keine Vergleichsstudien zwischen dem Briickenkomparator
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt hat.

Briickenkomparator

indirekter Vergleich zweckmaRige
R xx Vergleichs.
therapie

Quelle: IQWIG; Grafik: G+G Wissenschaft 2012
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zugehen sei, dass es keine therapeutischen Alternativen gebe
(Fraktionen der CDU/CSU und FDP 2010). Ahnliche Argumen-
te fithrten die Hersteller an. Dieser Auffassung waren jedoch
langst nicht alle Beteiligten:

,Problematisch erscheint ferner, Arzneimittel fiir seltene
Erkrankungen per Gesetz einen Zusatznutzen eo ipso zu un-
terstellen. Aus den in der Stellungnahme des Gemeinsamen
Bundesausschusses aufgefiihrten Beispielen wird deutlich,
dass damit erhebliche finanzielle und qualitative Risiken fiir
Versicherte und Patienten verbunden sein konnen. Es erscheint
wenig einleuchtend, gerade bei seltenen Erkrankungen auf
eine Nutzenbewertung zu verzichten.” (Verbraucherzentrale
Bundesverband 2010)

Eine Vielzahl solcher kritischer Stellungnahmen und Bei-
trage als Antwort auf die Last-Minute-Ausnahme der Orphan
Drugs machte schon damals deutlich: Weder ldsst sich aus
den Daten zur Zulassung regelhaft ein Zusatznutzen fiir Or-
phan Drugs nachweisen, noch stoflen Orphan Drugs regel-
haft in Therapiegebiete vor, in denen keine Vergleiche mit
vorhandenen Therapieoptionen méglich wéren (BAG Selbst-
hilfe 2010; Bundesdrztekammer zo10; Gemeinsamer Bundes-
ausschuss 2010; Verbraucherzentrale Bundesverband 2010;
Windeler et al. 2010). Auch eine wissenschaftliche Analyse
der Zulassungsstudien von 44 Orphan Drugs schlussfolgert,
dass die Studien zum Zeitpunkt der Zulassung liickenhaft
sind: zu wenig aktive Vergleiche, zu kleine und zu kurze
Studien, zu wenig patientenrelevante Endpunkte (Joppi et
al. 2009). Die Autoren der Studie resiimieren, dass die seit
dem Jahr 2000 in Europa geltenden Sonderregeln fiir die Ent-
wicklung und Zulassung von Orphan Drugs ihr Ziel bislang
verfehlt haben, da es nach wie vor zu wenige Orphan Drugs
gabe und viele von diesen zudem schlecht untersucht seien.

Es wiirde sich also lohnen, auch bei Orphan Drugs genau-
er hinzuschauen. Dabei stellt sich die Frage, ob eine frithe
Nutzenbewertung dieser Arzneimittel — auch mit der poten-
ziell liickenhaften Datenlage — tiberhaupt maoglich wire. Das
IQWiG hat zwei Dossierbewertungen zu Orphan Drugs erstellt
(zu den Wirkstoffen Pirfenidon zur Behandlung der idiopathi-
schen pulmonalen Fibrose und Tafamidis zur Behandlung der
Amyloidose). In beiden Fillen legten die Unternehmen mit ih-
ren Dossiers ausreichende Daten fiir eine Bewertung vor. Fazit:
Zwar gilt der Zusatznutzen mit der Zulassung laut Gesetz — wie
oben beschrieben — bereits als belegt; dies lief$ sich jedoch aus
den mit den Dossiers vorgelegten Daten nicht ableiten. Aus die-
sen Erfahrungen lassen sich folgende Schliisse ziehen: Frithe
Nutzenbewertungen fiir Orphan Drugs sind mit den vorhande-
nen Methoden machbar. Es ist auch moglich, die Besonderhei-
ten dieser Wirkstoffe zu berticksichtigen, etwa dadurch, dass
bei sehr kleinen Studienpopulationen eine hohere statistische
Unsicherheit akzeptiert werden kann. Die Ergebnisse machen
aber auch deutlich, wie grof die Unsicherheit zum wirklichen
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Nutzen dieser Arzneimittel sein kann. Diese Transparenz sollte
Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen fiir
ihre individuelle Therapieentscheidung zur Verfiigung stehen.

6 Fazit und Ausblick

Die Ein-Jahres-Bilanz zeigt: Die frithe Nutzenbewertung ist
allen Unkenrufen zum Trotz machbar. Sie ist nicht nur die
Basis fiir Preisverhandlungen, sondern tragt auch dazu bei,
Liicken in der Evidenzkarte zu fiillen oder aufzuzeigen; eine
zusitzliche Transparenz, die Arzten sowie Patienten bei
ihren Therapieentscheidungen helfen kann.

Wiinschenswert wire, dass auch Patientinnen und Patien-
ten mit seltenen Erkrankungen eine vergleichbare Transpa-
renz Uber neue medikamentose Therapien (Orphan Drugs)
erhielten. Die Erfahrungen zweier solcher Bewertungen
haben gezeigt, dass dies sinnvoll und durchaus machbar ist.

Mit den anstehenden Bewertungen fiir den Bestandsmarkt —
also Bewertungen von Arzneimitteln, die bereits vor dem
AMNOG auf dem Markt waren — geht die frithe Nutzenbe-
wertung in die nachste Runde. Im Juni dieses Jahres hat der
GBA hierzu erstmalig die Hersteller aufgefordert, Dossiers
fir drei Wirkstoffe und zwei Wirkstoffkombinationen zur
Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 vorzulegen. Neben
Linagliptin, das mit Marktzugang im Jahr 2011 bereits unter
die frihe Nutzenbewertung nach AMNOG fillt, werden auch
alle tibrigen Arzneimittel aus der Wirkstoffgruppe der Glip-
tine von der Bestandsmarktbewertung erfasst, die Anfang
2013 beginnt. Damit wird erstmalig die Evidenzlage einer
ganzen Wirkstoffgruppe transparent, ein weiterer Meilen-
stein fiir die frithe Nutzenbewertung.
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