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Zusammenfassung

v

Seit Einfithrung der ,frithen Nutzenbewertung*
zum 1.1.2011 hdngt der Preis neuer Arzneimittel
in Deutschland davon ab, ob sie einen Zusatz-
nutzen gegeniiber bereits verfiigharen Therapien
aufweisen. Nur wenn ein Zusatznutzen vorliegt,
diirfen die Hersteller hdhere Preise fiir diese
Medikamente verlangen. In naher Zukunft stehen
im Bereich der Psoriasis Nutzenbewertungen an,
die die dermatologische Versorgungssituation in
Deutschland erheblich verdndern werden.

Einleitung

v

Mit dem am 15.2.2015 begonnenen Bewertungs-
verfahren zu Apremilast riicken zunehmend auch
fiir die dermatologische Versorgung unmittelbar
relevante Arzneimittel in den Fokus der so ge-
nannten ,frithen Nutzenbewertung* (fNB). Ein-
gefiihrt wurde dieses Instrument mit dem Gesetz
zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) zum 1.1.2011. Seither sind die Preise,
die die Pharmazeuten fiir Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen erzielen kénnen, an die Ergebnisse
dieser Nutzenbewertung gekoppelt. Hohere
Preise konnen die Hersteller fiir ihre Produkte nur
dann erzielen, wenn diese einen Zusatznutzen ge-
geniiber dem etablierten Therapiestandard auf-
weisen. Wird Kkein Zusatznutzen nachgewiesen,
darf der Preis die Kosten der wirtschaftlichsten
Vergleichstherapie nicht iibersteigen. Mit der Ein-
fiihrung der fNB reformierte der Bundestag den
pharmazeutischen Mark derart tiefgreifend, dass
bisweilen von einer neuen ,Zeitrechnung“ [1] im
Arzneimittelsektor gesprochen wird.

Bisher wurden indes nur wenige Bewertungen
von Medikamenten durchgefiihrt, die in der der-
matologischen Versorgung eine Rolle spielen
(Ivermectin, Ingemolmebutat). Insbesondere im
Bereich der Psoriasis stehen in naher Zukunft
aber wichtige Entscheidungen an (Apremilast,

Ixekizumab, Secukinumab). Die frithe Nutzenbe-
wertung ist heute das zentrale Instrument der
Arzneimittelregulation in Deutschland. Die aktu-
ellen und zukiinftigen Bewertungen dermatologi-
scher Medikamente werden daher erheblichen
Einfluss auf die diesbeziigliche Versorgungssitua-
tion in Deutschland haben.

Ablauf der frithen Nutzenbewertung

v

Seit Einfiihrung der frithen Nutzenbewertung
hdngen die Preise neuer Medikamente von ihrem
Zusatznutzen gegeniiber dem Therapiestandard
ab. Dieser Vorteil gegeniiber der so genannten
»,ZweckmadRigen Vergleichstherapie“ wird vom
Bundesgesundheitsministerium definiert als ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insheson-
dere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verliingerung des Uberlebens, der Verringerung
von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitit“ [2]. Uber Ausmaf und Wahr-
scheinlichkeit dieses Zusatznutzens entscheidet
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA).

Seit der Reform miissen Hersteller spdtestens zur
Markteinfithrung eines neuen Arzneimittels oder
vier Wochen nach Zulassung fiir neue Anwen-
dungsgebiete Daten zur friihen Nutzenbewertung
vorlegen. Dazu erstellen sie Dossiers, in denen
Studiendaten zum Zusatznutzen des Arzneimit-
tels dargelegt werden. Diese Daten miissen dabei
fiir einen Vergleich mit der vom G-BA festgeleg-
ten Vergleichstherapie geeignet sein.

Innerhalb von drei Monaten werden die Nutzen-
dossiers einer wissenschaftlichen Evaluation
unterzogen. In der Regel beauftragt der G-BA das
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit dieser Dossierbe-
wertung. Die Dossierbewertungen von Medika-
menten zur Behandlung seltener Leiden fiihrt
der G-BA hingegen selbst durch. Die Ergebnisse
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Dossiereinreichung
'spatestens zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens
eines Arzneimittels mit neuem Wirkstoff

J

Veroffentlichung der Bewertung
(5. Kap. § 18 Verf0)

(5. Kap. § 19 VerfO)

Miindliche Anhérung
(5. Kap. § 19 Abs. 2 VerfO)

Gesamtabwégung auf Grundlage
der Dossierbewertung
und der Stellungnahmen

Einleitung schriftliches Stellungnahmeverfahren

Abb.1 Verfahrensablauf der friithen Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen nach § 35a SGB V (https://www.g-ba.de/
downloads/17-98-3188/2012_Ablauf_Frue-
heNB_35a.pdf).
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Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger

der Dossierbewertungen werden daraufhin verdéffentlicht und
ein Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Unternehmen, aber
auch Dritte, wie Verbands- und Patientenvertreter sowie externe
Experten, konnen dabei schriftlich zum Zusatznutzen Stellung
nehmen. Bevor der G-BA nach drei weiteren Monaten {iber Aus-
mafR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschlieft, fithrt
er zudem eine miindliche Anhérung durch. Dabei werden stritti-
ge Punkte diskutiert und ggf. auch neue Daten nachgereicht. Ne-
ben Unternehmensvertretern, Personal von IQWiG und G-BA
nehmen daran wiederum Patienten, Experten und Verbédnde teil
(© Abb.1).

Herangehensweise des IVDP

v

Um die Funktionsweise der Nutzenbewertung auch in der Tiefe
des Verfahrens analysieren und inhaltliche Argumentationen
nachvollziehen zu koénnen, hat das Institut fiir Versorgungs-
forschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen (IVDP) aus
Hamburg eine ,,qualitative Inhaltsanalyse“ [3] der 6ffentlich zu-
ganglichen Verfahrensdokumente der ersten 66 abgeschlosse-

nen Nutzenbewertungsverfahren (Beschlussfassung des G-BA;
1.1.2011-31-12.2013) durchgefiihrt. Eines der Hautkriterien
fiir den Zusatznutzen ist, wie bereits ausgefiihrt, die Lebensqua-
litdt. Der Begriff ,Lebensqualitdt” ist jedoch nicht universell
definiert und wird auch in den regulatorischen Vorgaben zur
Nutzenbewertung nicht eingegrenzt (Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung; Verfahrensordnung des G-BA). Daher
wurde am IVDP mithilfe einer systematischen qualitativen Me-
thodik von zwei Wissenschaftlern untersucht, wie Lebensquali-
tdt in der Praxis der Nutzenbewertung von den unterschiedli-
chen Akteuren definiert wird. Wesentliche Schritte der Analyse
wurden von den Wissenschaftlern unabhdngig voneinander
durchgefiihrt, bevor im Zuge einer gegenseitigen Priifung von
Textinterpretationen und Textkiirzungen (,Paraphrasierung”
und ,Exzerptierung“) die wesentlichen Aussageinhalte im Kon-
sensverfahren zusammengefasst wurden. Auf diese Weise wur-
den samtliche Textstellen, die sich auf den Begriff Lebensqualitit
bezogen (16630 Stellen), analysiert und auf Kernaussagen ver-
dichtet. Daraufhin wurden diese Kernaussagen in einer ebenfalls
zundchst unabhangigen Auswertung und im Anschluss konsen-
tierten Zusammenfassung mithilfe von induktiv erstellten Kate-
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Abb.2 Systematik der qualitativen Methodik des IVDP.

gorien (,Codes*) kodiert, d.h. systematisch strukturiert, indem
thematisch verbundene Textstellen denselben Kategorien zuge-
wiesen oder fiir neue Aspekte neue Kategorien entwickelt wur-
den. Auf diese Weise konnten die inhaltlichen Kernaussagen
sdmtlicher Textstellen in einem System von Kodierungen/Kate-
gorien zusammengefasst und schlieBlich in der Gesamtschau
ausgewertet werden (© Abb.2). In einem zweiten Schritt wur-
den die dabei entwickelten Kategorien und Kernaussagen an-
hand der im Jahr 2014 durchgefiihrten Nutzenbewertungen auf
ihre Giiltigkeit getestet. Zusdtzlich wurde u.a. erhoben, in wie
vielen Entscheidungen des G-BA Ergebnisse zur Lebensqualitdt,
Mortalitdt, Morbiditit und/oder Nebenwirkungen ,tragender
Grund” fiir die Feststellung eines Zusatznutzens waren.

Rolle der Lebensqualitét in der friihen
Nutzenbewertung

v

Viele an der frithen Nutzenbewertung beteiligte Akteure legen
unterschiedliche Definitionen von Lebensqualitdt zugrunde. Die
pharmazeutischen Unternehmer verwenden tendenziell weiter
gefasste Definitionen. IQWiG und G-BA fokussieren auf die Validi-
tat der zur Messung von Lebensqualitdt eingesetzten Instrumente
und die Qualitdt der eingebrachten Daten. Zudem wurden viele
Daten, die in den Dossiers als Aspekte von Lebensqualitdt darge-
stellt wurden, von IQWiG und G-BA aufgrund von davon abwei-
chenden Lebensqualitdts-Definitionen nicht als solche akzeptiert.
Auch vor diesem Hintergrund ist der Nachweis eines Zusatznut-
zens im Bereich der Lebensqualitdt relativ schwierig und bisher
nur selten gegliickt. Gleichzeitig gelang es den Pharmazeuten in
nur wenig Fdllen, belastbare, d. h. statistisch signifikante und kli-
nisch relevante Daten vorzulegen. In zahlreichen Verfahren wur-
den zudem gar keine Lebensqualitdtsdaten eingereicht. In vielen
der den heutigen Zusatznutzenentscheidungen zugrundeliegen-
den Studien wurde Lebensqualitdt noch nicht erfasst [4].

Der ,Endpunkt* Lebensqualitdt hat erst in der jiingeren Vergan-
genheit an Bedeutung gewonnen. Auch vor diesem Hintergrund
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spielen Ergebnisse zur Lebensqualitdt zwar bereits eine wichtige,
aber quantitativ betrachtet in Relation zu den Ergebnissen bzgl.
Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen noch eine kleinere
Rolle. Der Stellenwert der Lebensqualitdt wird dabei zukiinftig in
dem Maf3e steigen, in dem es gelingt, entsprechende Daten zuver-
ldssig darzustellen. Die qualitative Analyse zeigt, dass Lebensqua-
litdtsergebnissen generell eine potenzielle Querschnittsrolle in
der friithen Nutzenbewertung zukommt. Sie sind nicht nur kraft
Gesetz ein Zusatznutzenkriterium fiir sich, sondern werden auch
zur Einordnung des Zusatznutzens bzgl. der weiteren Zusatznut-
zenparameter herangezogen [5]. Im dermatologischen Bereich
konnte dabei eine Rolle spielen, dass hautbezogene Lebensquali-
tdtsbeeintrachtigungen die Patienten besonders belasten.
Patientenrelevante Lebensqualitdt-Zusatznutzen zu belegen ist
jedoch methodisch sehr anspruchsvoll, wie in einer in Kiirze
erscheinenden Veroffentlichung des Institut fiir Versorgungs-
forschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen (IVDP) [6]
gezeigt wird.
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Early Benefit Assessments in the Dermatological
Sphere

v

In 2011, Germany introduced a new form of drug benefit assess-
ment. Since then, new drugs have to demonstrate additional
benefit over comparative treatment. Only if they demonstrate
an additional benefit, pharmaceutical companies may demand
higher prices for their products. In the near future, three new
psoriasis treatments will be subject to an early benefit assess-
ment. The results are likely to have a profound impact on derma-
tological care in Germany.
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