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Die AWMF und die in ihr organisierten Fachgesellschaften unterstiitzen das Verfahren der
Frithen Nutzenbewertung als ein wichtiges Instrument der Férderung der medizinischen Effekti-
vitdt und der Kosteneffektivitit der Gesundheitsversorgung. Die Fachgesellschaften haben sich
bereits mit einer Vielzahl von Stellungnahmen an den einzelnen Verfahren der Frithen Nutzen-
bewertung beteiligt. Im Hinblick auf den Verfahrensablauf und Aspekte der Evidenzbewertung
einschlieBlich Festlegung der Vergleichstherapie und der Priorisierung von Endpunkten sehen
die AWMF und die in ihr organisierten Fachgesellschaften jedoch deutlichen Verbesserungs-
bedarf. Wir verweisen hierzu auf die gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG), Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie (DGK), Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und Deutschen Gesellschaft
fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) vom 22.05.2013' sowie auf die Stellung-
nahmen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) vom
21.08.13% und der Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsokonomie (DGGO) vom 28.7.2014°.
Im Folgenden sind konkrete Themen adressiert, zu denen Verbesserungsvorschlige gemacht
werden.

1. Festlegung der Vergleichstherapie

Die Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie hat sich in einer nicht unbetréchtlichen
Zahl an Verfahren als problematisch erwiesen. Bei der Festlegung wurde in nicht wenigen Féllen
von den Vergleichstherapien der Zulassungsstudien oder der Zulassungsverfahren der European
Medicines Agency (EMA) abgewichen. Dabei wurden auch Arzneimittel empfohlen, die zwar
eine Zulassung fiir die Indikation haben, aber in aktuellen nationalen oder internationalen Leit-
linien aufgrund fehlender Evidenz nicht empfohlen werden®. Weiterhin stehen nicht immer

! Gemeinsame Stellungnahme - Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM), Deutsche Gesell-
schaft fiir Kardiologie (DGK), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
zum Entwurf ,,Aktualisierung einiger Abschnitte der Allgemeinen Methoden Version 4.0 sowie neue Abschnitte zur Erstellung der Allgemeinen
Methoden Version 4.1 des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 18.04.2013, 22.05.2013
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Stellungnahmen/220513_Gemeinsame_Stellungnahme zum_Methoden-
papier_des_IQWIG.pdf

“Deutsche Gesellschaft fiir Hiamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Positionspapier-Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen
des AMNOG: Fiir eine bessere Integration des medizinischen Fachwissens, 21.8.2013, http://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/g-
ba/AMNOG%2020130821.pdf

3 Publiziert als: Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitsskonomie e.V. (2014) Kosten-Nutzen-Bewertung im IQWiG-Entwurf ,,Allgemeine
Methoden 4.2, Gesundheitsokonomie und Qualititsmanagement 19(5):197-8.

4z.B. zu Cabazitaxel, https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/10/,

Abirateron https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/19/ , Pixantron https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/48/ und
Ra-233 https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/96/
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zugelassene Medikamente als Standard zur Verfiigung oder werden als solcher eingesetzt (z.B.
bei sogenannten ,,orphan drugs®). Die Diskussion und Entscheidung {iber die zweckmallige Ver-
gleichstherapie muss auf hochstem wissenschaftlichem Niveau und transparent stattfinden. Der
aktuelle Stand des Wissens sowie giiltige evidenzbasierte Leitlinien sind zu beriicksichtigen.
Zum umfassenden Verstiandnis sind oft zusatzliche, den Studien nicht zu entnehmende, klinische
Informationen und das Wissen um deutsche Versorgungsstrukturen wesentlich. Deshalb erachtet
die AWMF die Einholung unabhingiger Expertengutachten fiir die differenzierte Beurteilung auf
Basis der externen Evidenz als sinnvoll und zielfithrend. Diese sollte transparent erfolgen. Die
Einbindung einzelner Experten allein auf Initiative des pharmazeutischen Unternehmers findet
selten statt, entspricht aber auch nicht der unabhangigen Bewertung durch eine wissenschaftliche
Fachgesellschatft.

Vorschlag 1: Vor Eroffnung eines Verfahrens der Frithen Nutzenbewertung sollten in Bezug auf
die festzulegende Vergleichstherapie unabhédngige klinische Fachexperten zusétzlich zu den
aktuell etablierten Informationsquellen gehort werden. Nach festgelegten Kriterien konnen diese
durch die AWMF in Abstimmung mit den zustindigen Fachgesellschaften benannt werden. Die
Fachexperten steuern klinisch-wissenschaftliche Expertise zur Beurteilung der vorliegenden
Evidenz bei unter Beachtung der Vorgaben des G-BA und der AWMF zu Interessenkonflikten.

2. Beriicksichtigung von Leitlinienempfehlungen

Aktuelle evidenzbasierte Leitlinien stellen ein wichtiges Instrument zur Festlegung klinischer
Standards dar. Die universitidre Lehre und die inhaltliche Ausrichtung der Facharztausbildung
nehmen die Leitlinien der Fachgesellschaften zur Grundlage.

SchlieBlich sind Leitlinien Grundlage bei der Evaluation der Prozessqualitit in der klinischen
und ambulanten Versorgung. Wenn der G-BA Empfehlungen ausspricht, die den Empfehlungen
aktueller evidenzbasierter Leitlinien widersprechen, sollte dies fiir die praktizierenden Arzte
nachvollziehbar sein und der Widerspruch zu den Leitlinien wissenschaftlich begriindet werden.

Vorschlag 2: Die Recherche und Kommentierung der zum jeweiligen Zeitpunkt aktuellen
evidenzbasierten Leitlinien sollten als verpflichtender integraler Bestandteil nicht nur in den
Ausarbeitungen des G-BA, sondern auch im Dossier des pharmazeutischen Herstellers und dem
fachlich unabhingigen, evidenzbasierten Gutachten des beauftragten wissenschaftlichen Instituts
enthalten sein.

3. Festlegung von klinisch relevanten Endpunkten fiir die Bewertung

Aufgrund der Vielzahl und Heterogenitit der behandelten Krankheitsbilder und Therapieindika-
tionen gibt es eine grofle Anzahl moglicher Endpunkte, d.h. sinnvoller Behandlungsziele. Insbe-
sondere die Erfassung von Morbiditdt und Lebensqualitit im Vergleich zu einer Verbesserung
der Mortalitdt unterliegt aktuell bei verschiedenen Krankheitsbildern einer intensiven Diskus-
sion. Die Diskussion {iber die geeigneten Endpunkte und eine Priorisierung dieser Endpunkte
sollte gemeinsam mit den Fachexperten und betroffenen Patienten gefiihrt werden und aner-
kannte methodische Qualititskriterien beriicksichtigen. Die Gewichtung der Endpunkte ist trans-
parent zu machen.

Vorschlag 3: Eine prizise Definition und Hierarchisierung von Endpunkten sollte zeitgleich mit
dem Festsetzen der zweckmaBigen Vergleichstherapie unter Einbeziehung unabhéngiger medi-
zinischer Fachexperten und betroffener Patienten/Patientenvertretern erfolgen. Lésst die Zeit-
achse der Studien eine abschliefende Bewertung relevanter Endpunkte, zum Beispiel spiter
Nebenwirkungen, nicht ausreichend zu, muss hdufiger von dem Instrument der Befristung und
vor allem der Wiederaufnahme zur Neubewertung der Evidenz Gebrauch gemacht werden.
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4. Subgruppenbildung

Subgruppenergebnisse aus RCT sind hypothesenbildend, nicht hypothesenbeweisend. Die Fest-
legung von Subgruppen ist klinisch-wissenschaftlich gut zu begriinden. Deshalb {iberrascht es,
dass bei der Frithen Nutzenbewertung hiufig aus Ergebnissen fiir kleine Gruppen (cave: weite
Konfidenzintervalle!) sehr eindeutige Schlussfolgerungen gezogen werden. Definitive Schluss-
folgerungen sollten erst nach Vorliegen weiterer, erhédrtender Ergebnisse gezogen werden.

Vorschlag 4: Die Unterteilung in Subgruppen muss im Hinblick auf die Evidenz, Stichhaltig-
keit, statistische Aussagefdhigkeit und klinische Anwendbarkeit kritisch reflektiert werden.
Klinisch-wissenschaftliche Fachexperten konnen zur Betrachtung von Subgruppen Hinweise
geben.

Der primér hypothesenbildenden Ergebnissicherheit von Subgruppen sollte in der Nutzen-
bewertung Rechnung getragen und ggf. weitere Ergebnisse eingefordert und abgewartet werden,
bis eine endgiiltige Festlegung fiir betroffene Patientengruppen erfolgt.

5. Bewertung von ,,orphan drugs*

Die friihe Nutzenbewertung von ,,orphan drugs unterliegt besonderen Regelungen. Der Status
eines Arzneimittels als ,,orphan drug® wird auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers von
der European Medicines Agency (EMA) zuerkannt. Abhéngig vom Vorgehen des Unternehmers
konnen Medikamente fiir dieselbe seltene Indikation als ,,orphan drug® oder im reguldren Pro-
zess zugelassen werden. Nach dem AMNOG gilt der Zusatznutzen fiir ,,orphan drugs* durch die
Zulassung als belegt. Das Verfahren der frithen Nutzenbewertung von ,orphan drugs™
beschréankt sich auf die Quantifizierung des Zusatznutzens. Der Bericht zum Dossier wird vom
G-BA erstellt, das beauftragte wissenschaftliche Institut wird nur mit der Bewertung der Anzahl
der Patienten und der Therapiekosten beauftragt.

Die Methodik des G-BA zur Bewertung des Dossiers ist nicht transparent. Der Bericht enthilt
keine Kategorisierung des Zusatznutzens. Die Diskrepanzen zwischen der Methodik des G-BA
und des IQWiG fiihren dazu, dass die Dossiers fiir neue Arzneimittel in derselben seltenen
Erkrankung je nach Status unterschiedlich ausgewertet werden.

Vorschlag 5: Der G-BA soll unter Einbeziehung fachlich-wissenschaftlicher Expertise priifen,
inwieweit das Verfahren der Frithen Nutzenbewertung bei der Bewertung von ,,orphan drugs*
methodisch anzupassen und zu vereinheitlichen ist.

6. Gesundheitsokonomische Evidenzbasierung zur Preisbildung nach
Abschluss der Frithen Nutzenbewertung

Die Frithe Nutzenbewertung soll eine effektive und wirtschaftliche Arzneimittelversorgung for-
dern, kann aber den zweiten Aspekt bislang nicht leisten: Zwar ist die Erstattung auf Basis der
Nutzenbewertung zu vereinbaren, jedoch verlangt das Dossier nur Angaben zu den Kosten der
Arzneimitteltherapie, nicht der gesamten Versorgung, und bezieht auch keine gesundheits-
Okonomischen Evaluationen ein. Fiir ein evidenzbasiertes Entscheiden fehlt den Beteiligten der
Erstattungsvereinbarung somit ein Teil der wissenschaftlichen Grundlage. Fiir pharmazeutische
Unternehmen werden, solange die Wirtschaftlichkeit der neuen Produkte nicht transparent zu
machen ist, keine Anreize gesetzt, dies bei der Arzneimittelentwicklung zu beriicksichtigen und
in den Studien entsprechende Nachweise zu erarbeiten, etwa durch Skonomische Ergdnzung
klinischer Versuche im ,,piggy-back® Verfahren oder durch nachvollziehbare entscheidungs-
theoretische Modellierung. Mit geringerer Transparenz sinken die Anreize, wirtschaftliche Pro-
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dukte auf den Markt zu bringen. Es fehlt bislang eine 6konomische Fundierung, die Zahlungsbe-
reitschaft der gesetzlichen Krankenversicherung rechnerisch zu bestimmen.

Vorschlag 6: Um die Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelversorgung zu fordern und die wissen-
schaftliche Grundlage der Erstattungsvereinbarungen zu verbessern, ist die Frithe Nutzenbewer-
tung um Evidenz zur Wirtschaftlichkeit der neuen Arzneimittel zu ergdnzen. Die Analyse der
Wirtschaftlichkeit sollte — {iber zumindest teilweise gleiche Endpunkte — direkt mit der medizini-
schen Nutzenbewertung verbunden sein. Sie muss wie diese auf ihre wissenschaftliche Aussage-
fahigkeit hin {iberpriift werden. Die wissenschaftliche Beurteilung der Evidenz zu Effektivitét
und Wirtschaftlichkeit sollte Teil der Frithen Nutzenbewertung sein; die Entscheidung, was wirt-
schaftlich akzeptabel ist, obliegt den Verantwortlichen der Erstattungsverhandlungen.

7. Rahmenbedingungen der Frithen Nutzenbewertung

Die AWMF und die in ihr organisierten Fachgesellschaften halten eine europédische Harmonisie-
rung der auf den patientenrelevanten Nutzen bezogenen Kriterien und Anforderungen fiir Zulas-
sungsverfahren fiir dringend erforderlich.

Erarbeitet von:

Prof. Dr. Bernhard Wormann, DGHO

Prof. Dr. Focke Ziemssen, DOG

Prof. Dr. Reiner Leidl, dggo

Dr. Monika Nothacker, MPH, AWMF

fiir die Arbeitsgruppe ,,Frithe Nutzenbewertung® der AWMF,

verabschiedet vom Prisidium der AWMPF am 24. 02. 2015
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