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Umfassendes Arztinformationssystem zu Ergebnissen

der friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel

Vorschlage wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften

Zusammenfassung

Ein Ergebnis des Pharmadialogs ist die Installation eines Arztinformationssystems zu Ergebnissen der
frihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel. Wir halten das nicht flr ausreichend. Entscheidende
Erkenntnisse Uber Langzeitwirkung, Uber Nebenwirkungen, Uber Wirksamkeit in bestimmten
Subgruppen, Uber relevante Biomarker etc. werden oft erst in den Jahren nach der Nutzenbewertung
evident. Ein solches Arztinformationssystem muss auch tUber den jeweils aktuellen Stand des Wissens
zur Wirksamkeit und zur Sicherheit neuer Arzneimittel informieren.

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben sich an tber 80% der AMNOG-Verfahren
mit Stellungnahmen beteiligt. Sie sind sich der hohen Verantwortung fur die Versorgung der Patienten
bei der Einfihrung neuer Arzneimittel bewusst und beteiligen sich aktiv an der Diskussion Uber die
finanzielle Belastung der Solidargemeinschaft.

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften schlagen vor, das geplante
Informationssystem nicht nur zur Information Uber Festlegungen der friihen Nutzenbewertung sondern
gleichzeitig zur kontinuierlichen Information von Arztinnen und Arzten {iber neue Erkenntnisse zu den
jeweiligen Arzneimitteln (Nebenwirkungen, Langzeitbeobachtungen, weitere Studien etc.) und tber
aktuelle Leitlinien zu nutzen.

Hintergrund

Die frihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) ist die Basis fur Preisverhandlungen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und
Krankenkassen. Daruber hinaus liefert das Verfahren wertvolle zusétzliche Informationen durch das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, den externen Bericht von IQWIG bzw. G-BA,
Stellungnahmen berechtigter Organisationen und die Anhdrung.

Die Bundesregierung hat sich im Pharmadialog verpflichtet, ein Konzept fur ein Arztinformationssystem
zur besseren und schnelleren Nutzung der Ergebnisse der Nutzenbewertung zu entwickeln. Die
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften begrif3en dieses Vorgehen, haben ihrerseits
bereits Erfahrungen mit Plattformen zur schnellen Vermittlung von Informationen in bestimmten
Indikationen gesammelt, https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines.

Die klinische Forschung zu einem neuen Praparat hort nicht mit der Festlegung eines Zusatznutzens
durch den G-BA auf. Entscheidende Erkenntnisse Uber Langzeitwirkung, Uber Toxizitat, Uber
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Wirksamkeit in definierten Subgruppen, Uber relevante Biomarker etc Werden oft erst |n den Jahren
nach der Zulassung evident und publiziert. In die Nutzenbewertung werden sie nur dann aufgenommen,
wenn der pharmazeutische Unternehmer dies beantragt oder wenn vom G-BA eine Befristung
ausgesprochen wurde. In allen anderen Fallen kann der einmal festgelegte Zusatznutzen ber Jahre
bestehen bleiben, unabhéngig von einer veranderten Datenlage.

Ein weiteres, groRes Anliegen der Fachgesellschaften ist die Einordnung neuer Arzneimittel in den
Gesamtkontext einer evidenzbasierten Diagnostik und Therapie. Das geplante Informationssystem
kann genutzt werden, um den Bezug zu aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften herzustellen und
damit einen wichtigen Beitrag zur qualititsgesicherten Versorgung der Patienten zu leisten.

Im Folgenden werden relevante Inhalte eines Arztinformationssystems zu neuen Arzneimitteln
diskutiert. In den beiliegenden Beispielen wird ein konkreter Vorschlag fir den Aufbau eines solchen
Systems vorgestellt.

Aufbau

Das Informationssystem sollte direkt in bestehende Software-Produkte fir die Erstellung von Rezepten
integriert werden. Bei Auswahl eines neuen Arzneimittels, zu dem die Ergebnisse einer friihen
Nutzenbewertung nach dem AMNOG vorliegen, 6ffnet sich das Arztinformationssystem.

Inhalte

Zulassung

Das Datenblatt (siehe Anhang) beginnt mit den Festlegungen zur Zulassung durch die europaische und
die deutsche Behdrde. Gleichzeitig enthélt es die Information Uber den Status des Arzneimittels (regulér,
Orphan Drug) und den Zeitpunkt der Zulassung.

Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung (Bereich A)

Subgruppen

Die Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung werden nach den fir das Verfahren festgelegten
Subgruppen dargestellt. Wenn keine Subgruppen gebildet wurden, wird die Ausgangslage mit ,keine*
gekennzeichnet.

Festlequngen

Die Ergebnisse der Festlegungen zu den Subgruppen werden in der Terminologie des AMNOG
aufgefuihrt: geringer, nicht belegt, nicht quantifizierbar, gering, betrachtlich, erheblich. Auf die
zusétzliche Auflistung der Ergebnissicherheit (Anhalt, Hinweis, Beleg) wird im Interesse der
Ubersichtlichkeit und der Fokussierung auf verordnungsrelevante Inhalte verzichtet.

Studienlage

Bei der Entscheidung zur Verordnung eines Arzneimittels mit der Festlegung ,Zusatznutzen nicht
belegt” ist es von zentraler Bedeutung, ob der Zusatznutzen in einer oder mehreren Studien nicht belegt
wurde, oder ob keine Daten aus Phase-lll-Studien vorliegen. Bei fehlendem Nachweis einer
Wirksamkeit in Phase-llI-Studien ist besonders kritisch zu prifen, ob beim individuellen Patienten eine
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Indikation fur die Verordnung dieses, von der EMA und in Deutschland bzugelassenen Arzne|m|ttels
gegeben ist.

Beim Fehlen von Daten aus Phase-llI-Studien wurde vom G-BA mdoglicherweise eine zweckmafiige
Vergleichstherapie festgelegt, die nicht dem Kontrollarm der Zulassungsstudie entsprach. Es kann sich
auch um eine zahlenmaRig seltene Subgruppe handeln, fir die wenige Daten vorliegen. Hier muss die
Arztin/der Arzt zuséatzliche Informationen fir die Verordnung heranziehen.

Erlauterungen

Angesichts des sehr raschen Wissenszuwachses in vielen Fachgebieten sollen die Ergebnisse der
Nutzenbewertung kurz erldutert und in den Stand des Wissens sowie in die Empfehlungen aktueller
Leitlinien eingeordnet werden. Dieses Feld ist von besonderer Bedeutung, wenn nach der Festlegung
eines Zusatznutzens neue und relevante Informationen veroffentlicht wurden, z. B. in einem Rote-Hand-
Brief zu Nebenwirkungen, zu Langzeitdaten der Zulassungsstudie oder zu neuen Studienergebnissen.
Hier wird auch diskutiert, wenn sich diagnostische Kriterien zur Definition von Subgruppen, z. B. der
Leberzirrhose bei Einsatz von Anti-Hepatitis-C Arzneimitteln, geédndert haben.

Weiterfuhrende Informationen (Bereich B)

Fir die Verordnung neuer Arzneimittel sind haufig Informationen erforderlich, die Uber den Text der
Zulassung hinausgehen. Wir schlagen vor, die fur Bewertung von Wirksamkeit und Nutzen neuer
Arzneimittel relevanten Informationen in einem ubersichtlichen Faktenblatt zusammenzufassen. Dies
soll Applikation, Wirkmechanismus, Studienergebnisse und relevante Quellen enthalten.

Governance

Fir die Umsetzung eines solchen, umfassenderen Informationssystems ist die Kooperation aller
relevanten Institutionen und Organisationen erforderlich. So kann ein Nebeneinander nicht-kongruenter
oder sogar widersprichlicher Informationen vermieden werden.

Wir schlagen die Etablierung eines neuen Ausschusses mit Vertretern folgender
Institutionen/Organisationen vor:

Redaktionsausschuss

- Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

- GKV-Spitzenverband

- Kassenarztliche Bundesvereinigung

- Deutsche Krankenhausgesellschaft

- Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften (AWMF, indikationsbezogen)

- Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
- Patientenvertretung

Der Ausschuss kann beim BMG, beim G-BA oder beim BfArM/PEI angesiedelt werden. Mdglicherweise
ist es sinnvoll, das Modell der Entscheidungen im G-BA mit Ernennung eines unabhangigen Vorsitzes
zu Ubernehmen.


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Awmflogo2010.png

AWMF DGHO#2

Die Ad-Hoc-Kommission ,Friihe Nutzenbewertung” wurde im Jahr 2015 von der Arbeltsgememschaft
wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) eingerichtet. Ihr gehdren Vertreter von
17 wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften an. Federfihrend fiir die Erstellung dieses
Positionspapiers waren Prof. Dr. Dieter Miller-Wieland (Deutsche Diabetes Gesellschaft, DDG) und
Prof. Dr. Bernhard Wérmann (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGHO).

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Vorsitzender der Ad-Hoc-Kommission ,Friihe Nutzenbewertung” der AWMF
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
Berolinahaus

Alexanderplatz 1

10178 Berlin (Mitte)

Tel.: 030/27876089-0

E-Mail: woermann@dgho.de

Anhang

Beispiel A Abirateron beim Prostatakarzinom (2012)

Beispiel B Afatinib beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (2015)
Beispiel C Edoxaban beim Vorhofflimmern (2016)

Beispiel D Edoxaban bei venésen Thrombembolien (2016)
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Beispiel A Abirateron beim Prostatakarzinom (2012)
Abirateronacetat (Zytiga®) nach Docetaxel
Indikation Behandlung des m i 1, 1 Pre zinoms bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung w&hrend oder nach einer Docetaxel-haltigen
Chemotherapie progredient ist; in Kombination mit Prednison oder Prednisolon
Zulassung September 2011
Status regular
A Nutzenbewertung
Subgruppen Zusatznutzen Phase lll Erlduterungen (Stand Juli 2016), siehe auch B
Festlegung des G-BA G-BA vom 8. 3.2012 | Studie(n)
Patienten, die fir eine betrachtlich ja Abirateron fiihrt gegenuber Placebo zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit, der Zeit bis zum ersten
erneute Docetaxel-Therapie skelettalen Ereignis und der Zeit bis zur Schmerzprogression. Unklar ist die Wirksamkeit, wenn Abirateron schon in
nicht geeignet sind einer friheren Therapiephase eingesetzt wurde.
Patienten, die fir eine nicht belegt nein Die erneute Gabe von Docetaxel ist eine patientenindividuelle Entscheidung in Abhangigkeit vom Ansprechen auf die
Docetaxel-Retherapie Erstbehandiung und von den Nebenwirkungen. Sie ist kein Therapiestandard. Abirateron ist auch bei diesen Patienten
geeignet sind zugelassen. Abirateron filhrt gegeniiber Placebo zu einer Verléngerung der Gesamtiberlebenszeit, der Zeit bis zum
ersten skelettalen Ereignis und der Zeit bis zur Schmerzprogression. Unklar ist die Wirksamkeit, wenn Abirateron schon
in einer friheren Therapiephase eingesetzt wurde, siehe B.
B Weiterfiihrende Informationen
Applikation oral, in Kombination mit Prednison oder Prednisclen (5 mg/Tag zweimal taglich)

Empfohlene Dosierung

1000 mg (4 x 250 mg) einmal taglich; mindestens 1 Stunde vor oder mindestens 2 Stunden nach einer Mahizeit

Wirkmechanismus

Inhibitor von Cytochrom P450 c17 (CYP17)

Studienergebnisse

Kontrollarm der
Zulassungsstudie

Placebo

Mortalitét

Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit (Hazard Ratio 0,65; median 3,6 Monate)

Morbiditét

Verlangerung der radiologischen, progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,67; median 2,0 Monate)
Verlangerung der Zeit bis zum ersten skelettalen Ereignis

Verlangerung der Zeit bis zur Schmerzprogression

Quellen

Fachinformation

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/human/002321/\WC500112858.pdf

Zulassung

Studien

De Bono et al., 2011; http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1014618

Fizazi et al., 2012; http./linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1470-2045(12)70379-0

Nutzenbewertung

https://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertuna/19/

https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-
nutzenbewertung/Abirateron%20DGHO%20Stellungnahme%2020120122. pdf

Leitlinien

http:/fwww.awmf.org/leitlinien/detail/Il/043-0220L html

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/prostatakarzinom/| view/html/index.html

Arzneimittelsicherheit
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Beispiel B Afatinib beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (2015)

Afatinib (Giotrif®) bei NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen

Indikation lokal fortgeschrittenes und/oder iertes, nicht-klei i L inom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen, EGFR-Tyrosinkinase (TKI)-naive Patienten

Zulassung Oktober 2013

Status regular

A Nutzenbewertung
Subgruppen Zusatznutzen Phase Il Erlduterungen (Stand Juli 2016), siehe auch B
(Festlegung des G-BA) (G-BA vom 5. 11.2015) | Studie(n)
Erstlinientherapie, guter erheblich ja Afatinib fuhrt gegentiber Cisplatin/Pemetrexed zur Verlangerung der progressionsfreien und der
Allgemeinzustand, Nachweis einer Gesamtberlebenszeit, zur Steigerung der Remissionsrate und zur Rickbildung krankheitsassoziierter
Deletion 19 Symp! . Die irkungen sind geri als unter platinhaltiger Chemotherapie.
Erstlinientherapie, guter nicht belegt ja Afatinib fuhrt gegentiber Cisplatin/Pemetrexed zur Verlangerung der progressionsfreien, nicht der
Allgemeinzustand, Nachweis einer Gesamtuberlebenszeit, zur Steigerung der Remissionsrate und zur Rickbildung krankheitsassoziierter
Mutation L858R Symptome. Die Nebenwirkungen sind geringer als unter platinhaltiger Chemotherapie.
Erstlinientherapie, guter nicht belegt ja In dieser Subgruppe sind sensitive und resistente Subtypen zusammengefasst. Bei vorhersehbarer
Allgemeinzustand, Nachweis anderer Resistenz, z. B. Mutation T790 oder Exon20-Insertionen, ist die Gabe von Afatinib nicht indiziert. Bei
aktivierender, genetischer Aberrationen Patienten mit sensitiven Mutationen oder Duplikationen ist der Einsatz sinnvoll, siehe B.
Erstlinientherapie, reduzierter nicht belegt nein Zur Therapie von Patienten im reduzierten Allgemeinzustand liegen keine Daten randomisierter Studien
Allgemeinzustand (ECOG 2) vor. Entscheidend ist die Ursache des schlechten Aligemeinzustandes (AZ). Bei NSCLC-bedingter

Verschlechterung des AZ kann der Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren indiziert sein, bei
dominierender Komorbiditat ist Best Supportive Care sinnvoll.
Zweitlinientherapie nach Platin-basierter | nicht belegt nein Zur Zweitlinientherapie mit Afatinib liegen keine Daten randomisierter Studien vor.
Chemotherapie
B Weiterfiihrende Informationen

Applikation oral, Monotherapie

Standarddosierung 40 mg einmal taglich

Wirkmechanismus Kinase-Inhibitor von EGFR

Studienergebnisse Kontrollarm der Cisplatin/Pemetrexed

Zulassungsstudie

Mortalitét kein signifikanter Unterschied in der Gesamtgruppe

in der Subgruppe mit Deletion19 Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,54; Median 12,2 Monate)

Morbiditat Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit in der Gesamtgruppe (Hazard Ratio 0,58; Median 4,2 Monate)
Verbesserung der krankheitsassoziierten Symptome Dyspnoe und Husten

Reduktion der Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen

Quellen Fachinformation http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document library/EPAR - Product Information/human/002280/WC500152392.pdf

Zulassung http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002280/human_med_001698.jsp&mid=
WC0b01ac058001d124

Studien Sequist et al., 2013; http://jco ascopubs org/content/31/27/3327

Yang et al., 2015; http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PI1S1470-2045(15)00026-1/

Nutzenbewertung https://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/170/

https:/iwww.dgho.definformationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Afatinib%20-nach%20Fristablauf-
%20DGHO%208Stellungnahme%2020150907 %20-2.pdf

Leitlinien hitp:/iwww.awmf.org/leitlinien/detail/|l/020-007.html

Arzneimittelsicherheit
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Beispiel C Edoxaban beim Vorhofflimmern (2016)

Edoxaban (Lixiana®) bei vendsen Thrombembolien

Indikation Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen
Zulassung Juli 2015
Status regular
A Verordnung
Subgruppen Zusatznutzen Phase Il Erlduterungen (Stand Juli 2016), siehe auch B

(Festlegung des G-BA) | (G-BA vom 21.1.2016) | Studie(n)

keine nicht belegt ja Edoxaban ist der initialen Behandlung mit Heparin, gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten, gleichwertig. Die Rate klinisch
relevanter, insbesondere intrakranieller Blutungen, ist unter Edoxaban niedriger als unter Vitamin-K-Antagonisten.

B Weiterfithrende Informationen
Applikation oral, Monotherapie
Standarddosierung 60 mg einmal taglich
Wirkmechanismus direkter Faktor Xa-Inhibitor
Studienergebnisse Kontrollarm der Vitamin-K-Antagonisten

Zulassungsstudie

Mortalitat kein Unterschied
Morbiditat kein Unterschied in der Rezidivrate von Thrombosen und Lungenembolien
Nebenwirkungen Reduktion des Risikos fur schwere Blutungen einschl. intrakranieller Blutungen sowie des Risikos fur klinisch relevante, nicht-schwere

Blutungen (Hazard Ratio 0,87)

Quellen Fachinformation http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150619132091/anx 132091 de.pdf
Zulassung bttp://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002629/human_med 001874 .jsp&mid=WC0b01ac0580
01d124
Studien Buller et al., 2013; http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa 1306638

Nutzenbewertung hitps:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/180/

http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv/201504-Lixiana-DVT.pdf

https:/iwww .dgho.de/informationen/stellungnahmenffruehe-
nutzenbewertung/Edoxaban%20gemeinsame%20Stellungnahme%2020151123.pdf

Leitlinien http:/iwww.awmf org/leitlinien/detail/Il/065-002 html

Arzneimittelsicherheit
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Edoxaban bei vendsen Thrombembolien (2016)

Edoxaban (Lixiana®) bei Vorhofflimmern

Indikation Prophylaxe von Schlaganfall und systemischen Embolien in anderen Organen bei Patienten mit Vorhofflimmern und >1 Risikofaktor: vorhergehender Schiaganfall, arterielle
Hypertonie, Diabetes, Herzinsuffizienz, Alter >75 Jahre
Zulassung Juli 2015
Status regular
A Nutzenbewertung
Subgruppen Zusatznutzen Phase lll Erlduterungen (Stand Juli 20186), siehe B
Festlegung des G- Studie(n
( gung (G-BA vom 21. )
BA)
1.2016)
keine gering ja Edoxaban ist Vitamin-K-Antagonisten bei Risikopatienten nicht unterlegen bei der Reduktion des Risikos fur Schlaganfalle oder

systemische Embolien in anderen Organen. Es flhrt gegentber Vitamin-K-Antagonisten zur Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitat, zur Verringerung des Risikos hamorrhagischer Schlaganfélle und des Risikos schwerer Blutungen als Folge der

Antikoagulation, siehe B.

B Weiterfiihrende Informationen
Applikation oral, Monotherapie
Standarddosierung 60 mg einmal taglich

Wirkmechanismus

direkter Faktor Xa-Inhibitor

Studienergebnisse

Kontrollarm der
Zulassungsstudie

Vitamin-K-Antagonisten

Mortalitét

Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat (Hazard Ratio 0,89)

Morbiditét

Nicht unterlegen bei der Reduktion des Risikos fur Schlaganfalle und systemische Embolien in anderen Organen

Reduktion des Risikos fur hamorrhagische Schlaganfalle (Hazard Ratio 0,54)

Nebenwirkungen

Reduktion des Risikos fur schwere Blutungen (Hazard Ratio 0,47)

Quellen

Fachinformation

http:/fec europa eu/health/documents/community-register/2015/20150619132091/anx 132091 de.pdf

Zulassung

01d124

Studien

Giugliano et al., 2013; http:/www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1310907

Giugliano et al., 2014; http://stroke.ahajournals.org/content/45/8/2372 full

Nutzenbewertung

https:/iwww.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/180/

http:/iwww.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archivi201504-Lixiana-VHF pdf

https://www.dgho.definformationen/stellungnahmen/fruehe-
nutzenbewertung/Edoxaban%20gemeinsame %20Stellungnahme%2020151123.pdf

Leitlinien

ESC Guidelines: http://eurheart] oxfordjournals org/content/33/21/2719

Arzneimittelsicherheit
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