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    1 Zusammenfassung


    Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetzes [AMNOG] im Januar 2011 werden neu zugelassene Arzneimittel hinsichtlich ihres Zusatznutzens bewertet. Parallel dazu hat sich in der Onkologie in den letzten Jahren ein deutlicher Trend von der chemotherapeutischen Behandlung für Patienten mit derselben Histologie hin zur zielgerichteten Therapie bei Patienten mit spezifischen molekularen Subgruppen entwickelt. Basis für die Bewertung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von neuen Medikamenten sowie für deren Zusatznutzen sind die Daten aus den Zulassungsstudien. Der Goldstandard für Studiendesigns sind auch in der Onkologie kontrollierte randomisierte Doppelblindstudien. Obwohl regulatorische- und „Health-Technology-Assessment [HTA]-Behörden die Daten aus den Zulassungsstudien parallel bewerten, haben beide unterschiedliche methodische Ansätze und Ziele. Damit steht die Konzeption von adäquaten Studiendesigns in der Onkologie vor grossen Herausforderungen.


    Die vorliegende Arbeit untersucht in einem quantitativen Ansatz das Studiendesign von 18 Zulassungsstudien. Die Daten aus diesen Zulassungsstudien wurden für die Bewertung des Zusatznutzens in 21 Verfahren im Zeitraum Januar 2011 bis einschliesslich Januar 2015 herangezogen. Die wichtigsten Kritikpunkte am Studiendesign wurden qualitativ bei 5 Nutzenbewertungen für Ipilimumab, Vemurafenib und Dabrafenib zur Behandlung des Melanoms herausgearbeitet. Diese Wirkstoffe sind Beispiele für zielgerichtete, stratifizierte Therapien.


    Von den 18 Zulassungsstudien wurden 8 als kontrolliert randomisierte Doppelblindstudie durchgeführt. In zwei dieser Studien war ein Therapiewechsel [Cross-Over-Design] möglich. Von den 10 unverblindet durchgeführten Studien hatten 5 Studien ein Cross-Over-Design.


    Die primären Studienendpunkte Gesamtüberleben [OS] und progressionsfreies Überleben [PFS] wurden etwa gleich häufig erhoben: OS in 7 Studien, PFS in 6 Studien. Drei Studien hatten co-primäre Studienendpunkte aus OS/PFS. In den 6 Studien, die PFS als alleinigen Studienendpunkt aufwiesen, berücksichtigte der Gemeinsame Bundesausschus [G-BA] diesen Endpunkt nicht für das Gesamturteil der Nutzenbewertung.


    Aus 15 Zulassungsstudien liegen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HR-QoL) vor; die Daten aus 8 Studien hat der G-BA für die Bewertung des Zusatznutzens berücksichtigt. Bei den 7 Studien, bei denen die Daten zur HR-QoL nicht akzeptiert wurden, war der Hauptgrund die geringe Rücklaufquote von unter 70% sowie die fehlende Validierung der Fragebögen.


    Siebzehnmal wurde in den 21 Verfahren in der Gesamtwertung ein Zusatznutzen vergeben, davon achtmal ein „Hinweis gekoppelt mit einem beträchtlichen Zusatznutzen“. In 4 Verfahren, also etwa einem Fünftel, konnte kein Zusatznutzen nachgewiesen werden. Dieser Anteil ist vergleichsweise gering im Vergleich zu Verfahren, die nichtonkologische Präparate betreffen. Hier wurde bei mehr als 50% der Verfahren kein Zusatznutzen festgestellt. Die höchste Kategorie „Beleg für einen erheblichen Zusatznutzen“ wurde bis zu diesem Zeitpunkt in keinem Nutzenbewertungs-Verfahren vergeben. Einer der Gründe dafür könnte sein, dass die meisten der in den Verfahren berücksichtigten Zulassungsstudien einige Zeit vor Einführung des AMNOG geplant bzw. durchgeführt wurden.


    Die qualitative Analyse verdeutlicht, dass der strukturelle Ablauf des gesamten Verfahrens der Nutzenbewertung optimiert werden sollte. Die methodischen Beanstandungen liessen sich durch eine frühzeitige initiale Beratung vor Konzeption der Studien verringern. An dieser Beratung sollten sowohl der pharmazeutische Unternehmer [pU], regulatorische und HTA-Behörden, die entsprechenden medizinischen Fachgesellschaften und ein unabhängiges Institut für Statistik teilnehmen. Die Beratung sollte auch während der Durchführung der Studie bei Bedarf möglich sein.


    Zukünftige klinische Studien in der Onkologie sollten tumorzentrierte Endpunkte wie z. B. das progressionsfreie Überleben mit patientenorientierten Endpunkten wie der gesundheitsbezogen Lebensqualität kombinieren. Auch bei dem bisher von den HTA-Behörden wenig in Frage gestellten Endpunkt „Gesamtüberleben“ wäre die Kombination mit Daten zur Lebensqualität wünschenswert.


    


    

  


  
    2         Einleitung


    Die Entwicklung von Arzneimitteln in der Onkologie, insbesondere von zielgerichteten Therapien[1], hat in den letzten Jahren zu einer deutlichen Zunahme der Zulassungen onkologischer Präparate geführt. Gründe hierfür sind u. a. Fortschritte in der Charakterisierung molekularbiologischer Merkmale des Tumors, die eine individuelle auf die Krebserkrankung des Patienten angepasste Therapie im Vergleich zur herkömmlichen Chemotherapie ermöglichen.


    In der Europäischen Wirtschaftsgemeinschaft wurde der Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit von neuen Arzneimitteln erstmals im Rahmen der Richtlinie 65/65/EWG vom 26. Januar 1965 gefordert. Eine deutlichere Konkretisierung erfolgte mit der Richtlinie 75/319/EWG von 1975. Im gleichen Zeitraum wurden auch Ergebnisse aus den ersten randomisierten Studien bei Brustkrebs mit adjuvanter Chemotherapie publiziert  (De Vita, 2008).


    Die Zulassung bzw. Zulassungserweiterung für onkologische Arzneimittel in Europa erfolgt inzwischen entsprechend der EU-Verordnung EG-Nr.726/2004 in einem zentralisierten Verfahren der Europäischen Arzneimittelagentur [EMA]. Im Dezember 2005 veröffentlichte die EMA eine Richtlinie zur Durchführung von interventionellen Studien für onkologische Präparate. Die Richtlinie spricht u. a. Empfehlungen für die Auswahl von klinischen Endpunkten in onkologischen konfirmatorischen Studien aus  (EMA Guideline on the Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man, 2006). Sie wurde im Jahr 2008 durch methodische Überlegungen zum progressionsfreien Überleben [PFS] als primärem Endpunkt in Zulassungsstudien ergänzt  (EMA Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man). Im Juli 2013 wurde die Richtlinie an aktuelle Entwicklungen in der Onkologie angepasst; so wurde beispielsweise die Rolle von Biomarkern und zielgerichteten Therapien bei der klinischen Entwicklung berücksichtigt  (EMA Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man, 2013).


    Neben dem Nachweis von Sicherheit, Wirksamkeit und Qualität des Prüfpräparates bei den regulatorischen Behörden ist mit der Einführung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) seit Januar 2011 auch der Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmässigen Vergleichstherapie (ZVT) nachzuweisen. Bei der ZVT handelt es sich um eine bereits zugelassene Therapie in der gleichen Indikation, wobei der G-BA festlegt, welche Vergleichstherapie als zweckmässig für den Vergleich erscheint. Der Zusatznutzen wird belegt durch die Verbesserung des Gesundheitszustandes des Patienten, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen und/oder die Verbesserung der Lebensqualität.


    Grundlage für die Zulassung neuer Arzneimittel und die frühe Nutzenbewertung sind die Daten aus den Zulassungsstudien. Mit Einführung der frühen Nutzenbewertung werden diese Daten noch einmal neu bewertet hinsichtlich des Zusatznutzens. Zusammen mit den in der Onkologie häufiger werdenden zielgerichteten Therapien stellt das Verfahren besondere Anforderungen an zukünftige klinische Studiendesigns in der Onkologie.


     

  




  
    3 Ziel und Aufgabenstellung


    Die Kritikpunkte an Studiendesigns zielgerichteter Tumortherapien und daraus ableitbare Anforderungen durch die frühe Nutzenbewertung sollen durch folgende Fragestellungen beantwortet werden:


    Quantitative Analyse:


    o Anzahl der Verfahren zur frühen Nutzenbewertung onkologischer Präparate im Zeitraum Januar 2011 bis einschliesslich Januar 2015


    o Anzahl der berücksichtigten Zulassungsstudien in den Verfahren


    o Auswahl der primären Endpunkte in den ausgewerteten Zulassungsstudien


    o Anzahl der Zulassungsstudien, in welchen die gesundheitsbezogenen Lebensqualität erhoben und akzeptiert wurde


    o Zeitpunkt der Planung der jeweiligen Zulassungsstudie


    o Vergabe des Zusatznutzens im Gesamturteil bei den ausgewerteten Verfahren


    Qualitative Analyse:


    o Erarbeitung der wichtigsten Diskussions- und Kritikpunkte am Studiendesign bei den Nutzenbewertungen der Therapien des Melanoms: Ipilimumab, Dabrafenib und Vemurafenib

  


  
    4         Material und Methode


    Für die quantitative Analyse wurden Daten aus der Verfahrensdatenbank des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller (VFA-Verfahrensdatenbank) als Anhang zur vorliegenden Arbeit zusammengestellt. Diese Daten lieferten die Grundlage für die Abbildungen und Tabellen im Ergebnisteil. Es wurden alle Verfahren in der Onkologie im Zeitraum Januar 2011 bis einschliesslich Januar 2015 erfasst. Präparate zur Behandlung seltener Erkrankungen [Orphan Drugs[2]] wurden ausgeschlossen, da hier Sonderregelungen getroffen wurden. Für Orphan Drugs gilt der Zusatznutzen als belegt, jedoch muss ein Dossier vom pU eingereicht werden, um das Ausmass des Zusatznutzens zu bestimmen.


    Die Analyse der Nutzenbewertung beim Melanom erfolgte auf der Basis einer qualitativen Inhaltsanalyse in Anlehnung an Mayring (Mayring Qualitative Inhaltsanalyse). Dazu wurden alle 5 mündlichen Anhörungen durchgesehen und die Hauptkritikpunkte aus den Nutzenbewertungen in Bezug auf das klinische Studiendesign im Ergebnisteil zusammengefasst. Zusätzlich zur mündlichen Anhörung wurden auch weitere Dokumente als Datenquellen herangezogen, wie z. B. die Nutzenbewertung des IQWiG und die Beschlüsse des G-BA, welche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im Untermenü „frühe Nutzenbewertung“ zu finden sind (G-BA - frühe Nutzenbewertung). Der Diskussionsteil fasst die Erkenntnisse des Ergebnisteils als Kategorien in einzelnen Unterkapiteln zusammen und interpretiert diese. Vorschläge für Verbesserungen werden im Kapitel „Schlussfolgerungen“ dargelegt.


    Die Daten der Zulassungsstudien kommen aus der Studiendatenbank des „National Institutes of Health“ (Clinical Trials Gov, 2015) und/oder waren unter dem jeweiligen Studiennamen in PubMed zu finden (PubMed). Eine Literaturrecherche zu den Stichworten „progression free survival“, „clinical endpoints“ und „AMNOG“ erfolgte ebenfalls in PubMed.
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