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B ZUR SACHE

Auswabhl, Operationalisierung und Auswertung von Studienendpunkten zum Nachweis eines Zusatznutzens

AMNOG: Was be1 der End-
punktwahl fur Zulassungs-
studien zu beruicksichtigen ist

Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) und die frilhe Nutzenbewer-
tung in Deutschland werden oft als ein ,lernendes System“ bezeichnet. In der %
Tat hat bei vielen pharmazeutischen Unternehmen seit 2011 ein Lernprozess »—aﬁ
stattgefunden, und es wird bereits bei der Planung von Zulassungsstudien an
die Nutzenbewertung gedacht. Der folgende Beitrag beschreibt einige beson-
ders wichtige Aspekte bei der Auswahl und Operationalisierung von Studien-
endpunkten, die beriicksichtigt werden miissen, um die Chance auf die

Anerkennung eines Zusatznutzens zu wahren.

| Dr. Alexandre Patchev, Alexandra Otto, Dr. Christoph Engler, Dr. Michael Obermeier,

GKM Gesellschaft fiir Therapieforschung mbH, Miinchen

Hintergrund

Seit Inkrafttreten des AMNOG im
Jahr 2011 wurden 141 Verfahren zur
frihen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V abgeschlossen (Stand: 10. August
2015) [1]. Ziel der frithen Nutzenbe-
wertung ist es, den Zusatznutzen eines
neuen Wirkstoffes gegentber einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie
(ZVT) zu eruieren. Das Vorliegen und
das Ausmaf dieses Zusatznutzens stel-
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len dann essenzielle Grundlagen fur

die Preisverhandlungen des pharma-

zeutischen Unternehmers (pU) mit

dem Spitzenverband der gesetzlichen

Krankenkassen dar. Die Prozesse und

Mitwirkenden im Rahmen des AMNOG

sind bereits an anderer Stelle beschrie-
ben und diskutiert worden [2] [3].

Zum Nachweis des Zusatznutzens

reicht der pU zum Zeitpunkt der

Zulassung ein Dossier beim Gemein-

samen Bundesausschuss (G-BA) ein,

das in der Regel auf

Daten aus den jewei-

ligen Zulassungsstu-

dien basiert. Der

G-BA bestimmt auf

Grundlage dieses

Dossiers das Ausmaf

des Zusatznutzens in

den folgenden Kate-

gorien: Mortalitat,

Morbiditat, Lebensqua-

litat und Vertraglichkeit.

Dabei sollen fur jede Kate-

gorie nur solche Endpunkte

Beachtung finden, fur die eine

Patientenrelevanz nachgewiesen ist

bzw. nachgewiesen werden kann [4].

Gerade an diesem Kriterium scheitern
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viele Endpunkte und werden daher
vom G-BA nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen: Haufig mangelt es an
realistischen, wissenschaftlich aner-
kannten und insbesondere validierten
Endpunkten oder potenziell relevante
Endpunkte werden nicht dargestellt
bzw. wurden im Rahmen der Studie
erst gar nicht erhoben. Auch End-
punkte aus Zulassungsstudien, die
per definitionem der Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses dienen,
werden im Rahmen der Nutzenbe-
wertung zum Teil nicht als patien-
tenrelevant akzeptiert.

Wie ist Patientenrelevanz definiert?

Die Verfahrensordnung des G-BA
sieht vor, dass die Nutzenbewertung
eines neuen Arzneimittels anhand
patientenrelevanter Endpunkte zu er-
folgen hat. Diese kénnen eine Ver-
besserung des Gesundheitszustandes
oder eine Verklrzung der Krankheits-
dauer (Morbiditat), eine Verlangerung
der Lebensdauer (Mortalitat), eine
Verbesserung der Lebensqualitat oder
eine Verringerung der Nebenwirkun-



gen einer Therapie darstellen. Dabei soll als Patien-
tenrelevanz verstanden werden, wie der Patient seine
Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann sowie
ob bzw. wie lange der Patient Uberlebt. Dies bedeutet,
dass bei einem Endpunkt, der nicht mit einer nach-
gewiesenen Wahrnehmbarkeit durch den Patienten
einhergeht, die Patientenrelevanz zumindest nicht
unmittelbar gegeben ist.

Patientenrelevanz von Surrogatendpunkten

Angesichts der Definition eines patientenrelevanten
Endpunkts im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
ist die begrenzte Akzeptanz von Surrogatendpunkten
offensichtlich. Ein Surrogatendpunkt ist definiert als
ein Endpunkt, der selbst nicht von unmittelbarer Be-
deutung far den Patienten ist, aber stellvertretend
fur wichtige Endpunkte stehen kann [5].

Klassische Surrogatendpunkte sind solche, die aus
bildgebender, Funktions- und/oder Labordiagnostik
abgeleitet werden. In der Regel sind solche Verande-
rungen nur selten mit sptrbaren Veranderungen fur
den Patienten assoziiert und haben somit kaum Aus-
sicht darauf, als patientenrelevant akzeptiert zu wer-
den. Selbst ein Laborparameter oder ein Befund in
der Bildgebung, der nach medizinischem Verstandnis
mit einer Veranderung des Krankheits- bzw. Gesund-
heitsstatus einhergeht und/oder Therapieentschei-
dungen beeinflusst, wird nicht zwangslaufig im Rah-
men der Nutzenbewertung als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt.

Als valider Surrogatendpunkt wird im Rahmen der
frhen Nutzenbewertung nur derjenige angesehen,
der den klinischen Nutzen vorhersagt, und zwar mit
einer hinreichend groBen Sicherheit. Diese Sicherheit
der Vorhersage wiederum muss fur jeden Surrogat-
endpunkt nachgewiesen (d.h. validiert) sein, sofern
es schon akzeptierte validierte Surrogatendpunkte
gibt. Daher muss zum einen das AusmalB der Veran-
derung des Surrogats mit einer gleichwertigen Ver-
anderung eines patientenrelevanten Endpunkts ein-
hergehen. Zum anderen muss dies auch fir eine
vergleichbare Intervention (d.h. Arzneimittelwirkung)
in einer eingegrenzten, jedoch reprasentativen Po-
pulation und anhand akzeptierter statistischer Me-
thoden nachgewiesen werden [6]. Diese Validierung
ist nur in seltenen Fallen, auch mangels ausreichender
Daten, moglich.

Ein typisches Beispiel fur einen im Rahmen der
Nutzenbewertung problematischen Surrogatendpunkt
sind Tumormarker in onkologischen Studien. Um
einen Zusatznutzen zu erhalten, muss nachgewiesen
werden, dass eine Verdanderung des Markerspiegels
mit einer Veranderung eines patientenrelevanten
Endpunkts (z.B. Gesamtiberleben) einhergeht. Dieser
Nachweis muss exklusiv fur die aktuelle Indikation
und Zielpopulation erbracht werden und zwar in
Verbindung mit derselben oder einer pharmakody-
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namisch vergleichbaren Intervention.
Damit ist es beispielsweise nicht aus-
reichend, auf Patienten mit einer an-
deren Tumorart zu verweisen, bei de-
nen dieser Marker eine pradiktive
Validitat in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben besitzt.

An dieser Stelle sei auf die vom In-
stitut fUr Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG)
akzeptierten Methoden zur Surro-
gatvalidierung verwiesen, welche im
aktuellen Methodenpapier ausfuhrlich
dargestellt werden [6].

Die Problematik
zusammengesetzter Endpunkte

Bei der Analyse veroffentlichter
Nutzendossiers fallt auf, dass zusam-
mengesetzte Endpunkte, d.h. End-
punkte, die auf Veranderungen meh-
rerer Variablen basieren, haufig als
problematisch angesehen werden.
Die Grunde hierfur sind sehr unter-
schiedlich, lassen sich aber grob ka-
tegorisieren:

— Zusammengesetzte Endpunkte sol-
len im Dossier in ihre Einzelkompo-
nenten ,zerlegt” werden. Die Ef-
fekte der Intervention auf diese
Einzelkomponenten mussen analy-
siert und gezeigt werden. Dies be-
deutet, dass a priori die Opera-
tionalisierung und Analyse der
Einzelkomponenten vorausschauend
geplant und statistisch einwandfrei
ausgefuhrt werden sollte.

- Die Patientenrelevanz der Einzel-
komponenten muss gegeben sein
bzw. nachgewiesen werden. Dies
ist insbesondere bei Endpunkten,
die Surrogatparameter als Einzel-
komponenten beinhalten, meist
schwierig.

- Die GroéBenordnung der Verande-
rungen der Einzelkomponenten
muss eine patientenrelevante Rela-
tion aufweisen. Auch der erwartete
Einfluss einzelner Komponenten auf
das Outcome des zusammengesetz-
ten Endpunktes sollte indikations-
und interventionsspezifisch diskutiert
werden.

Zur Verdeutlichung der Problematik
zusammengesetzter Endpunkte eig-
net sich ein typisches und oft zitiertes
Beispiel: das progressionsfreie Uber-
leben (progression free survival — PFS)
im Rahmen onkologischer Studien.
In Abhangigkeit von der Krebsart ist
der Endpunkt PFS zusammengesetzt
aus dem Einzelendpunkt Gesamt-
Uberleben sowie verschiedenen Pa-
rametern, die mit der Progression
der Erkrankung zusammenhangen.
Bei der Mehrzahl der soliden Tumoren
handelt es sich hierbei meist um Aus-
wertungen bildgebender Untersu-
chungen und/oder von Biomarkern.
Dies bedeutet, dass alle Einzelkom-
ponenten des PFS im Nutzendossier
zusatzlich einzeln darzustellen sind.

Wahrend das GesamtUberleben per
definitionem als patientenrelevant
gilt und in der Regel als eigenstandi-
ger Endpunkt dargestellt wird, ist
die Patientenrelevanz fur die meisten
Surrogatendpunkte ohne eine ent-
sprechende Validierung (s.0.) nicht
gegeben. Gelingt eine entsprechende
Darstellung des Endpunkts nicht, be-
deutet dies im schlimmsten Fall, dass
keine der anderen Einzelkomponen-
ten als patientenrelevant anerkannt
wird und infolgedessen der gesamte
Endpunkt nicht akzeptiert wird. Um
dies zu verhindern, wird im Rahmen
des Dossiers haufig das PFS dennoch
als patientenrelevant angefuhrt, da
beispielsweise ein langeres PFS die
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Notwendigkeit einer weiteren
Therapie verzégert. Mit dieser
Argumentation kann versucht
werden, das PFS als Morbi-
ditatsparameter im Dossier
darzustellen. Dies ist insbe-
sondere im Kontext der Erst-
linientherapie medizinisch be-
rechtigt, da deren Versagen in der
egel die Initilerung der Zweitlini-
entherapie zur Folge hat.

Im Rahmen des Studiendesigns wer-
den Abfragen von patientenrelevan-
ten Parametern, die unmittelbar durch
Einzelkomponenten des PFS oder
durch das PFS allgemein beeinflusst
werden, haufig vernachlassigt bzw.
eignen sich aufgrund mangelhafter
Operationalisierung fur die Auswer-
tung im Rahmen der Nutzenbewer-
tung nur bedingt. Ahnlich verhalt es
sich mit der Erfassung von Schmerzen
oder psychologischen Belastungen
durch eine Progression — hier reicht
es in der Regel nicht aus, auf Publi-
kationen zu verweisen, die einen sol-
chen Zusammenhang gezeigt haben.
Diese Publikationen beruhen namlich
nur selten auf Studien mit der gleichen
Population und/oder Intervention und
unterstitzen somit die Argumentation
nicht.

Was bedeutet dies fur die Praxis?
Das PFS ist ein von Zulassungsbehor-
den in der Regel anerkannter End-
punkt und insbesondere bei Studien
zu Erkrankungen mit langer Uberle-
bensdauer ein sinnvoller Mortalitéts-
endpunkt, wenn aufgrund niedriger
Ereigniszahlen Daten zum Gesamt-
Uberleben zum Studienende noch
nicht vorliegen. Demnach hat das PFS
als Endpunkt seine Berechtigung und
wird auch als priméarer Endpunkt ver-
wendet und von Zulassungsbehorden
als solcher akzeptiert, sofern das Ge-
samtuberleben als sekundéarer End-
punkt zusatzlich analysiert wird. Den-
noch ist seine Patientenrelevanz im
Rahmen der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V aufgrund der oben dar-
gestellten Problematik der Validierung
limitiert. Tatsachlich wurde in keinem
Fall das PFS als eigenstandiger End-
punkt zur Herleitung des Zusatznut-
zens herangezogen.

Zusammengefasst bedeutet dies,
dass bereits bei der Planung der Zu-
lassungsstudien weitere patienten-



relevante Endpunkte, die durch das
PFS beeinflusst werden, bertcksichtigt
und moglichst umfassend operatio-
nalisiert werden sollten (z.B. Inzidenz
und Dauer bis Initiierung einer Zweit-
linientherapie). Dies ist insbesondere
wichtig, wenn das PFS im Dossier
nicht als Mortalitats-, sondern als
Morbiditatsendpunkt dargestellt
wird.

Lebensqualitat -
Fluch oder Segen?

Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat hat, nicht zuletzt durch den
Einbezug im Rahmen von nationalen
Nutzenbewertungen und Health
Technology Assessments in verschie-
denen Léandern, einen zunehmenden
Stellenwert in der klinischen For-
schung erhalten. Bei der Erhebung
und Auswertung sind jedoch einige
wichtige methodologische Faktoren
zu berlcksichtigen, um Endpunkte

zur Lebensqualitat erfolgreich im
Rahmen der Nutzenbewertung in
Deutschland zur Geltung zu bringen.
Noch immer leidet die Erhebung der
Lebensqualitat innerhalb vieler Zu-
lassungsstudien an methodologischen
und qualitativen Problemen. Diese
fuhren haufig dazu, dass Daten zur
Lebensqualitat nicht ausreichend in
die Nutzenbewertung einflieBen kon-
nen [7]. Bei der Studienplanung mus-
sen daher hinsichtlich der Daten zur
Lebensqualitat wichtige Faktoren be-
ricksichtigt werden:

Die verwendeten Instrumente (z.B.
Fragebdgen) mussen stets in einer
validierten Version in der jeweiligen
Sprache vorliegen. Dies kann vor allem
bei globalen Studien ein Problem dar-
stellen. Dabei ist ferner zu bedenken,
dass die Validierung des Instruments
nicht nur auf die Sprache bezogen
sein muss, sondern auch auf die je-
weilige Indikation. Indikationstber-
greifende, generische Instrumente
kénnen Verwendung finden, jedoch

sind diese bezlglich ihrer Sensitivitat
und Aussagekraft bei spezifischen
Auswirkungen der jeweiligen Erkran-
kung auf die Lebensqualitat haufig
limitiert. Somit sollten bevorzugt va-
lidierte, krankheitsspezifische Instru-
mente zum Einsatz kommen.

Zudem muss berucksichtigt werden,
dass der Rucklauf der Fragebdgen
mindestens 80 Prozent betragen soll,
um fur die Nutzenbewertung des
G-BA akzeptable Interpretationen zu
erlauben [8] [9]. Dies bedeutet nicht
nur, dass fur jedes Instrument a priori
definiert werden sollte, anhand wel-
cher Kennzahlen der Rucklauf be-
rechnet wird und wie im Falle von
Studienabbruch bzw. Versterben die
Zensierung der Daten erfolgt. Auch
die Rahmenbedingungen der Erhe-
bung sollen einen méglichst hohen
Rucklauf fordern. So sollte der zeitliche
Aufwand fur die Patienten realistisch
eingeschéatzt werden und die Bedeu-
tung der Lebensqualitatserhebung in
der Patienteninformation sowie durch
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den aufklarenden Arzt verdeutlicht
werden, um die Motivation zum Aus-
fullen der Fragebogen im Laufe der
Studie moglichst hoch zu halten.

Zusatzlich sollte im Rahmen der
Operationalisierung und der Auswer-
tung auf bidirektionale Veranderun-
gen (d.h. Verbesserung/Verschlechte-
rung) sowie auf die Definition von
MaBzahlen klinisch relevanter Ver-
anderungen fur das jeweilige Instru-
ment geachtet werden. Letzteres ist
oftmals schwierig, da nicht fur jede
Erkrankung bzw. jedes Instrument
ein solcher Grenzwert definiert ist.
Allerdings lasst sich die Patientenre-
levanz nur bei klinisch relevanten Ver-
anderungen begriinden. Hierbei mis-
sen, je nach Instrument, soziale,
kulturelle und sprachliche Faktoren
berucksichtigt werden, die die Gro-
Benordnung der klinisch relevanten
Veranderung fur einzelne Lander un-
terschiedlich beeinflussen. Eine frih-
zeitige Berucksichtigung solch defi-
nierter Grenzwerte und ggf. deren
Abhangigkeit von bestimmten sozio-
demografischen Faktoren ist somit
dringend zu empfehlen. Parallel lau-
fende Beobachtungsstudien kénnen
gegebenenfalls zur SchlieBung von
Datenlticken und zur Definition von
Grenzwerten der klinischen Relevanz
von Instrumenten zur Erhebung der
Lebensqualitat initiiert werden. So
wird eine Basis fur die Interpretation
der Ergebnisse aus der Zulassungs-
studie im Rahmen der Nutzenbewer-
tung geschaffen.

Die Auswirkungen einer Interven-
tion auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat werden von jedem Pa-
tienten sehr unterschiedlich wahrge-
nommen und sind unter anderem

durch das Geschlecht sowie durch so-
ziale, kulturelle und demografische
Faktoren beeinflusst. Einige dieser
Faktoren kénnen bzw. mussen im
Rahmen von Subgruppen- und Sensi-
tivitatsanalysen im Nutzendossier be-
ricksichtigt werden [10]. Dennoch
stellt gerade die Subjektivitat der
Wahrnehmungen einen wichtigen As-
pekt bei der Erhebung der Lebens-
qualitat dar, dem in der klinischen
Forschung und auch im Rahmen der
Nutzenbewertung oft nicht ausrei-
chend Rechnung getragen werden
kann.

Analog zu allen anderen patien-
tenrelevanten Endpunkten spielt ins-
besondere bei der Erhebung der Le-
bensqualitdt die Verblindung der
Studie eine entscheidende Rolle fur
die Akzeptanz der Lebensqualitats-
daten durch das IQWiG und den
G-BA. Im Rahmen der Nutzenbewer-
tung wird die Aussagekraft von Daten
aus unverblindeten Studien als stark
limitiert angesehen. Eine unzurei-
chende, d.h. fehlende oder inkorrekt
durchgefuhrte Verblindung erzeugt
in allen Endpunkten ein hohes Ver-
zerrungspotenzial. Im Kontext der
Lebensqualitat ist der Aspekt man-
gelnder Verblindung in Verbindung
mit dem subjektiven Charakter von
Daten zur Lebensqualitat ein zusatz-
licher Risikofaktor fur eine Ablehnung
des Endpunkts zur Nutzenbewertung.
Diese Punkte sollten zuktinftig bereits
in der frihen Planung der Studie Be-
rucksichtigung finden.

Trotz solcher methodologischer Hur-
den bietet die Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt im
Kontext der friihen Nutzenbewertung
aufgrund ihrer unbestrittenen Patien-
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tenrelevanz grofB3es Potenzial fur den
Nachweis eines Zusatznutzens.

Nebenwirkungen

Ein weiterer Endpunkt von hoher
Patientenrelevanz ist die Verringerung
von Nebenwirkungen. Auch hierbei
sind methodologische Besonderheiten
im Rahmen der Studienplanung zu
bedenken. Diese Besonderheiten be-
inhalten sowohl grundsatzliche Aus-
wirkungen des Designs auf die Aus-
wertbarkeit der Nebenwirkungsdaten
(z.B. Cross-Over-Studien, unterschied-
liche Beobachtungszeitraume in un-
terschiedlichen Therapiearmen, Run-
in-Phasen etc.), als auch spezielle
Uberlegungen hinsichtlich bestimmter
Endpunkte.

Beispielsweise basieren haufig Ge-
samtmortalitat oder Hospitalisierun-
gen als Morbiditatsendpunkt ganzlich
oder partiell auf Daten aus der Erhe-
bung unerwiinschter Ereignisse. Ver-
traglichkeitsdaten werden in der Regel
anhand der Sicherheitspopulation
(alle Patienten, die Studienmedikation
erhielten) ausgewertet, wohingegen
andere Endpunkte zumeist anhand
der Intention-to-treat (ITT, alle Pa-
tienten, die randomisiert wurden)
dargestellt werden. Da sich diese Ana-
lysepopulationen unterscheiden kon-
nen, kann es im Rahmen der Aus-
wertung zu Diskrepanzen zwischen
den verschiedenen Datensatzen und
Analysepopulationen kommen. Alle
Abweichungen bzw. Diskrepanzen
zwischen den Analysepopulationen
mussen daher im Dossier immer adres-
siert werden.

Ferner ist bereits frihzeitig der Um-
gang mit interventionsspezifischen
Nebenwirkungen zu bedenken. Ins-
besondere dann, wenn erwartet wer-
den kann, dass diese in Qualitat und
Quantitat sehr stark vom Nebenwir-
kungsprofil der wahrscheinlichen ZVT
abweichen. Je nach Grunderkrankung
und Intervention bzw. ZVT sollten
hierbei sowohl die klinische und Pa-
tientenrelevanz als auch die Art der
Auswertung und Darstellung der zu
erwarteten Nebenwirkungen bertck-
sichtigt werden. Dies ist vor dem Hin-
tergrund der hohen Gewichtung von
Nebenwirkungen im Rahmen der Nut-



zenbewertung durch das IQWiG
und den G-BA besonders wichtig. Aus
diesem Grund empfehlen manche
Experten, bei der Bewertung der
Nebenwirkungen auch deren Patien-
tenrelevanz anhand von Symptomatik,
Behandelbarkeit und Reversibilitat zu
differenzieren.

Dies kann dazu fihren, dass eine
Gruppierung nach zulassungsrelevan-
ten Kriterien (z.B. Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events,
CTCAE) nicht immer ausreicht, da eine
derartige Kategorisierung nicht zwin-
gend Aufschluss Uber die Relevanz
und Belastung des Patienten gibt. So
kann eine asymptomatische CTCAE-
Grad-3-Nebenwirkung (z.B. Transami-
nasenanstieg), die keine oder geringe
klinische Konsequenzen hat, véllig
anders bewertet werden als eine
CTCAE-Grad-3-Nebenwirkung, die mit
einer Hospitalisierung, einer belas-
tenden Therapie oder Beeintrachti-
gungen des Patienten im Alltag ein-
hergeht.

Weiter ist bei der Bewertung der
Nebenwirkungen ein Widerspruch mit
anderen Argumentationslinien im Dos-
sier zu vermeiden. Je nach Erkrankung
und Intervention kénnen beispiels-
weise einzelne Nebenwirkungen (z.B.
Zytopenien) Zeichen einer Krankheits-
progression darstellen; dies bedeutet,
dass die Bewertung der Patientenre-
levanz einer Zytopenie als Nebenwir-
kung nicht der Bewertung der Pa-
tientenrelevanz einer Zytopenie als
Progressionsendpunkt widersprechen
sollte. In manchen Fallen kann auch
der zeitliche Verlauf der Nebenwir-
kungen (z.B. Zeit bis zum Erstauftreten,
Dauer und/oder Latenz bis zum Wie-
derauftreten) nitzliche Informationen
bei der Bewertung der Nebenwirkung
liefern, sodass auch die Erfassung und
Auswertung derartiger Variablen recht-
zeitig abzuwagen ist.

Insbesondere in Studien mit un-
terschiedlich langen Beobachtungs-
dauern (z.B. Survival-Studien) ist
die Aussagekraft roher Inzidenzraten
von Nebenwirkungen als kritisch
anzusehen und fur den Nachweis ei-
nes Zusatznutzens nicht ausreichend.
Daher empfiehlt es sich, zeitadjus-
tierte Berechnungen in der Studien-
planung und -auswertung einzube-
ziehen.

Fazit

Die Auswahl, Operationalisierung
und Auswertung von Studienend-
punkten sowie das gesamte Studi-
endesign mussen frahzeitig die An-
forderungen und Besonderheiten der
frahen Nutzenbewertung in Deutsch-
land berlcksichtigen. Dies kann, vor
allem im Kontext globaler Organi-
sationen und internationaler Studien,
eine nicht zu unterschatzende He-
rausforderung darstellen. Vor dem
Hintergrund der Bedeutung des deut-
schen Arzneimittelmarktes ist die
Berlcksichtigung essenzieller Anfor-
derungen des G-BA fur die Aner-
kennung eines Zusatznutzens eines
neuen Arzneimittels in Zulassungs-
studien dringend zu empfehlen. Die
bisherigen Erfahrungen bei der fru-
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hen Nutzenbewertung legen nahe,
dass sich an den Grundprinzipien der
Entscheidungsfindung Uber das Aus-
maB des Zusatznutzens in absehbarer
Zukunft wenig andern wird. Deshalb
ist es wichtig, gemeinsam mit dem
Jlernenden System” der friihen Nut-
zenbewertung in Deutschland zu
lernen und Studiendesign und Aus-
wertungsstrategien an dessen An-
forderungen anzupassen. Dies gelingt
jedoch nur dann, wenn fruhzeitig
die Fallstricke der friihen Nutzenbe-
wertung im Rahmen der Studienpla-
nung und Durchfuhrung bertcksich-
tigt werden. |
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