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Diskussionsforum

Welchen patientenrelevanten Nutzen
haben neue Arzneimittel in der
Neurologie und Psychiatrie?

Manuela Bamberger, Siezenheim (Osterreich)

Neu zugelassene Arzneimittel werden in den Medien vor
allem in zwei Zusammenhangen erwéhnt, entweder in Kontext
mit hohen Kosten einzelner Wirkstoffe, oder in Bezug auf die
Ergebnisse der frilhen Nutzenbewertung. Wird in der friihen
Nutzenbewertung kein Zusatznutzen anerkannt, wird dies
vereinfachend als fehlender therapeutischer Mehrwert im
Vergleich zu vorhandenen Therapieoptionen kommuniziert.
In den Indikationsgebieten Neurologie und Psychiatrie ist
der Anteil von Arzneimitteln mit bestatigtem Zusatznutzen
besonders niedrig. Bringen neue Arzneimittel in der Neurolo-
gie und Psychiatrie den Patienten keinen Mehrwert?

Schliisselwérter: Nutzenbewertung, Zusatznutzen, AMNOG,
Neurologie, Psychiatrie
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Die friihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln in
Deutschland

Mit dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmark-
tes (AMNOG) wurde 2011 die frithe Nutzenbewertung in
Deutschland eingefiihrt. In diesem Verfahren soll beurteilt
werden, ob ein erstattungsfihiges Arzneimittel mit einem
neu zugelassenen Wirkstoft einen therapeutischen Mehrwert
(»Zusatznutzen®) gegeniiber einer zweckmifligen Vergleichs-
therapie (ZVT) besitzt. In der frithen Nutzenbewertung wird
das zu bewertende Arzneimittel daher mit der ZVT, gegebe-
nenfalls auch mit mehreren ZVTs fiir unterschiedliche Patien-
tenpopulationen, verglichen.

Die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung gewinnen zwar
in zunehmendem Mafle Bedeutung fiir den arztlichen Be-
handlungsalltag, urspriinglich wurden sie jedoch rein als
Preisfindungsinstrument konzipiert. Das Budget der gesetz-
lichen Krankenversicherung sollte nur mit Mehrausgaben fiir
patentgeschiitzte Arzneimittel belastet werden, wenn diese
einen therapeutischen Mehrwert gegeniiber bereits vorhande-
nen Therapieoptionen, beziehungsweise der ZV'T, aufweisen.
Die Entscheidung iiber die Anerkennung eines Zusatznutzens
fallt im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), dem obers-
ten Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung
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Novel drugs in neurology and psychiatry in AMNOG assessments
- don’t they have any added benefit for patients?

In order to reduce spendings on innovative drugs, Germany has imple-
mented early benefit assessment of newly authorised drugs, also known
as AMNOG assessments. In early benefit assessment the innovative
drug is compared to an appropriate comparative therapy, followed by re-
imbursement negotiations based on the results of the assessment. Pivot-
al studies in neurology and psychiatry often do not meet the methodical
standards of early benefit assessment, so novel drugs for neurological
and psychiatric diseases perform rather badly in AMNOG assessments.
This means that their prices may be set at a very low level, reflecting
a low rate of innovation in neurology and psychiatry and availability of
generics. Evaluation results of early benefit assessment do not neces-
sarily reflect the clinical benefit of novel drugs, as the assessment is lim-
ited to restrictively defined patient-relevant endpoints. A discussion of
methology is as essential as an innovation-friendly environment in order
to improve development of drugs for patients with neurological and psy-
chiatric disorders.

Key words: early benefit assessment, AMNOG, Germany, appropriate
comparative therapy, neurology, psychiatry, drugs

mit Entscheidungskompetenz tiber den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Die friihe Nutzenbewertung als Instrument zur
Preisbildung von Arzneimitteln

Die ZVT fungiert als Referenz fiir die Preisverhandlungen.
Wird der Zusatznutzen eines Arzneimittels fiir mindestens
eine Subgruppe der Patientenpopulation bestitigt, konnen der
pharmazeutische Unternehmer und der Spitzenverband Bund
der Krankenkassen einen Erstattungsbetrag vereinbaren, der
tiber dem der ZVT liegt. Kommt der G-BA in seiner Bewer-
tung jedoch zum Schluss, der Zusatznutzen eines Arzneimit-
tels im Vergleich zur ZVT sei nicht belegt, ist das Arzneimittel
bestenfalls zu den Kosten der ZVT erstattungsfihig.
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Auch wenn die mediale Aufmerksamkeit hochpreisigen Arz-
neimitteln gilt, so sind am anderen Ende des Preisspektrums
Tagestherapiekosten im Bereich weniger Cent méglich. Insbe-
sondere in Indikationen, in denen giinstige Generika als ZVT
verfiigbar sind, lassen sich die Erstattungsbetrige ,,zusatznut-
zenloser“ Arzneimittel auf ein niedriges Niveau festlegen.

Die Indikationen Neurologie und Psychiatrie in der
friilhen Nutzenbewertung

Zwischen den einzelnen Fachgebieten sind deutliche Unter-
schiede in der frithen Nutzenbewertung erkennbar, sowohl
hinsichtlich der Haufigkeit der durchgefiihrten Verfahren als
auch der Bewertungsergebnisse.

Mit Stand Ende April 2020 wurden 471 Verfahren der frithen
Nutzenbewertung abgeschlossen. Etwa 40 % davon (191 Ver-
fahren) entfallen auf onkologische Arzneimittel. In der Indi-
kation ,,Neurologie“ wurden im selben Zeitraum 33 Verfahren
(einschliefSlich Orphan-Drugs) durchgefiihrt, in der Indikati-
on ,,psychische Erkrankungen®lediglich sechs [8].

Ergebnisse der Nutzenbewertung

Fiir psychiatrische Arzneimittel konnte in einem Verfahren ein
Zusatznutzen bestitigt werden (Tab. 1), in fiinf Verfahren gilt
ein Zusatznutzen als nicht belegt (Tab. 2). Der Zusatznutzen
neurologischer Arzneimittel wurde in zehn Verfahren besti-
tigt (Tab. 1) und gilt in 17 Verfahren als nicht belegt (Tab. 2).

Tab. 1. Arzneimittel mit bestatigtem Zusatznutzen fir mindestens eine
Subgruppe der Patienten in der Neurologie und Psychiatrie

Indikation Wirkstoff Jahr der
Beschluss-
fassung

Neurologie

Migraneprophylaxe  Erenumab 2019

Migraneprophylaxe ~ Fremanezumab 2019

Migraneprophylaxe  Galcanezumab 2019

Multiple Sklerose Fingolimod (rasch fortschreiten- 2012
de schubférmig remittierende

multiple Sklerose)

Multiple Sklerose Fingolimod (rasch fortschreiten- 2015
de schubférmig remittierende

multiple Sklerose)

Multiple Sklerose Fingolimod (Patienten =10 bis 2019

<18 Jahre)

Multiple Sklerose Ocrelizumab 2018
Schlafstérungen Melatonin 2019
Spastik bei multipler Extrakt aus Cannabis sativa 2012
Sklerose

Spastik bei multipler Extrakt aus Cannabis sativa 2018
Sklerose

Psychiatrie

Schizophrenie Cariprazin 2018
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Sechs Verfahren neurologischer Arzneimittel beziehen sich
auf Orphan-Drugs, deren Zusatznutzen bereits mit der Zulas-
sung belegt ist. Dem G-BA obliegt es, das Ausmaf$ des Zusatz-
nutzens zu quantifizieren. Dies gelang in einem Verfahren, in
den tibrigen fiinf Verfahren war eine Quantifizierung auf Basis
der wissenschaftlichen Datenlage nicht méglich (Tab. 3).

Tab. 2. Arzneimittel in der Neurologie und Psychiatrie, deren Zusatz-
nutzen als nicht belegt gilt

Indikation Wirkstoff Jahr der
Beschluss-
fassung
Neurologie
Epilepsie Brivaracetam (fokale Anfalle bei 2016
Epilepsie, >16 Jahre)

Epilepsie Brivaracetam (fokale Anfalle bei 2019
Epilepsie, Zusatztherapie, 4 bis
<16 Jahre)

Epilepsie Perampanel (Epilepsie, fokale 2012
Anfélle, 212 Jahre)

Epilepsie Perampanel (Epilepsie, fokale 2014
Anfélle, 212 Jahre)

Epilepsie Perampanel (primar generalisier- 2018

te Anfélle, 212 Jahre)

Epilepsie Retigabin 2012

Epilepsie Retigabin 2014

Epilepsie Vigabatrin (fokale Anfalle, 2019

<7 Jahre)

Epilepsie Vigabatrin (West-Syndrom, 2019

<7 Jahre)

Multiple Sklerose Cladribin 2018

Multiple Sklerose Dimethylfumarat 2014

Multiple Sklerose Fampridin 2012

Multiple Sklerose Fingolimod (multiple Sklerose, 2014

nach vorheriger Therapie)

Fingolimod (hochaktive schub- 2016
férmig remittierende multiple

Sklerose, nach unzureichender
Vorbehandlung)

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose Teriflunomid 2014
Parkinson-Krankheit ~Opicapon 2017
Parkinson-Krankheit ~ Safinamid 2015
Psychiatrie

ADHS bei Kindern ab  Lisdexamfetamindimesilat 2013
6 Jahren

ADHS bei Erwach- Lisdexamfetamindimesilat 2019
senen

Major Depression Vortioxetin 2015
Reduktion des Alko-  Nalmefen 2015
holkonsums bei Alko-

holabhéngigkeit

Schizophrenie Lurasidon 2014

ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen
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Tab. 3. Bewertungsergebnisse neurologischer Arzneimittel mit Zulassung als Orphan-Drug

Wirkstoff Indikation Jahr der Beschluss-
fassung
Cannabidiol Dravet-Syndrom 2020
Cannabidiol Lennox-Gastaut-Syndrom 2020
Mexiletin Myotonie 2019
Nusinersen Spinale Muskelatrophie 2017
Pitolisant Narkolepsie 2017
Tasimelteon Schlafstérungen (Schlaf- 2017

Wach-Rhythmus) bei blinden
Patienten

Eine Analyse der bis Ende 2018 abgeschlossenen Verfahren
der frithen Nutzenbewertung zeigte, dass fiir Arzneimittel
in péadiatrischen Indikationen ein Zusatznutzen fiir 74 % der
Subgruppen der Patienten anerkannt wurde. Fiir Psychophar-
maka, ebenso wie fiir Antidiabetika, liegt dieser Anteil bei le-
diglich 10% [1].

Wie diese Zahlen belegen, werden in der Neurologie und Psy-
chiatrie im Vergleich zu anderen Indikationen wie der Onko-
logie nicht nur weniger Arzneimittel zugelassen bzw. auf dem
deutschen Markt eingefiihrt, auch die Bewertungsergebnisse
in der frithen Nutzenbewertung fallen vergleichsweise schlecht
aus.

Fiir Arzneimittel in der Neurologie und Psychiatrie spielen
somit gleich mehrere ungiinstige Faktoren zusammen: eine im
Vergleich zu anderen Indikationsgebieten geringe Erfolgsquo-
te in der Zulassung, ein erschwerter Nachweis eines Zusatznut-
zens und ein gemeinhin geringes Preisniveau. Die Kombinati-
on dieser Faktoren wirkt sich negativ auf die Versorgung von
Patienten mit neurologischen und psychischen Erkrankungen
aus - kurzfristig durch Marktriicknahmen, langfristig durch
fehlende Forschungsanreize zur Entwicklung von Arzneimit-
teln gerade in Indikationen, in denen schon lange keine For-
schungserfolge verzeichnet werden konnten und das Preisni-
veau von Generika bestimmt wird.

Zusatznutzen

Der Nutzen eines Arzneimittels wird in der Arzneimittel-Nut-
zenbewertungsverordnung als patientenrelevanter therapeuti-
scher Effekt definiert, der zu einer Verringerung der Krank-
heitsdauer, einer Verbesserung des Gesundheitszustands,
einer Verlangerung des Uberlebens, einer Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat
fithrt (§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV). Ein Zusatznutzen ist ein Nut-
zen, der qualitativ oder quantitativ hoher ist als der Nutzen der
ZVT (§ 2 Abs. 4 AM-NutzenV).

Ein bestétigter Zusatznutzen bezieht sich entsprechend dieser
Definition auf patientenrelevante Endpunkte, die vier Katego-
rien zugeordnet werden kénnen:
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AusmaB des Zusatz-
nutzens

Nicht quantifizierbar
Nicht quantifizierbar
Nicht quantifizierbar

Erheblich/betrachtlich/
nicht quantifizierbar

Nicht quantifizierbar

Nicht quantifizierbar

m Verlangerung der Lebensdauer (Mortalitdt),

m Verringerung der vom Patienten wahrgenommenen Sym-
ptomatik (Morbiditt),

m Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und

m Verringerung von Nebenwirkungen.

Aspekte, die tiber diese vier Kategorien hinausgehen, haben

keinen Einfluss auf das Ergebnis der frithen Nutzenbewertung

(z.B. Innovationsgrad durch ein neuartiges Wirkprinzip).

Wahrscheinlichkeit zum Nachweis eines Zusatz-
nutzens

Die Kriterien zur Beurteilung des Zusatznutzens in den ge-
nannten vier Kategorien gelten einheitlich fiir alle Indikations-
gebiete. Eine faire Behandlung unterschiedlicher Arzneimittel
und deren Hersteller soll dadurch erreicht werden, dass in der
Nutzenbewertung ein einheitlicher Bewertungsmafistab an-
gelegt wird. Doch fithren einheitliche Bewertungskriterien zu
einer gleich hohen Wahrscheinlichkeit, einen Zusatznutzen
nachweisen zu konnen?

Beispiel Mortalitat

Eine moglichst lange Lebensdauer gilt unumstritten als pati-
entenrelevant. Gesamtiiberleben (overall survival [OS]) ist ein
haufiger und sinnvoller Studienendpunkt in Indikationen mit
begrenzter Lebenserwartung der Patienten, etwa bei onkologi-
schen Erkrankungen in fortgeschrittenen Stadien. Fiir onkolo-
gische Erkrankungen in frithen Therapielinien, in denen Fol-
getherapien die Ergebnisse zu OS verfilschen und Patienten
moglicherweise geheilt werden oder noch eine lange Lebens-
erwartung haben, ldsst sich der Zusatznutzen auf Basis einer
Lebensverldngerung jedoch nicht nachweisen.

Auch neurologische und psychische Erkrankungen sind oft-
mals chronisch verlaufend und die Patienten haben eine lange
Lebenserwartung. Lebensverldngerung stellt in diesen Situati-
onen weder das primire Therapieziel dar, noch ist es ein sinn-
voller Studienendpunkt.
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In diesem Zusammenhang stellen die Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesellschaften und die
Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie in einem gemeinsamen Positionspapier fest, dass
die aktuelle Methodik der frithen Nutzenbewertung vor allem
Krankheitsindikationen mit kurzer Lebenserwartung und
Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Status entgegenkomme.
Chronische Erkrankungen mit langem Therapie- und Krank-
heitsverlauf seien hingegen benachteiligt, was sich langfristig
negativ auf die Entwicklung neuer Arzneimittel auswirke. Es
sei erforderlich, die Methodik in eine Richtung weiterzuentwi-
ckeln, die Parameter der Morbiditdt bei chronisch verlaufen-
den Erkrankungen berticksichtige [1].

Nachweis eines Zusatznutzens

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens ist es erforderlich, sta-
tistisch signifikante Vorteile in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte der Kategorien Mortalitit, Morbiditit, Lebens-
qualitit oder unerwiinschte Ereignisse zeigen zu konnen. Ein
Zusatznutzen bezieht sich immer auf den direkten oder indi-
rekten Vergleich von Behandlungsgruppen.

Erkrankungen wie Epilepsien oder Depressionen zeichnen
sich jedoch durch ein h6chst individuelles Therapieansprechen
aus. Wihrend etwa in der Onkologie ein klarer Trend in Rich-
tung Prézisionsmedizin erkennbar ist, fehlen fiir viele neuro-
logische und psychische Erkrankungen Therapiepradiktoren,
nach denen sich Patientenkollektive definieren lielen. In der
frithen Nutzenbewertung zeigt sich iiber heterogene Behand-
lungsgruppen hinweg kein Vorteil, wodurch ein Zusatznutzen
nicht nachweisbar ist — der individuelle Patientennutzen und
der Nutzen einer weiteren Therapieoption im &rztlichen Be-
handlungsalltag kann jedoch sehr wohl vorhanden sein.

Vor diesem Hintergrund duflerten etwa die Deutsche Gesell-
schaft fur Epileptologie und die Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie in einer gemeinsamen Stellungnahme Bedenken,
den Zusatznutzen von Antikonvulsiva vor allem iiber einen
Head-to-Head-Vergleich zu definieren [4].

Was macht den Mehrwert neuer Arzneimittel aus?
Aus arztlicher Sicht decken die Kriterien, die zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen werden, nicht das gesamte
Spektrum eines moglichen therapeutischen Mehrwerts ab.
Unter anderem deshalb kommen medizinisch-wissenschaft-
liche Fachgesellschaften teils zu anderen Bewertungen hin-
sichtlich des klinischen Zusatznutzens neuer Arzneimittel.
Eine systematische Untersuchung aus der Onkologie zeigt,
dass die Empfehlungen der Leitlinien in 60% der Falle von
den Bewertungen des G-BA zum Zusatznutzen abweichen
[11]. Die Deutsche Diabetes Gesellschaft hat angeregt, einen
wissenschaftlichen Beirat zu etablieren, der unter anderem die
Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung einer medizinischen
Plausibilitatskontrolle unterziehen konnte [2].
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Zusatznutzen aus klinischer Sicht

Im érztlichen Behandlungsalltag kann sich der Mehrwert eines
Arzneimittels bereits aus seiner bloflen Verfiigbarkeit ergeben.
Vor allem fiir Patienten, die auf vorhandene Therapieoptionen
unzureichend ansprechen oder diese nicht vertragen, sind
neue Behandlungsmoglichkeiten ein Mehrwert an sich. So
fithrte beispielsweise die Deutsche Gesellschaft fiir Epilepto-
logie zu einem Antiepileptikum in der padiatrischen Anwen-
dung aus, dass insbesondere fiir die Altersgruppe zwischen
vier und sechs Jahren durch die geringe Anzahl zugelassener
Antikonvulsiva im Anwendungsgebiet ein Zusatznutzen allein
durch die Verfiigbarkeit einer zusitzlichen Behandlungsopti-
on gesehen werde [3].

Klinisch tétige Fachdrzte und wissenschaftliche Fachgesell-
schaften haben die Moglichkeit, Stellungnahmen zu einzelnen
Verfahren einzureichen und auf diesem Weg ihre Expertise
in die frithe Nutzenbewertung einzubringen. Die klinisch-
praktische Perspektive hat mit der Methodik der frithen Nut-
zenbewertung allerdings wenig gemeinsam, sodass sich nach
AMNOG-konformer Aufbereitung der Studienevidenz prak-
tisch erlebbare Vorteile des Arzneimittels nicht unbedingt in
den bewertungsrelevanten Daten widerspiegeln miissen.

Zwei unvereinbare Welten?

In Bezug auf patientenrelevante Endpunkte lasst sich zusam-
menfassend feststellen, dass aus einer drztlich-anwendungs-
orientierten Perspektive Faktoren von Bedeutung sind, die
iber die Systematik der frithen Nutzenbewertung nicht erfasst
werden und somit den klinischen Nutzen neuer Arzneimittel
nicht vollstindig abbilden. Umgekehrt werden in der frithen
Nutzenbewertung Parameter beurteilt, die grundsitzlich pati-
entenrelevant sind, jedoch nicht dem Therapieziel im konkre-
ten Einzelfall entsprechen. So ist die Frage nach einer Lebens-
verldngerung beispielsweise in der Therapie von Kindern und
Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Stérungen von eher untergeordneter Bedeutung.

Von Seiten der GESENT (Deutsche Gesellschaft fiir experi-
mentelle und klinische Neuro-Psychopharmako-Therapie)
wurde gefordert, Verbesserungen in von Fachgesellschaften
akzeptierten Scores als Zusatznutzen anzuerkennen [5]. Ver-
besserungen in verschiedenen Skalen wurden in einzelnen
Verfahren auch bereits in der Bewertung des Zusatznutzens
beriicksichtigt, beispielsweise im Verfahren von Cariprazin
[7].

Eine generelle Akzeptanz von Ratingskalen durch den G-BA
lasst sich durch dieses Beispiel jedoch nicht ableiten, da die
Erfahrungswerte dazu insgesamt zu begrenzt sind. Dies ist
sowohl auf die geringe Zahl durchgefiihrter Verfahren in psy-
chiatrischen Indikationen zuriickzufiihren, als auch auf den
Umstand, dass der G-BA sich in aller Regel nur bei grundsitz-
licher Eignung der zugrunde liegenden Studien inhaltlich zu
den vorgelegten Daten duf3ert.
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Konsens iiber patientenrelevante Endpunkte - die
Losung allen Ubels?

Insgesamt ist es unerlésslich, {iber verschiedene Interessen-
gruppen hinweg ein gemeinsames Verstindnis {iber patien-
tenrelevante Endpunkte und die Kriterien zur Erhebung in
einer klinischen Priifung zu entwickeln. Dieser Punkt allein ist
jedoch nicht ausreichend, um langfristig die Bewertungsergeb-
nisse neurologischer und psychiatrischer Arzneimittel in der
frithen Nutzenbewertung zu verbessern, Forschungsanreize zu
setzen und eine individuell bestmdgliche Arzneimittelversor-
gung fiir die betroffenen Patienten sicherzustellen.

Evidenzanforderungen

In der Vergangenheit sind neurologische und psychiatrische
Arzneimittel in der frithen Nutzenbewertung nicht allein an
der engen Definition der bewertungsrelevanten Endpunk-
te und den Anforderungen an ihre Operationalisierung ge-
scheitert. Die vorgelegte Studienevidenz war teils nicht zur
Beantwortung der Fragestellung der frithen Nutzenbewertung
- ndmlich dem direkten oder indirekten Vergleich des zu be-
wertenden Arzneimittels mit der ZVT - geeignet. Dass vorge-
legte Evidenz als irrelevant eingestuft und keiner inhaltlichen
Bewertung unterzogen wird, ist ein massives und nicht auf
die Indikationsgebiete Psychiatrie und Neurologie begrenztes
Problem. Insgesamt wird rund die Halfte der eingereichten
Studien vom G-BA abgelehnt [9].

Brauchen wir fiir die Nutzenbewertung neue
Studiendesigns?

Die Fragestellung der frithen Nutzenbewertung stellt einzelne
neurologische und psychiatrische Indikationen vor ein Dilem-
ma: In Studien im klassischen Parallelgruppendesign zeigen
sich durch die heterogenen Patientenkollektive im Gruppen-
vergleich, etwa bei den bereits erwdhnten Antikonvulsiva,
oftmals keine statistisch signifikanten Unterschiede. Dadurch
gilt auch ein Zusatznutzen als nicht belegt. Andere Studien-
designs, zum Beispiel Cross-over-Studien, werden den Her-
ausforderungen der klinischen Entwicklung von Psychophar-
maka moglicherweise besser gerecht [6]. Diese werden derzeit
aber nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.
Der Losungsansatz, fiir die frithe Nutzenbewertung Studien-
designs abseits des klassischen Parallelgruppendesigns zu ent-
wickeln, wurde bereits von Griinder thematisiert [10].

Unterschiedliche Anforderungen von Arzneimittel-
zulassung und friiher Nutzenbewertung

Bislang fehlt die Harmonisierung der Anforderungen von
Arzneimittelzulassung und frither Nutzenbewertung. End-
punkte, auf deren Grundlage die Zulassung eines Arzneimit-
tels erfolgt, werden in der frithen Nutzenbewertung als ,,nicht
patientenrelevant beurteilt und nicht zur Bewertung des Zu-
satznutzens herangezogen. Das Paradebeispiel schlechthin ist
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das progressionsfreie Uberleben (progression free survival)
in der Onkologie. Umgekehrt konnen Therapiebeurteilungen
aus Patientensicht (patient reported outcomes) als sekundére
Endpunkte, die im Zulassungsverfahren lediglich ergénzende
Informationen geben, zur Anerkennung eines Zusatznutzens
fihren.

Eine Harmonisierung der Anforderung von Arzneimittelzu-
lassung und frither Nutzenbewertung ist vor diesem Hinter-
grund dringend erforderlich. Dies betriftt insbesondere die
Wahl einer geeigneten Vergleichstherapie fiir Zulassungsstudi-
en, aber auch Uberlegungen zu patientenrelevanten Endpunk-
ten, Dosierungsschemata, Studiendauern und der Frage nach
der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse.

Rahmenbedingungen fiir Innovationen schaffen
Nicht zuletzt konnen auch okonomische Zusammenhange
nicht vollig ausgeblendet werden. Wenn die pharmazeuti-
sche Industrie ihre Forschungsbestrebungen nicht dauerhaft
in Richtung rentabler Indikationen verlagern soll, muss auch
(oder vor allem) in Indikationen mit geringerer Innovations-
dynamik Forschungsleistung addquat honoriert werden. Nur
so ist langfristig die Entwicklung innovativer Arzneimittel
sichergestellt, die einen ungedeckten Versorgungsbedarf de-
cken.

Fazit

Der Zusatznutzen neuer Arzneimittel in der Neurologie und
Psychiatrie lasst sich vergleichsweise schwerer nachweisen als
in anderen Indikationen, wobei ein nicht belegter Zusatznut-
zen nicht mit einem fehlenden Patientennutzen gleichgesetzt
werden kann.

Ein einzelnes Problem, dessen Losung die Ergebnisse in der
frithen Nutzenbewertung schlagartig bessern wiirde, lasst sich
nicht einfach identifizieren. Das gemeinsame Ziel aller Akteu-
re muss darin bestehen, durch die Kombination wohldurch-
dachter Mafinahmen eine bedarfsgerechte und individuell
bestmogliche Therapie fiir die Patienten zu gewahrleisten und
langfristig die Entwicklung neuer Arzneimittel in der Psychia-
trie und Neurologie zu férdern.
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