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1. Lebensqualitatsmessung in der frihen
Nutzenbewertung

1.1 Lebensqualititsmessung zwischen Theorie und Praxis

Ein Gastbeitrag von: Dr. Katharina Schmidt und Dr. Claudia Piitz,
Ecker + Ecker GmbH

1.1.1 Bedeutung der Lebensqualititsmessung im
Arzneimittelsektor

Die Lebensqualitat wird von der Weltgesundheitsorganisation
(engl.: World Health Organization, WHO) definiert als ,die
Wahrnehmung von Individuen bzgl. ihrer Position im Leben im
Kontext der Kultur und der Wertsysteme, in denen sie leben und in
Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Interessen.”"
(eigene  Ubersetzung der Autoren). Eine Teilmenge der
Lebensqualitat ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, wobei
zwischen diesen zwei Begrifflichkeiten haufig nicht unterschieden
wird. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bezieht sich jedoch
nur auf die Aspekte, die die Position im Leben, Ziele, Erwartungen,
Standards und Interessen in Bezug auf die Gesundheit betreffen.
Dennoch beeinflusst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
natirlich auch umgekehrt alle weiteren Aspekte des Lebens und der
Lebensqualitdt. Im Folgenden beziehen wir uns hier auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, die im Weiteren zur
einfacheren Lesbarkeit mit ,LQ"“ abgekurzt wird.

Die LQ ist ein mehrdimensionales und hochkomplexes Konstrukt.
Daher gibt es auch keine abschliefiende Aufzahlung, welche
Aspekte die LQ tatsachlich beeinflussen, gerade weil die
Einflussfaktoren von Person zu Person unterschiedlich sein kénnen.
Es ist an dieser Stelle sehr wichtig zu erwahnen, dass die LQ somit
immer subjektiv beurteilt wird — auch wenn es Ansatze gibt, die LQ
durch sogenannte Fremdbewerter (engl.: Proxy), wie z.B. nahe
Angehdrige, beurteilen zu lassen.

Dadurch, dass die LQ in engem Zusammenhang mit Gesundheit
und Krankheit steht, ist sie ein wichtiger Endpunkt in klinischen
Studien. Insbesondere fordern daher die Zulassungsbehdrden (u.a.
EMA, FDA, BfArM) im Rahmen der Arzneimittelzulassung regelhaft
diese Daten, um nicht nur die Wirksamkeit und die Sicherheit zu
beurteilen, sondern auch um Erkenntnisse zu erlangen, wie die
Medikation die LQ der Patienten beeinflusst. Auch das deutsche

'"World Health Organization Division of Mental Health and Prevention of Substance
Abuse (Hrsg.) (1997)
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SozialgesetzbuchV  (SGBV) sieht die LQ als einen
patientenrelevanten Endpunkt an (§ 35 Abs. 1b Satz 5 SGB V).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beurteilt den
therapeutischen Zusatznutzen von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen in Deutschland und bezieht hierbei ebenfalls
mafigeblich neben Mortalitdt und Morbiditdt die LQ mit ein (§ 6
Abs.2, 4. Kapitel VerfO). Uber die Gewichtung der drei
Endpunktkategorien untereinander entscheidet der G-BA von Fall
zu Fall. Das Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen  (IQWiG), das vom G-BA mit der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln beauftragt werden kann,
schreibt dazu in seinem aktuellen Methodenpapier etwas konkreter:
.Bei besonders schwerwiegenden oder gar lebensbedrohlichen
Erkrankungen ist es beispielsweise in der Regel nicht allein
ausreichend, eine Verbesserung der LQ durch die Anwendung einer
zu bewertenden Intervention nachzuweisen, wenn nicht gleichzeitig
mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass
die schwerwiegende Morbiditat oder gar Mortalitat in einem nicht
mehr akzeptablen Ausmaf ungiinstig beeinflusst wird.“2

LQ-Erhebungen sind somit sowohl fir die Zulassung und
Nutzenbewertung als auch fir den Therapiefortschritt und den
Versorgungsalltag von hoher Relevanz. Chronische Erkrankungen
nehmen anteilig im Vergleich zu Infektionskrankheiten weiter zu,3
sodass klassische Mortalitdtsendpunkte oder eine Heilung als
Endpunkt erst deutlich spater oder gar nicht erreicht werden. Somit
wird bei vielen Erkrankungen heutzutage eine verbesserte LQ des
Patienten als relevanter Therapiefortschritt gewertet.

Ein weiterer Aspekt, der die Relevanz von LQ-Daten herausstellt, ist
das gesellschaftliche Bestreben nach selbstbestimmten Patienten
(engl.: empowerment), die Uber ihre Therapiealternativen informiert
sind und selbst mitentscheiden kénnen und sollen. Patienten
kénnen jedoch leichter Uber Therapiealternativen entscheiden, die
merkliche Auswirkungen auf ihren Alltag mit der Erkrankung und
eben ihre LQ haben, als Uber Laborparameter oder durch
Bildgebung gewonnene Befunde, die sie nicht unmittelbar spiiren.

Es wird demnach deutlich, dass LQ-Daten relevant fir den
Therapiefortschritt und den Versorgungsalltag sind. Daher befassen
wir uns im Folgenden mit der Frage, wie die LQ-Daten im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung in Deutschland erhoben und
aufbereitet sein sollten.

Als erstes werden wir einige Statistiken hinsichtlich LQ bezogen auf
Entscheidungen des G-BA in der frihen Nutzenbewertung
vorstellen und darauffolgend Ablehnungsgriinde fir einen
Zusatznutzen sowie die Anforderungen des G-BA

2 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017a)
3 Robert Koch-Institut (Hrsg.) (2016)
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zusammenfassen. Im Anschluss daran fuhren wir einen Vergleich
mit den Anforderungen aus der internationalen LQ-Forschung
durch. Abschliefend ziehen wir ein Fazit und skizzieren die
zukunftigen Herausforderungen.

1.2.1 Zahlen zur Lebensqualitaitsmessung in der friihen
Nutzenbewertung

Insgesamt liegen 345 abgeschlossene Verfahren mit Beschluss des
G-BA vor (Stand: 15.01.2019), die in die Datenanalyse einbezogen
werden. Von diesen hat der jeweilige pharmazeutische
Unternehmer in insgesamt 262 Verfahren in seinen Dossiers
angegeben, dass LQ-Daten erhoben wurden. Darunter werden
letztendlich bei 46 Verfahren (18% der Verfahren mit LQ-
Erhebungen) die LQ-Ergebnisse fir die Bewertung des
Zusatznutzens durch den G-BA herangezogen. Hierzu zahlen auch
nachteilige Effekte aus dem Bereich der LQ, die der G-BA
bertcksichtigt hat. Eine grafische Darstellung dieser Angaben findet
sich in Abbildung 1.

Herangezogene
LQ-Ergebnisse

Statistisch nicht signifikante
LQ-Ergebnisse

Keine Angaben

Nicht belegter vom G-BA

Zusatznutzen
(andere Griinde als

nicht signifikant) 262
n=

Abbildung 1: Ubersicht der Verfahren mit LQ-Erhebungen in der FNB

Im Zeitverlauf von 2011 bis 2018 ist eine Zunahme an Verfahren mit
LQ-Erhebungen zu erkennen (siehe Abbildung 2). Wahrend in 2016
und 2018 die Anzahl der Verfahren mit LQ-Erhebungen besonders
hoch waren (61 bzw. 58 Verfahren), gab es in 2017 einen kleinen
Einbruch mit nur 35 Verfahren.
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Abbildung 2: Ubersicht der Verfahren mit LQ-Erhebungen im Zeitverlauf

Betrachtet man jedoch, wie erfolgreich die LQ-Ergebnisse im
Rahmen der Anerkennung eines Zusatznutzens durch den G-BA
waren, zeigen sich lediglich Erfolgsquoten von um die 20% in den
vergangenen 4 Jahren.

Bei einer Betrachtung der Verfahren nach Indikationsgebiet zeigt
sich, dass mit 109 von 262 Verfahren (42%) besonders viele LQ-
Erhebungen in den Dossiers aus den onkologischen Bereichen
berichtet werden. Die groRte Erfolgswahrscheinlichkeit von
Verfahren, die die LQ erhoben haben, fanden sich jedoch bei den
Hauterkrankungen (LQ anerkannt in 6 von 8 Verfahren).

Dennoch sagen die bisher dargestellten Statistiken noch nicht viel
Uber die Grinde von Anerkennung oder Ablehnung der LQ-
Ergebnisse durch den G-BA aus. Dies soll in den folgenden
Abschnitten nadher beleuchtet werden.

1.3.1 Griinde fir eine Ablehnung der Lebensqualitits-
ergebnisse

Abgesehen von nicht signifikanten Ergebnissen aus LQ-
Erhebungen gibt es einige weitere Aspekte, die haufig in den
Nutzenbewertungen, Beschlussdokumenten oder Tragenden
Grunden des G-BA zu finden sind und zu einem nicht belegten
Zusatznutzen fihren.

Diese Kritikpunkte des G-BA und des IQWiG lassen sich in drei
verschiedene Phasen des Prozesses der Studienplanung beim
pharmazeutischen Unternehmer einordnen:
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a.

a. Planungsphase
b. Auswertungsphase
c. Berichtsphase

In der Planungsphase wird ein wichtiger Grundstein fur eine
erfolgreiche Bewertung gelegt. Hier ist es wichtig, dass ein
validierter LQ-Fragebogen ausgewahlt und angewendet wird.
Nach dem IQWiG und auch nach dem G-BA sollte mdglichst
sowohl ein generischer als auch ein krankheitsspezifischer
Fragebogen genutzt werden.# Unter den verwendeten
Fragebodgen, die nicht fir die Beurteilung eines Zusatznutzens
herangezogen wurden, waren beispielsweise Fragebdgen, die
lediglich bestimmte Symptome oder Gesundheitszustande
erhoben haben und keine LQ und stattdessen als
Morbiditatsendpunkte anerkannt wurden (z.B. EQ-5D VAS,
melanomspezifische Subskala des FACT-M, LCSS).5 Andere
Fragebdgen waren nicht fir die jeweilige (Sub-)Population der
Erkrankung validiert und wurden daher vom G-BA nicht
anerkannt (EORTC QLQ-C30 flir Myelofibrose-Patienten® oder
Patienten mit CLL7; IWQoL-Lite bei Diabetes mellitus Typ 2)2.
Ebenfalls erkennt der G-BA auch keine Nutzwerte (z.B. vom
EQ-5D) an, da diese nicht auf Basis der betroffenen
Studienpopulation ermittelt wurden, sondern in Bezug auf eine
Referenzbevdlkerung.®

Des Weiteren spielt in der Planungsphase das Studiendesign
eine relevante Rolle. Da dieser Punkt jedoch nicht spezifisch
fur LQ-Erhebungen gilt, erfolgt an dieser Stelle keine weitere
Ausflihrung dieses Aspektes.

Bei der Auswertung von LQ-Daten lehnt der G-BA Studien ab,
die eine Fragebogen-Rucklaufquote von weniger als 70%
aufweisen oder bei denen sich zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe die Ricklaufquote um mehr als 15%-Punkte
unterscheidet. 1°

Des Weiteren werden LQ-Ergebnisse vom G-BA nicht
herangezogen, wenn die gezeigten Unterschiede nicht klinisch
relevant sind.'" Hierfir gibt es fir die meisten gangigen LQ-
Fragebbgen in Studien ermittelte Irrelevanzschwellen (engl.:

4 Gemeinsamer Bundesausschuss (2012b); Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017a)

5 beispielsweise: Gemeinsamer Bundesausschuss (2016¢, 2018a); Institut fir

Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2017b)
6 Gemeinsamer Bundesausschuss (2012a)
” Gemeinsamer Bundesausschuss (2014a)
8 Gemeinsamer Bundesausschuss (2018d)

% beispielsweise Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWiG) (2016a)
© Gemeinsamer Bundesausschuss (2014c, 2016b)
" peispielsweise Gemeinsamer Bundesausschuss (2016a, 2016d)
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minimal important difference, MID), die aufzeigen, wie viele
Punkte Unterschied auf einer Skala flr den Patienten einen
merklichen Unterschied flr die LQ darstellen. 2

c. In der letzten Phase des Berichtes der Ergebnisse im
Nutzendossier kénnen wiederum Fehler unterlaufen, die zu
einer Nicht-Anerkennung eines Zusatznutzens im Endpunkt LQ
fuhren kdénnen. Wenn beispielsweise statistische Tests so
angewendet werden, dass die Interpretation der Ergebnisse
nicht eindeutig ist, kann der G-BA diese aufgrund des
Verzerrungspotentials nicht heranziehen.'3 Der G-BA wiinscht
auflerdem die vollstandige Darstellung der Ergebnisse und
vermutet hohes Verzerrungspotential, wenn nicht alle Daten
vollstandig ausgefiihrt werden. Beispielsweise, wenn mehrere
LQ-Fragebdgen eingesetzt wurden, aber nur die Ergebnisse
von einem berichtet werden.' Auch wenn die Ergebnisse
selektiv dargestellt werden — z.B. nur einzelne Subgruppen —
vermutet der G-BA Unsicherheiten und zieht die Erkenntnisse
nicht in vollem Maf3e heran.

Aus diesen angesprochenen ,Ablehnungskriterien lassen sich
Anforderungen des G-BA ableiten, die im Folgenden dargestellt
werden.

1.4.1 Anforderungen des G-BA an Lebensqualitdtsmessungen

Aus der Analyse der vorliegenden Beschlussunterlagen kénnen
vorranging 4 Anforderungen des G-BA (A bis D) fur LQ-Erhebungen
identifiziert werden (siehe Abbildung 3).

o

Validitat der LQ-Fragebdgen muss
nachgewiesen sein.

Ricklaufquote sollte = 70% sein bzw.
< 15%-Punkte Unterschied zwischen
den Gruppen.

(o)

Irrelevanzschwelle darf nicht
unterschritten werden.

Begrindung fur fehlende Werte
anfiihren,
geeignete Imputation nutzen.

Abbildung 3: Anforderungen des G-BA an LQ-Erhebungen

A. Die eingesetzten LQ-Fragebdgen sollten in der jeweiligen
Indikation, in der das zu bewertende Arzneimittel zugelassen

2 King (2011)
3 Gemeinsamer Bundesausschuss (2014b)
4 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2016b)



Lebensqualitatsmessung in der frithen Nutzenbewertung 1

ist, validiert sein. Die Validierung von Fragebdgen zieht nach
sich, dass keine Veranderungen mehr an ihnen vorgenommen
werden durfen; es durfen auch keine Fragen entfernt oder
erganzt werden. Es sollte also ausschliellich die validierte
Version  genutzt werden, keine  Vorgdngerversion,
Folgeversion, gekirzte oder erganzte Version.

B. Als zweiter Anforderungspunkt sollen die Rucklaufquoten bei
mindestens 70% liegen, da sonst Verzerrungen erwartet
werden koénnen. Diese konnten beispielsweise dadurch
zustande kommen, dass die besonders kranken Patienten
nicht geantwortet haben und somit deren sehr schlechten LQ-
Ergebnisse nicht einbezogen werden. Ebenfalls koénnten
deutlich unterschiedliche Ricklaufquoten (>15%-Punkte) in
Interventions- und Kontrollarm zu Verzerrungen der
Ergebnisse fihren. Der Grund hierflr ist, dass unterstellt
werden kdénnte, dass nur die ,gewlnschten” Fragebdgen in die
Auswertung eingeflossen sind und sich die Ergebnisse
unvollstandig darstellen.

C. Ein weiterer Aspekt, den der G-BA als Anforderung stellt, ist,
dass Begrundungen ausfindig gemacht und angegeben
werden sollten, wenn eine Haufung von fehlenden Werten zu
erkennen ist. Es sollte hierbei auch eine geeignete Methode der
Ersetzung von fehlenden Werten (Imputation) angewendet
werden, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren.

D. Als letzte Anforderung ist vom G-BA haufig zu lesen, dass die
Irrelevanzschwelle dargestellt und nicht unterschritten werden
sollte. Wichtig ist, dass eine geeignete Irrelevanzschwelle fir
den jeweiligen Fragebogen genutzt wird, da diese je nach
Skala unterschiedlich ausfallen kann. Es sollte daher die
jeweilige MID fir die Berechnungen der Effekte genutzt
werden.

Zudem verlangt der G-BA in der letzten Zeit vermehrt, dass LQ-
Erhebungen auch Uber den Krankheitsprogress und die
Behandlungsphase der Arzneimittelstudie hinaus erhoben werden,
da auch hier die weitere Entwicklung der LQ der Patienten von
Bedeutung ist.

Nachdem die Anforderungen, die wir aus den vorliegenden G-BA-
Beschlissen ableiten konnten, nun zusammengefasst sind, widmen
wir uns im Anschluss einem Abgleich der Erkenntnisse mit dem
aktuellen wissenschaftlichen Standard.
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1.5.1 Abgleich mit dem wissenschaftlichen Stand zur LQ-
Erhebung

Fir den Abgleich der Anforderungen des G-BA zu LQ-Erhebungen
mit den Anforderungen aus der Forschung ziehen wir aktuelle
Leitlinien bzw. Empfehlungen heran. Da speziell fir Deutschland
keine Leitlinien zur LQ-Erhebung existieren, werden internationale
Empfehlungen der SPIRIT (Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials) Group' und der
ISOQOL (International Society for Quality of Life Research) Group'®
herangezogen. Die SPIRIT-Gruppe setzt sich aus internationalen
Experten von angesehenen Universitaten und Einrichtungen
zusammen und verdéffentlicht Empfehlungen, um die Vollstandigkeit
sowie Qualitat von Studienprotokollen zu verbessern und hat mit der
Erweiterung des SPIRIT-Statements einen  zusatzlichen
Schwerpunkt auf patientenberichtete Endpunkte gelegt (SPIRIT-
PRO-Extension). Die ISOQOL-Gruppe ist multidisziplinar und
ebenfalls international ausgestaltet (u.a. Arzte, Patienten, Forscher,
Professoren und Regierungsvertreter) und fordert qualitativ
hochwertige Forschung in Bezug auf LQ und patientenberichtete
Endpunkte (engl.: patient reported outcomes, PRO), u.a. mit
jahrlichen Konferenzen und Leitlinien. Im Folgenden werden die 4
Anforderungen des G-BA mit den internationalen Leitlinien
verglichen.

Zu A. Die Forderung des G-BA nach der Nutzung von validierten
Fragebdgen lasst sich in den Empfehlungen der SPIRIT-
PRO Group und der ISOQOL Group nicht auf diese Weise
wiederfinden. Sie sprechen sich dafir aus, dass begriindet
Instrumente gewahlt werden sollten, die nach Mdglichkeit
evidenzbasiert sind, idealerweise in der interessierenden
Population.'” Allerdings wird empfohlen, die Fragebdgen
anhand spezifischer Reliabilitdts- und Validitatskriterien
selbst zu beurteilen.’® Diese Abweichung von den G-BA-
Anforderungen hangt mit der Perspektive zusammen, die in
Kapitel 1.6.1 noch diskutiert wird.

Zu B. Fiur die Rucklaufquoten wird im Gegensatz zu den G-BA-
Anforderungen in den Leitlinien kein  konkreter
Schwellenwert genannt. Es wird jedoch angemerkt, dass
fehlende Rducklaufer ein spezielles Problem von
Erhebungen zu patientenberichteten Endpunkten sind.'®
Die SPIRIT-Gruppe begriindet dies damit, dass Patienten,
denen es besonders schlecht geht, nicht zu geplanten
Assessments kommen und die LQ-Erhebungen dann nicht

'S Calvert et al. (2018)
6 Reeve et al. (2013)
7 Calvert et al. (2018)
'8 Reeve et al. (2013)
19 Calvert et al. (2018)
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Zu C.

Zu D.

nachgetragen werden kénnen, da sie zeitpunktabhangig
individuell berichtet werden mussen. Die Autoren
beschreiben weiter, dass einige fehlende Werte auch nicht
vermieden werden koénnen, weil es das Recht jedes
Patienten ist, die Befragung nicht (vollstandig)
abzuschlieBen.2° Um diese Falle zu reduzieren, sollten die
Fragebogen die Patienten mdoglichst wenig belasten.?!
Daher sollten die Fragebdgen mdglichst kurz sein und in
einer Sprache, die von 11- bis 12-jahrigen Kindern
verstanden werden kann, verfasst sein.?? Es sollen
aulRerdem die vermeidbaren fehlenden Rucklaufer
minimiert werden, die aufgrund organisatorischer Probleme
im Studienablauf entstehen.??

Die Anforderungen zu fehlenden Werten in Studien aus den
wissenschaftlichen Empfehlungen sind gleichzusetzen mit
denen des G-BA. Hier wird ebenfalls gefordert, dass
fehlende Werte begrindet und mithilfe geeigneter
statistischer Methoden (Imputation, Sensitivitatsanalysen)
analysiert werden.2*

Die Wissenschaft sieht das Kriterium des Nachweises von
relevanten Veradnderungen auf den Skalen ebenfalls als
wichtig an.?> Soweit verfiigbar ist es wiinschenswert, hierfiir
die MID zu nutzen.?® Es wird in spezifischen
Verdffentlichungen darauf hingewiesen, dass es nicht die
eine universelle MID gibt, sondern die MID vom klinischen
Kontext, dem Erhebungsinstrument und dem Startpunkt der
Patienten auf der Bewertungsskala abhangt.?” Ein
erganzender Artikel der ISOQOL-Gruppe zu ihrer Leitlinie
empfiehlt einen mdoglichst validen Wert durch zusatzliche
Befragungen zu ermitteln, falls keine MID fiir den jeweiligen
Fragebogen veroffentlich ist.28

Zusammenfassend lasst sich zu den Anforderungen des G-BA und
der Wissenschaft sagen, dass der G-BA die Anforderungen strenger
auslegt als die Forschung zur LQ und PROs.

Es bleibt jedoch zu beriicksichtigen, dass die Empfehlungen aus der
Forschung zum Teil einen anderen Fokus haben als die des G-BA.
Die Leitlinien sollen (klinische) Studiendurchfiihrungen im Bereich
der patientenberichteten Endpunkte unterstitzen und sowohl
Studienplaner als auch Investigatoren informieren. Auch sollen

2 Calvert et al. (2018)

2 Reeve et al. (2013)

2 Reeve et al. (2013)

2 Calvert et al. (2018)

2% Calvert et al. (2018)

% Calvert et al. (2018); Chan, Edwards, Haywood, Mikles, and Newton (2018)
% Reeve et al. (2013)

27 King (2011)

% Chan et al. (2018)
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Fragebégen anhand der wissenschaftlichen Empfehlungen
weiterentwickelt ~ werden.  Dahingegen  zielt die frihe
Nutzenbewertung auf evidenzbasierte Bewertungen im Vergleich
zum medizinischen State of the Art im Indikationsgebiet ab, die die
Basis fir Erstattungsfragen durch die GKV bilden. Die
Zuverldssigkeit der Instrumente spielt somit bei der
Nutzenbewertung eine groRere Rolle als bei LQ-Studien, die
mitunter einen explorativen Charakter haben (sollen).

Es stellt sich nun jedoch die Frage, warum die Arzneimittelhersteller
die Anforderungen des G-BA in der frihen Nutzenbewertung nicht
vollumfanglich erfiillen (kdnnen). Der Grund ist ein Spannungsfeld,
in dem sich die Pharmaunternehmen mit ihren LQ-Erhebungen
befinden, das im folgenden Abschnitt vertiefend dargestellt wird.
AuRerdem werden auch Lésungsansatze prasentiert.

1.6.1 Lebensqualititserhebungen im multidimensionalen
Spannungsfeld

Die primare Schwierigkeit bei der Erfillung der G-BA-
Anforderungen ergibt sich dadurch, dass die Bewertungsgrundlage
fur die frihe Nutzenbewertung die Daten der Zulassungsstudien
sind. Noch bevor die frilhe Nutzenbewertung in Deutschland startet,
nehmen fir die international tatigen pharmazeutischen Hersteller
somit die Zulassungsregulierungen und -anforderungen der
amerikanischen Arzneimittelbehérde (engl.: Food and Drug
Administration, FDA) und der Europaischen Arzneimittelagentur
(engl.: European Medicines Agency, EMA) bei der Studienplanung
eine hochrelevante Rolle ein. Da die Studien der Hersteller sowohl
die Anforderungen der Zulassungsbehdrden als auch die des G-BA
erfullen missen, entsteht hier ein potentielles Spannungsfeld.

Die EMA sieht LQ-Endpunkte — genau wie der G-BA — als wichtige
Erganzung zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten an.?® Sie
sagt, dass die LQ-Ergebnisse vorrangig relevant werden, wenn bei
der Wirksamkeit und Sicherheit keine Unterschiede zwischen dem
neuen Produkt und dem bisherigen Therapiestandard zu erkennen
sind.*® Die FDA warnt davor, LQ-Indexwerte konfirmatorisch zu
benutzen, wenn in einzelnen Komponenten der LQ-Erhebung grol3e
Unterschiede erwartet werden.3' Hier wird demnach ein groRes
Verzerrungspotential gesehen, wenn einzelne Komponenten der LQ
losgeldst betrachtet werden.

2 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005)

%0 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005)

31 U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration,
Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biologics Evaluation
and Research (CBER), and Center for Devices and Radiological Health (CDRH)
(2009)
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Die EMA und die FDA verlangen ebenso wie der G-BA den Einsatz
von validierten Messinstrumenten und die Vorab-Definition des
Umgangs mit fehlenden Werten.32

Sowohl die EMA als auch die Leitlinie fir die Industrie der FDA
besagen, dass unterschiedliche Response-Kriterien in Abhangigkeit
des Instrumentes und des Kontextes der klinischen Studie
berlicksichtigt werden sollten.33

Trotz der Einigkeit der Zulassungsbehérden mit dem G-BA in vielen
der Anforderungen, gibt es abweichende Empfehlungen, welche
LQ-Fragebdgen vorrangig genutzt werden sollten. Ein
Spannungsfeld aus Sicht der pharmazeutischen Unternehmer ist es
daher, dass sie meistens international agieren und sich an den
jeweiligen Empfehlungen der Lander zu LQ-Fragebdgen orientieren
mussen. Als klassisches Beispiel ist hier sicherlich der EQ-5D zu
nennen, der in England vom NICE als Messinstrument fiir die LQ
praferiert wird,3* vom G-BA als LQ-Fragebogen jedoch nicht
akzeptiert, sondern nur die EQ-5D VAS als Morbiditatsendpunkt
herangezogen wird. Hier muss ein Kompromiss gefunden bzw. eine
Abwagung getroffen werden, auch vor dem Hintergrund, dass die
Patienten nicht mehr als nétig durch zusatzlichen Aufwand durch
eine Vielzahl an Fragebdgen belastet werden.

Erhebungen mit dem primaren Ziel der LQ-Erfassung werden
weitaus aufwendiger konzipiert und sind umfangreicher als in
Zulassungsstudien Ublich, da sie (wie oben erwahnt) andere Ziele
verfolgen. LQ-Studien setzen einen hohen zeitlichen Aufwand auf
allen Seiten (u.a. pharmazeutischer Unternehmer, Patient, Arzt) und
grolRe Motivationsfahigkeit der Studienarzte und -schwestern sowie
der Befragten voraus. Es handelt sich bei den meisten (vor allem
krankheitsspezifischen) Frageb6gen um mehrere Seiten mit zum
Teil sehr personlichen Fragen. Die Beantwortung eines
Fragebogens setzt voraus, dass sich der Befragte mit seiner
tagesaktuellen LQ auseinandersetzt und sich die Zeit nimmt, alle
Fragen zu beantworten — auch wenn sie manchmal dhnlich klingen.
Durch diesen Aspekt ergibt sich noch eine weitere Schwierigkeit:
Der Patient muss sich Uber den gesamten Umfang des
Fragebogens sehr stark mit seiner Gesundheit konfrontieren und
sich konzentrieren. Und das obwohl die Patienten unter starken
Beeintrachtigungen, Nebenwirkungen und ebenso psychischen und
sozialen Folgen ihrer Krankheit leiden.

Daher ist in der Wissenschaft durchaus bekannt, dass z.T.
niedrigere Rucklaufquoten auftreten kénnen und dies auch nicht
verhindert werden kann. Selbstverstandlich ist aber auch der

32 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005); U.S.
Department of Health and Human Services et al. (2009)

33 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Hrsg.) (2005); U.S.
Department of Health and Human Services et al. (2009)

34 National Institute for Health and Care Excellence (2013)
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Wunsch nach Vollstédndigkeit der Daten (nicht nur vom G-BA) in
Hinblick auf Verzerrungen nachvollziehbar. Es entsteht hier ein
weiteres Spannungsfeld, das nicht aufzuldsen ist. Es ware ggdf. eine
praktikable Moglichkeit, dass vermehrt Begrindungen fir fehlende
Werte beim Patienten erfragt und in das Nutzendossier eingebracht
werden. Dann kdnnte der G-BA besser beurteilen, ob die fehlenden
Werte die Ergebnisse systematisch verzerren oder kein erhdhtes
Risiko fiir Verzerrungen bieten.

Aus Sicht der Arzneimittelhersteller ist prospektiv nur in den
seltensten Fallen ersichtlich, wie erfolgsversprechend die jeweiligen
LQ-Daten beim G-BA sein werden. Somit findet beim
pharmazeutischen Unternehmer die Abwagung statt, wie viel
Aufwand in die Planung, Auswertung und den Bericht von LQ-Daten
eines jeden zu bewertenden Arzneimittels gelegt werden sollte.
Unsere Analyse hat gezeigt, dass mit positiven LQ-Ergebnissen
bisher in allen Fallen auch eine Verbesserung von weiteren
Endpunkten einhergegangen ist, sodass kein Zusatznutzen allein
aufgrund der LQ-Ergebnisse erreicht wurde.3® Das ist auch
nachvollziehbar, da LQ - wie eingangs beschrieben — ein
multidimensionales Konstrukt und mit Morbiditatsparametern
korreliert ist.

Aus unserer Analyse geht jedoch hervor, dass in bestimmten
Indikationsgebieten LQ-Ergebnisse eine groliere Rolle spielen als in
anderen. Eingangs haben wir in Abschnitt 1.2.1 den hohen Anteil
der LQ-Erhebungen im Bereich der Onkologie und die hohen
Erfolgsaussichten zur Anerkennung der LQ bei den
Hauterkrankungen erwahnt. Es ist plausibel, dass gerade bei diesen
Erkrankungen die Nebenwirkungen fiir die Patienten grolke
Einschrankung im Alltag und Sozialleben bedeuten (z.B. Haarausfall
und Ubelkeit/Erbrechen bei Chemotherapien oder starke
Ausschlage bei Hauterkrankungen, die zu Schamgefiihlen und
sozialem Rickzug fihren koénnen). Somit gibt es zumindest
Anhaltspunkte fir den Hersteller, welche Relevanz LQ-Ergebnisse
in dem jeweiligen Indikationsgebiet einnehmen, wenn bereits ein
Arzneimittel in diesem Anwendungsgebiet bewertet wurde. Daher
sollte in diesen Anwendungsgebieten darauf vermehrt Wert gelegt
werden, bereits bei der Studienplanung neben den
Zulassungsanforderungen auch die Anforderungen des G-BA zu
bertcksichtigen, wenn ebenfalls ein Launch in Deutschland geplant
ist.

1.7.1 Fazit

Unsere Untersuchung zeigt, dass die Anforderungen des G-BA im
Vergleich zur LQ-Forschung streng interpretiert werden.

% u.a. Gemeinsamer Bundesausschuss (2015, 2018b, 2018c)
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Der G-BA fordert den Einsatz von ausschlieBlich validierten LQ-
Instrumenten (A), Ruicklaufquoten von mindestens 70% (B),
Begriindungen und Ldsungsansatze fur fehlende Werte (C) und
erkennt LQ-Ergebnisse nur an, wenn sie oberhalb der
Irrelevanzschwelle liegen (D).

Bisher haben die LQ-Ergebnisse eher einen unterstitzenden
Charakter in der friihen Nutzenbewertung. Das liegt einerseits
daran, dass sich die Ergebnisse nur unter gewissen Unsicherheiten
interpretieren lassen und andererseits daran, dass der G-BA
Mortalitdtsendpunkten scheinbar ein hdheres Gewicht zuspricht. Ob
das gerechtfertigt ist, lasst sich nicht pauschal sagen. Definitiv
sollten LQ immer im Kontext der Erkrankung interpretiert werden
und die Belastung durch die Einschrankungen vorzugsweise von
Patienten oder ihren Arzten beurteilt werden. Alternativ l3sst sich
auch diskutieren, ob die Gesellschaft Gber die Gewichtung der
Endpunkte gegeneinander diskutieren sollte, da sie die Kosten der
Therapien Uber die GKV tragt. Die Gewichtung der Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditat, LQ) sollte jedoch auf jeden Fall transparent
und nachvollziehbar erfolgen.

Es qilt aber auch an die pharmazeutischen Unternehmer zu
appellieren, vollstandigere LQ-Daten zu erheben (wo sinnvoll und
verhaltnismaRig) und vermeidbare Fehler in LQ-Erhebungen zu
unterlassen sowie die vorliegenden Daten bestmdglich
einzubringen. Die LQ-Daten sind namlich erganzend zu Mortalitats-
und Morbiditadtsdaten unverzichtbar — besonders im Kontext von
chronischen Erkrankungen oder Erkrankungen, die den Alltag der
Patienten stark beeintrachtigen.

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass die heute vorliegenden
LQ-Ergebnisse auf Basis der Bedingungen und Anforderungen der
Vergangenheit geplant wurden, da die Zulassungsstudien langen
Vorlauf und Rekrutierungszeit bendtigen. Es bleibt daher
abzuwarten, ob die hier zusammengefassten Anforderungen des G-
BA in zukunftigen Studien besser umgesetzt werden und die
Ergebnisse zur LQ in der frGhen Nutzenbewertung entsprechend
einen héheren Stellenwert erhalten.
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