vfa/vfabio/ACHSE Veranstaltung
Stellenwert der Lebensqualitat bei Arzneimitteln — ein 360°-Blick

Wie kann die Lebensqualitat bei der Entwicklung von
Arzneimitteln besser berucksichtigt werden?

Berlin, 02. Februar 2017

Hinweis
MSD SHARP & DOHME GMBH Die nachfolgende Aussagen geben nicht
Dr. med. Peter Kaskel. MBA notwendigerweise die Meinung von MSD,

Senior Market Access Manager sondern die des Autors wieder.



»

Y Endpunktediskussion: Fokus Patient

Besondere Rolle des Gesamtuberlebens, insbesondere in der Onkologie

»  Seitens Zulassung und internationaler HTA Behdrden auch Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Wie erlebt der Patient das Ansprechen auf die Therapie?
*  Wichtig in humanistisch gepragten Gesellschaften
Zentraler Bestandteil des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)

 Standardisierte, validierte (auch flr die jw. Sprache) Instrumente zur Erhebung
patientenberichteter Endpunkte* ermdglichen valide Ergebnisse

»  Herausforderung: 6.000 bis 8.000 seltene Erkrankungen / ca. 4 mio Patienten total*
HTA=Health Technology Assessment -

*(engl. Patient Reported Outcomes; PROs) -’ MSD
* Quelle vfa



Patientenberichtete Endpunkte betreffen
unterschiedliche Dimensionen der Erkrankung

Symptome
Funktion

Lebensqualitat

Nach Cella, 2013 C’ MSD



Gesundheitshezogene Lebensqualitat:
Ein multidimensionales Konzept. Sicht des CHMP.

Messung des Ausmales, in wie weit das Wohlergehen des Patienten
durch die Erkrankung und / oder die Behandlung beeintrachtigt ist
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Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Reflection paper on the regulatory guidance for 0 MSD
the use of HRQL measures in the evaluation of medicinal products. Available at:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/13939104en.pdf.




ZweckmaRige Vergleichstherapie

Im Anwendungsgebiet geeignet
(nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse)

Fur das Anwendungsgebiet zugelassen

Vorzugsweise: Getestet im Rahmen von
Endpunktstudien; mit vom G-BA bewertetem
Patienten-relevanten Nutzen;
Festbetragsgruppe existiert

Schlusselbegriffe AMNOG (§35a SGB V)

— Entwicklungskandidat

Patienten-relevanter Nutzen

Verlangerung des Uberlebens

Verbesserung des
Gesundheitszustands

Verkirzung der Krankheitsdauer
Verringerung von Nebenwirkungen

Verbesserung der Lebensqualitat

SGB=Sozialgesetzbuch
G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss
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Wie vorgehen? Planung

AMNOG ist ein Gesetz & Deutschland ein wichtiger Markt

Keine Hierarchisierung der Endpunkte durch dt. HTA
Studienqualitat (PICO) & Pra-Definition entscheidend

Sehr gute generische / krankheitsspezifische Instrumente
Fruhberatung G-BA gibt zusatzliche Sicherheit

PRO Vorteil Darstellung anspruchsvoll - AMNOG als lernendes System
Historie: Vorteile PRO konnen Nutzenbewertung verbessern
Aber: G-BA/IQWiG akzeptieren PRO Daten oft nicht

PICO=Patientenpopulation/Indikation/Vergleichstherapie(Comparator)/Ergebnisse(Outcomes)
PRO=Patientenberichtete En (engl. Patient Reported Outcomes)




Umsetzung

PROs bereits in Phase I/ll mitlaufen lassen

Aufklaren, aufklaren, aufklaren
Verstandlichkeit der PROs auf Patientenseite erhohen
Ein zufriedener Patient hilft auch dem Arzt
Ein patientenrelevanter Nutzen hilft auch der KliFo

Phase ll/lll: Dranbleiben
Beantwortungsraten
Data cleaning
PRO Auswertung
AMNOG-spezifische Analysen

AMNOG als lernendes System nutzen

KliFo=Klinische Forschung der pharmazeutischen Unternehmen
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PRO Lernfelder AMNOG

* Selbsteinschatzung durch Krankheit beeintrachtigt ?

* Sog. ,,floor” [ ,ceiling“ Effekte generischer Fragebogen

* Vorbehalte Zulassungsbehorden / KliFo

 Mogliches Verzerrungspotenzial, bes. bei offenem Design
* Rucklaufraten bei explorativen Endpunkten

* Mogliche Imbalance der Rucklaufraten zwischen den Studienarmen,
z.B. durch fruhzeitigen Studienabbruch

* Klinische Relevanz der Unterschiede?
* Erhalt der Lebensqualitat kann schon patientenrelevant sein
* Neue Ansatze, z.B. Item Datenbanken (PROMIS®)*

*Patient-Reported Outcomes Measurement Information System



Beispiele (Auswahl)

* Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom ( Crizotinib )
 Melanom ( Pembrolizumab )

* Pulmonale Hypertonie [ Riociguat (O), Macitentan (O) ]
* Visusbeeintrachtigung [ Aflibercept, Idebenon (O) ]
 Morbus Fabry [ Migalastat (O) ]

*  Erythropoetische Protoporphyrie [ Afamelanotid (O) |

« Zystische Fibrose [ Ivacaftor (O) ]

O=Arzneimittel fiir Seltene Leiden
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J  Ziel: PRO Akzeptanz seitens Zulassung und HTA

Der erfolgversprechendste Weg, die Lebensqualitat bei der Entwicklung
von Arzneimitteln besser zu berucksichtigen ist:

Eine gute Messung
Ein durchdachtes Studiendesign
Vermeidung fehlender Daten
Ein grofer Behandlungseffekt
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