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AGENDA 

1. Begriffsbestimmungen 

 

2. Bedarfe 

 

3. Beispiele 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Perspektive, Real-World-Daten (RWD), Nicht-RWD (NRWD) 

Nutzenbewertung 

Vorgang der Nutzenbewertung; Nutzung von RWD; Nutzen von 

RWD; Stellenwert für Value proposition;  

Nutzenbewertung in D; internationaler Kontext 



Wer ist „Wir“? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  

 

Wir = Gesellschaft 



Was heißt „brauchen“? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  

 

Wir = Gesellschaft 

Brauchen = notwendiger Standard 



Was heißt „Daten aus der Real World“? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  

www.mtv.com;  

http://www.mtv.com/


Was sind Real-World-Daten? 

“real world human data refers to 

subject orientated data captured 

without interference or bias 

(effectively noise) from the 

environment and methodology of 

the data collection itself”. 

www.ahrq.org 



Was sind Real-World-Daten? 

„ ... data used for decision making 

that are not collected in 

conventional controlled 

randomized trials.“ 

ISPOR Task Force on Real World Data, www.ispor.org/workpaper/rwd_tf/rwtfmanuscript.pdf; last 

access 16.11.2015 



Was sind Real-World-Daten? 

Daten, die die Kranken- und Gesundheitsversorgung unter 

Alltagsbedingungen mit wissenschaftlichen, fachübergreifenden Methoden  

• beschreiben und erklären und  

• die Effektivität und Effizienz der Versorgung in der Praxis untersuchen. 

  

Definition von Real-World-Daten hinsichtlich der Nutzenbewertung in 

Anlehnung an die Aufgaben und Methoden der Versorgungsforschung* 

  

* vgl. Pfaff, E. A. M Neugebauer, G. Glaeske & M. Schrappe (Hrsg.), 

Lehrbuch Versorgungsforschung: Systematik – Methodik – Anwendung 

(S. 1–7). Stuttgart: Schattauer. 



Was sind Real-World-Daten? 

Arbeitsdefinition für diesen Vortrag 

„ ... Daten, die die 

Versorgungsmerkmale unter 

Routinebedingungen 

charakterisieren“ 



Was sind die Unterschiede zwischen Daten aus 

„Real world“ vs. „Nicht Real world“ ? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Was sind Real-World-Daten? 

www.abpi.org.uk/our-work/library/guidelines/Documents/2011-06-13 



Was sind Real-World-Daten? 

Merkmale 

Drummond M, Marshall D, Belovich D: Adv Psychiatr Treatm 2002 



Anforderungen an wissenschaftliche Daten in der VF 

 

1. Immer: Minderung von Verzerrungen aufgrund von 

Selektion („externe Validität“) 

2. Immer: Minderung von Fehlern („interne Validität“) 

3. Bei Vergleichen: Kontrolle von Verzerrungen, wie sie 

bei nicht strukturgleichen Gruppen auftreten 

können 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 



Abgrenzungsmerkmale klinischer Studien 

• Studienpopulation 
  geringe Komorbidität 

  geringe Komedikation 

  Altersgrenzen 

  Weitere Ausschlusskriterien (z.B. Vorexposition) 

• Randomisierung 
  Ausschluss von Patienten ohne Bereitschaft 

  Filterung der “Risikowilligen” 

• Behandlungsbedingungen 
  Standardisierte, qualitätsgeprüfte Behandlung 

  Behandlung durch Experten/geschulte Ärzte 

  Protokoll-induzierte/-exkludierte Maßnahmen 

  Intensive Begleitung und Prüfung 

• Messungen (Endpunkte, Compliance) 
  Höhere Aufmerksamkeit der Patienten 

  Höhere Aufmerksamkeit der Ärzte und Pflegenden 

Was charakterisiert „Nicht-real-world“ (NRW)? 

Patienten-

Selektion 

„Versorgungs- 

Bias“ 

„Beobachtungs 

-Effekt“ 



Welche Methoden sind erforderlich ? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung 



Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung 

Real World-/ 

Versorgungsforschung: 

Die Methode folgt der 

Fragestellung 



Aufgaben der Versorgungsforschung 

Glaeske G, Augustin M, Abholz H et al. Epidemiologische Methoden für die Versorgungsforschung.  
Gesundheitswesen 2009; 71: 685– 693 



RCT 

GKV- 

Versicherte 

Klinik 
Alle Personen 

mit Rheuma 

Facharztpraxis 

Apotheke 

Internet 

Real-World und Selektion 

Register 



RCT 

GKV- 

Versicherte 

Klinik 
Alle Personen 

mit Rheuma 

Facharztpraxis 

Apotheke 

Internet 

Real-World und Selektion 

Register 

Selektions-Bias betrifft 

alle Patientenstudien 

ohne Vollstichprobe 



Zink A: Arthritis & Rheumatism 54 (11): 3399-3407, 2006 

Selection bias durch RCTs 

Prozentsatz der Biologika-Patienten in RABBIT; 

die die Einschlusskriterien der jeweiligen Trials 

erfüllt hätten:

Kriterien von: Kriterien erfüllt:

INF ATTRACT,  Maini 1999 33%

ETA Moreland, 1999 23%

ADA Armada, Weinblatt 2003 27%

ADA van de Putte, 2004 28%

ETA TEMPO, Klareskog 2004 26%

Real-World und Selektion 



Zink A: Arthritis & Rheumatism 54 (11): 3399-3407, 2006 

Selection bias durch RCTs 

Prozentsatz der Biologika-Patienten in RABBIT; 

die die Einschlusskriterien der jeweiligen Trials 

erfüllt hätten:

Kriterien von: Kriterien erfüllt:

INF ATTRACT,  Maini 1999 33%

ETA Moreland, 1999 23%

ADA Armada, Weinblatt 2003 27%

ADA van de Putte, 2004 28%

ETA TEMPO, Klareskog 2004 26%

RCTs repräsentieren 

einen eingeschränkten 

Teil der Zielpopulation 

Real-World und Selektion 



Prozentsatz der Patienten mit ACR-20 Response nach

6 Monaten in den großen Trials und in RABBIT nach

Erfüllung der Einschlusskriterien der Trials

Trials RABBIT, eligible Pat. RABBIT, uneligible Pat.
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Zink A: Arthritis & Rheumatism 54 (11): 3399-3407, 2006 

Selection bias durch RCTs 

Real-World und Selektion 



Garcia-Doval I,  et al. Risk of serious adverse events associated with biologic and nonbiologic psoriasis systemic therapy: patients 

ineligible vs eligible for randomized controlled trials. Arch Dermatol. 2012 Apr;148(4):463-70 

Increased SAE risk in registry patients not eligible for RCTs 

Real-World und Selektion 



Garcia-Doval I,  et al. Risk of serious adverse events associated with biologic and nonbiologic psoriasis systemic therapy: patients 

ineligible vs eligible for randomized controlled trials. Arch Dermatol. 2012 Apr;148(4):463-70 

Increased SAE risk in registry patients not eligible for RCTs 

RCTs repräsentieren nur 

einen eingeschränkten 

Teil der Zielpopulation, 

der sich im 

Sicherheitsprofil von AM 

unterscheiden kann 

Real-World und Selektion 



Welcher Nutzen ist gemeint? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



SGB V, § 35b, Absatz 1 Satz 4 

„Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere  

die Verbesserung des Gesundheitszustandes,  

eine Verkürzung der Krankheitsdauer,  

eine Verlängerung der Lebensdauer,  

eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie  

eine Verbesserung der Lebensqualität,  

bei der wirtschaftlichen Bewertung auch die 

Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Kostenübernahme 

durch die Versichertengemeinschaft, angemessen 

berücksichtigt werden.“ 

Welcher Nutzen ist gemeint? 



Gemeinsamer Bundesausschuss: Verfahrensordnung in der Fassung vom 18.12.2008; zuletzt geändert am 18.12.2014 

IQWiG: Allgemeine Methoden. Version 4.2 vom 22.04.2015 

 

Maßgeblich für die Beurteilung des 

therapeutischen Nutzens ist das 

Ausmaß der Beeinflussung 

patientenrelevanter Endpunkte, 

insbesondere Morbidität, Mortalität 

und Lebensqualität, 

.. insbesondere folgender patientenrelevanter 

Zielgrößen zur Feststellung krankheits- und 

behandlungsbedingter Veränderungen 

erlauben:  

1) Mortalität,  

2) Morbidität (Beschwerden und 

Komplikationen),  

3) gesundheitsbezogene Lebensqualität.  

Welcher Nutzen ist gemeint? 



Werden Real World Daten im Zuge der frühen 

Nutzenbewertung thematisiert? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Bullinger M, Blome C, Sommer R, Lohrberg D, Augustin M: Bundesgesundheitsblatt 2015; 58 (3): 283-290; xx  

Real-World-Daten im AMNOG 



• Quantitative Auswertung aller G-BA-Entscheidungen 

2011-2014 („tragende Gründe“) 

• Qualitative Inhaltsanalyse aller Nennungen des Begriffs 

*Lebensqualität* in den online verfügbaren Dokumenten 

der frühen Nutzenbewertung (2011-2013) 

 

Methoden: Vorgehen 

 Welche Rolle spielt die gesundheitsbezogene LQ bei der 

frühen Nutzenbewertung 

 Welche methodischen Erfordernisse müssen LQ-Daten 

in der frühen Nutzenbewertung erfüllen? 
 

 

 

Fragestellungen 

Real-World-Daten im AMNOG 



Untersuchte Dokumente 

1. Nutzendossier  
(Modul 1: Zusammenfassung) 

2. Nutzenbewertung IQWiG  
(bei rare diseases: G-BA) 

3. Mündliche Anhörung 
(Protokoll) 

4. Tragende Gründe G-BA  

 

 

 

 

 

 

Methoden 

Real-World-Daten im AMNOG 

>260.000 DIN-A4-Seiten 



Real-World-Daten im AMNOG 

Zum Vergleich: „Lebensqualität“  als Suchbegriff: 

18.630 Treffer, davon 1.769 qualitativ ausgewertet 

Nennungen Gesamt 

GBA-
Tragende 
Gründe 

Dossier-
bewer-
tungen 

GBA-
Anhörun-

gen 

Nutzen-
Dossiers 

M1 

"nicht-interventionell" 15 0 7 6 2 
 "real world" 4 1 2 1 0 

"real life" 9 0 0 9 0 

"Registerstudie" 17 0 7 10 0 

"Kohortenstudie" 64 0 25 37 2 

"Beobachtungsstudie" 110 1 63 41 5 

"Anwendungsstudie" 0 0 0 0 0 

"Patientenregister" 9 2 0 5 2 

"Therapieregister" 0 0 0 0 0 

"Krebsregister" 204 2 197 3 2 

„Real-world“ und verwandte Begriffe in den Dokumenten 
(n=150 Verfahren) 



Real-World-Daten im AMNOG 

„Real-world“ und verwandte Begriffe in den Dokumenten 
(n=150 Verfahren) 
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Wo werden in der Nutzenbewertung 

Entscheidungen getroffen? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Nutzenbewertung nach §35a SGB V 

Real-world Daten in 

nutzenelevanten 

Entscheidungen?  

Real-world Daten im 

Versorgungsverlauf?  



Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 

Extrakt aus: IQWiG-Dossierbewertungen und GBA-Tragende Gründe 

0. Definition der Vergleichstherapie 

1. Vollständiges Dossier zum Markteintritt? 

2. Dossierbewertung IQWiG oder G-BA 

3. Veröffentlichung der Dossierbewertung 

4. Stellungnahmeverfahren 

5. Beratung und Beschluss G-BA 



Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 

Extrakt aus: IQWiG-Dossierbewertungen und GBA-Tragende Gründe 

0. Definition der Vergleichstherapie 
0.1 Vergleich mit Arzneimittelanwendung? 
0.2 Vergleich mit nicht-medikamentöser Behandlung, die im Rahmen der GKV 
erbringbar ist? 
0.3 Vergleich mit einer Anwendung oder Behandlung, deren Zusatznutzen 
bereits belegt ist? 
0.4 zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet gemäß anerkanntem Stand 
der Medizin? 
1. Vollständiges Dossier zum Markteintritt? 
1.1 Angaben zum Anwendungsgebiet? 
1.2 Angaben zum medizinischen Zusatznutzen? 
1.3 medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie? 
1.4 Anzahl Patienten und Patientengruppen mit Zusatznutzen? 
1.5 Therapiekosten für gesetzliche Krankenversicherung? 
1.6 Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung? 
2. Dossierbewertung IQWiG oder G-BA 
2.1 Abweichungen Vergleichstherapie? 
2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte / der verwendeten 
Erhebungsinstrumente? Indikationsspezifische Validierungsstudien in der 
Zielpopulation? 
2.3 Charakteristiken der eingebrachten Studien? 
2.4 Qualität der Studiendaten? Verzerrungspotentiale? 
2.5 Studienergebnisse: statistisch signifikante Unterschiede? 
2.6 Patientenrelevanz dieser Unterschiede? Indikations- und gruppenspezifisch 
validierte MID? 
2.7 Zusatznutzen auf Endpunktebene? 
2.8 Gesamtaussage zum Zusatznutzen? 
2.9 Kosten der Therapie, Anzahl GKV-Patienten in Zielpopulation, Anzahl 
Patienten mit Zusatznutzen? 
3. Veröffentlichung der Dossierbewertung 
4. Stellungnahmeverfahren 
5. Beratung und Beschluss G-BA 
5.1 Abweichungen Vergleichstherapie? 
5.2 Patientenrelevanz der Endpunkte / der verwendeten 
Erhebungsinstrumente? Indikationsspezifische Validierungsstudien in der 
Zielpopulation? 
5.3 Studien- und Datenqualität? Verzerrungspotenziale?  
5.4 Studienergebnisse: statistisch signifikante Unterschiede? 
5.5 Patientenrelevanz dieser Unterschiede? Indikations- und gruppenspezifisch 
validierte MID? 
5.6 Beschluss über Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

0. Definition der Vergleichstherapie 
0.1 Vergleich mit Arzneimittelanwendung? 
0.2 Vergleich mit nicht-medikamentöser Behandlung, die im Rahmen der GKV 
erbringbar ist? 
0.3 Vergleich mit einer Anwendung oder Behandlung, deren Zusatznutzen 
bereits belegt ist? 
0.4 zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet gemäß anerkanntem Stand 
der Medizin? 
1. Vollständiges Dossier zum Markteintritt? 
1.1 Angaben zum Anwendungsgebiet? 
1.2 Angaben zum medizinischen Zusatznutzen? 
1.3 medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie? 
1.4 Anzahl Patienten und Patientengruppen mit Zusatznutzen? 
1.5 Therapiekosten für gesetzliche Krankenversicherung? 
1.6 Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung? 
2. Dossierbewertung IQWiG oder G-BA 
2.1 Abweichungen Vergleichstherapie? 
2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte / der verwendeten 
Erhebungsinstrumente? Indikationsspezifische Validierungsstudien in der 
Zielpopulation? 
2.3 Charakteristiken der eingebrachten Studien? 
2.4 Qualität der Studiendaten? Verzerrungspotentiale? 
2.5 Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 
Versorgungskontext? 
2.6 Studienergebnisse: statistisch signifikante Unterschiede? 
2.7 Patientenrelevanz dieser Unterschiede? Indikations- und gruppenspezifisch 
validierte MID? 
2.8 Zusatznutzen auf Endpunktebene? 
2.9 Gesamtaussage zum Zusatznutzen? 
2.10 Kosten der Therapie, Anzahl GKV-Patienten in Zielpopulation, Anzahl 
Patienten mit Zusatznutzen? 
3. Veröffentlichung der Dossierbewertung 
4. Stellungnahmeverfahren 
5. Beratung und Beschluss G-BA 
5.1 Abweichungen Vergleichstherapie? 
5.2 Patientenrelevanz der Endpunkte / der verwendeten 
Erhebungsinstrumente? Indikationsspezifische Validierungsstudien in der 
Zielpopulation? 
5.3 Studien- und Datenqualität? Verzerrungspotenziale?  
5.4 Studienergebnisse: statistisch signifikante Unterschiede? 
5.5 Patientenrelevanz dieser Unterschiede? Indikations- und gruppenspezifisch 
validierte MID? 
5.6 Beschluss über Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Anzahl Pat. mit 

Zusatznutzen? 

Therapiekosten für 

die GKV? 

Patientenrelevanz 

der Endpunkte? 

Patientenrelevanz 

der Unterschiede? 

Zweckmäßige 

Vergleichstherapie? 

Übertragbarkeit auf 

Versorgungs-

verhältnisse in D 

Zusatznutzen auf 

Endpunktebene? 
Zusatznutzen auf 

Endpunktebene? 

Zusatznutzen auf 

Endpunktebene? 



2. Patientenrelevanter Endpunkt? 

1. Zweckmäßige Vergleichstherapie? 

2. Anzahl Patienten mit Zusatznutzen? 

2. Patientenrelevanter Endpunkt? 3. Therapiekosten für die GKV? 

4. Patientenrelevanz der Endpunkte? 

6. Übertragbarkeit auf Versorgung in D 

5. Patientenrelevanz der Unterschiede 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 

♔ 

♔ 

♔ 

♔ 

♔ = Besonders sensitiv für die Bewertung des  

therapeutischen Zusatznutzens 



Real-World 

Bezug 

Real-World 

Data Qualitativ Quantitativ 

1. Zweckmäßige Vergleichstherapie? 

2. Anzahl Patienten mit Zusatznutzen? 

3. Therapiekosten für die GKV? 

4. Patientenrelevanz der Endpunkte? 

6. Übertragbarkeit auf Versorgung in D? 

5. Patientenrelevanz der Unterschiede? 

x x x x 

x x x x 

x x x 

x x x x 

x x x 

x x x x 

Bewertung: 

7. Zusatznutzen auf Endpunktebene? (-) x (-) 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



2. Patientenrelevanter Endpunkt? 

1. Zweckmäßige Vergleichstherapie? 

2. Anzahl Patienten mit Zusatznutzen? 

2. Patientenrelevanter Endpunkt? 3. Therapiekosten für die GKV? 

4. Patientenrelevanz der Endpunkte? 

6. Übertragbarkeit auf Versorgung in D? 

5. Patientenrelevanz der Unterschiede? 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



Festlegung des Patienten-relevanten 

 Endpunktes 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



 

Aktuelles Beispiel der frühen 
Nutzenbewertung nach §35a SGB V: 

 
Secukinumab 

 
Anti-IL-17 monoklonaler Antikörper für die  

Immuntherapie bei Psoriasis, Arthritis 

01.06.15 Secukinumab (Coesentyx) in D verordnungsfähig 

 (ca. 28.000 Euro Jahrestherapiekosten) 

27.08.15 IQWiG legt Nutzenbewertung vor 

05.10.15 Mündliche Anhörung G-BA 



Endpunktanalyse von Secukinumab  Ergebnis 

Auszug: IQWiG-Berichte Nr. 322; Auftrag: A15-20 Version: 1.0; Stand: 28.08.2015  

 

          Secu-       Uste- p= RR* [95 %-KI] 

        kinumab   kinumab 

1) Klinische Wirksamkeit (%)* 

PASI90 (primary endpoint) 77,3 64,2   0.010   1,20 [1,04;1,39] 

PASI75 Wo.24   89,5 81,0   0.041   1,10 [1,01;1,21]  

PASI100 Wo.24     44,8 33,8   0.051   1,33 [1,00;1,75]  

 

2) Lebensqualität (%)* 

DLQI  Wo.16   67,3 50,0   0.006    1,35 [1,11;1,63]  

 

*% responder 

 

Welcher Endpunkt ist patientenrelevant? 



Ergebnis 

Dossierbewertung A15-20 Version 1.0 

Secukinumab – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V  28.08.2015 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 19 - 

Tabelle 13: Ergebnisse (stetige Endpunkte) – RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. 

Ustekinumab 

Studie 

Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Secukinumab  Ustekinumab  Secukinumab vs. 
Ustekinumab 

Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SE) 

Änderung 
Woche 24b 
MWc (SE) 

 Na Werte 
Studien-
beginn 

MW (SE) 

Änderung 
Woche 24b 
MWc (SE) 

 MD [95 %-KI ]; 
p-Wert 

CAIN 457A2317          

Morbidität        

Symptomatik          

Schmerz  

 

162 5,17 (0,24)  

 

-4,13 (0,15)  

 

 147 5,06 (0,24)  

 

-4,19 (0,16)  

 

 0,07 [-0,32; 0,46];  

0,734  

Juckreiz 

 

162 7,43 (0,17) -5,76 (0,17)  

 

 147 7,29 (0,17)  

 

-5,72 (0,18)  

 

 -0,04 [-0,48; 0,39];  

0,841  

Schuppung 

 

162  

 

7,64 (0,18)  

 

-6,37 (0,16)  

 

 147 7,54 (0,17)  

 

-6,19 (0,17)  

 

 -0,17 [-0,60; 0,25];  

0,430  

Gesundheitszustand 

(EQ-5D VAS) 

keine verwertbaren Daten 

gesundheitsbezogene Lebensqualität        

DLQI  keine verwertbaren Daten 

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden, die 

Werte bei Studienanfang können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b: Negative Veränderungen stehen für eine Verbesserung der Symptomatik auf einer Skala von 0-10 

c: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der FAS-Population 

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EQ-5D VAS: Euro Quality of Life-5 Dimension Visual Analog Scale; 

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; 

MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 

SE: Standardfehler; vs.: versus 

 

Mortalität 

Gesamtmortalität 

Bis zur Behandlungswoche 24 trat in der Studie CAIN457A2317 kein Todesfall auf. Es ergibt 

sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu 

Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Dies entspricht der Einschätzung des pU. 

Morbidität 

Remission (PASI  100) 

Für den Endpunkt Remission, erhoben mit dem PASI 100, zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Daraus ergibt 

sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu 

Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

Frage B: „Biologika-Therapie“ 

AMNOG-Nutzenbewertung von Secukinumab  

Auszug: IQWiG-Berichte Nr. 322; Auftrag: A15-20 Version: 1.0; Stand: 28.08.2015  

 

Welcher Endpunkt ist patientenrelevant? 



PASI75 
>75%Besserung 

 

 

 

 

PASI90 
>90%Besserung 

 

 

 

 

PASI50 
>50%Besserung 

 

 

 

Wieviel Verbesserung ist patientenrelevant? 

Fotos by Mrowietz 2011 
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Wieviel Verbesserung ist patientenrelevant? 

Fotos by Mrowietz 2011 



Zusammenhang zwischen %PASI-Besserung und den Patienten-berichteten 
Ankervariablen „Behandlungsziel erreicht“ (li.) und „alle Hautläsionen geheilt“ (re.) 
Registerdaten aus den Deutschen Psoriasisregister PsoBest 0-3 Mon (n=2.345) 

Augustin M, Thaci D, et al.  Patient relevant endpoints in the German psoriasis registry PsoBest. submitted 2015;  Schaefer I, Hacker J, et al: 

Concordance of the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and Patient-Reported Outcomes in Psoriasis Treatment. Eur J Dermatol 2010; 

20 (1): 62-67.  

 

Welcher Endpunkt ist patientenrelevant? 

„Treatment goal reached“ „all lesions healed“ 

PASI- 

response (%) 

PASI- 

response (%) 



2. Patientenrelevanter Endpunkt? 

1. Zweckmäßige Vergleichstherapie? 

2. Anzahl Patienten mit Zusatznutzen? 

2. Patientenrelevanter Endpunkt? 3. Therapiekosten für die GKV? 

4. Patientenrelevanz der Endpunkte? 

6. Übertragbarkeit auf Versorgung in D? 

5. Patientenrelevanz der Unterschiede? 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



MCID = minimal clinically important difference 

Rationale 

„statistically significant changes“  

≠ 

„clinical significance“ 

 

 

 

Minimal clinically important  

difference (MCID) 

Pre - post Pre - post 

 

Meaningful difference 

 

Patient benefit „value“ 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



MCID = minimal clinically important difference 

Definition 

 

„... the smallest difference in score in the domain of interest 

which patients perceive as beneficial and which would 

mandate, in the absence of troublesome side effects and 

excessive cost, a change in the patient’s management“ 

 

 

Jaeschke, R., J. Singer, and G.H. Guyatt, Measurement of health status: Ascertaining the minimal clinically important 

difference. Control Clin Trials, 1989. 10(4): 407-415 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



MCID = minimal clinically important difference 

Development methods for MCID 

1Revicki D, Hays RD, Cella D, Sloan J. Recommended methods for determining responsiveness and minimally 

important differences for patient-reported outcomes. J Clin Epidemiol. 2008 Feb;61(2):102-9. 2Revicki DA, Cella D, 

Hays RD, Sloan JA, Lenderking WR, Aaronson NK. Responsiveness and minimal important differences for patient 

reported outcomes. Health Qual Life Outcomes. 2006 Sep 27;4:70. 

„We recommend that the MID is based 

primarily on relevant patient-based and 

clinical anchors, with clinical trial 

experience used to further inform 

understanding of MID.“ 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



2. Patientenrelevanter Endpunkt? 

1. Zweckmäßige Vergleichstherapie? 

2. Anzahl Patienten mit Zusatznutzen? 

2. Patientenrelevanter Endpunkt? 3. Therapiekosten für die GKV? 

4. Patientenrelevanz der Endpunkte? 

6. Übertragbarkeit auf Versorgung in D? 

5. Patientenrelevanz der Unterschiede? 

Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 



Nutzenbewertung: Zu bewertende Sachverhalte 

Windeler J: Letter to JCE, zitiert in DNEbM; letzter  Zugriff 15.11.2015 

„Die Bewertung der externen Validität ist 

daher eher eine Frage fachlichen 

Ermessens, gestützt auch auf 

pharmakologische und biologische 

Informationen.“ 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Grundgesamtheit 

aller Erkrankten 

Externe Validität? 

Patienten  

mit 

Therapie- 

Indikation 

(Label) 

Nutzenbewertung 
(„Nutzenprognose“) Übertragbarkeit? 

(Versorgungsmerkmale) 

Relevantes Δ? 

(Wirkung, Sicherheit) 

Selektion RCT 

Studienpatienten 

Patientenregister Survey 



AGENDA 

1. Begriffsbestimmungen 

 

2. Bedarfe 

 

3. Beispiele 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Perspektive, Real-World-Daten (RWD), Nicht-RWD (NRWD) 

Nutzenbewertung 

Vorgang der Nutzenbewertung; Nutzung von RWD; Nutzen von 

RWD; Stellenwert für Value proposition;  

Nutzenbewertung in D; internationaler Kontext 



Wie arbeiten die anderen? 

 

Internationaler Vergleich zum Einsatz  

von Real-world Daten in der Nutzenbewertung 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

G-BA NICE SMC PBAC 

Land Deutschland England Schottland Australien 

Auswahl der zu 

bewertenden 

Innovationen 

alle neuen 

Arzneimittel/ 

Indikationser-

weiterungen 

nach eigenem 

Ermessen 

alle neuen 

Arzneimittel / 

Indikationser

-weiterungen 

auf Antrag 

des 

Herstellers 

Dauer des Prozesses 6 Monate 9-12 Monate 3 Monate 4-5 Monate 

Bewertung des 

medizinischen 

Zusatznutzens 

JA JA JA JA 

Bewertung der 

Kosten-Effektivität 
NEIN JA JA JA 

Heisser T, Fischer K, Stargardt T (2015): Health Benefit Assessment Of Pharmaceuticals: An 

International Comparison Of Decisions from Germany, England, Scotland and Australia. In press 

Nutzenbewertungen im internationalen Vergleich 



Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

https://www.nice.org.uk/news/article/nice-joins-project-to-make-development-of-new-treatments-more-

efficient 

NICE 
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Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

https://www.nice.org.uk/news/article/nice-joins-project-to-make-development-of-new-treatments-more-

efficient 

NICE 



Welche Bedeutung haben Real-World Daten 

für die Ermittlung der Werte (values) ? 

Real-World-Daten und Nutzenbewertung 

Brauchen wir Daten aus der „Real World“ für die Nutzenbewertung?  



Values in health: more than outcomes 

 Porter ME. What is value in health care? N Engl J Med 2010;363:2477-81. 

„Achieving high value for patients 

must become the overarching 

goal of health care delivery ...“ 



Values in health: more than outcomes 

Input 
Health 

Care 
Output 

Outco

mes 
Value 

Purpose 
achieved? 

What is 
meaningful? 

Concept of values in medicine 

Participation 

rate 

% smoking 

prevented 

Quality of 

Life 

gained 

e.g. Smoking 

prevention 

program 

$$ 

costs 

Augustin M et al., Key note lecture, WCD, Vancouver June 08th, 2015 

Intervention 
done? 



Zusammenfassung 

Brauchen wir Real-World Data für die Nutzenbewertung? 

 
1. Die Nutzenbewertung ist ein schrittweiser Prozess der Bewertung 

einzelner Sachverhalte. 

2. Die Kernprüfung ist eine vergleichende Endpunktanalyse von 

Ergebnissen klinischer Studien. 

3. Klinische Studien mit randomisiertem Design sind dabei der 

Goldstandard. 

4. Die Analyse setzt mehrere Festlegungen voraus 

(Patientenrelevanz, ZVT, Übertragbarkeit ..), die nur der 

Routineversorgung entnommen werden können. 

5. Insbesondere Patienten-bezogene Bewertungen müssen sich auf 

die zu versorgende Patientengruppe in der Versorgungsroutine 

beziehen und dürfen sich im Ergebnis nicht relevant von diesen 

unterscheiden. 



Zusammenfassung 

Brauchen wir Real-World Data für die Nutzenbewertung? 

 
6. Die der Nutzenbewertung zu Grunde liegenden Studiendaten 

müssen auf ihren Versorgungsbezug geprüft werden. 

7. Diese Prüfung kann nur mit validen und repräsentativen 

Versorgungsdaten erfolgen.  

8. Real-World-Daten sind somit eine notwendige Grundlagen für die 

Nutzenbewertung nach §35a, SGB V. 

9. Real-World-Daten können im Versorgungsverlauf bei Diskrepanzen 

ein Korrektiv der klinischen Studiendaten sein. 

10. In Ausnahmefällen müssen sie bei methodisch einwandfreier 

Studiendurchführung alleinige Grundlage der Entscheidung sein, 

wenn die Durchführung von RCT nicht möglich ist. 

11. Eine Annährung von RCTs an Routinebedingungen ist ratsam. 

 



Danke für Ihre Aufmerksamkeit! 


