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Mit Inkrafttreten des AMNOG (Arzneimittelmarkneuordnungsgesetz) am 01.01.2011 wurde in
Deutschland erstmals eine regelhafte, verpflichtende Nutzenbewertung von neuen Wirkstoffen im
Anschluss an die Nutzen-Risiko-Abwagung der Zulassungsbehorden eingefiihrt. Gesetzlich
verankertes Ziel des AMNOG ist neben der relativen Nutzen-/Schadensbewertung im Vergleich zu
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie, die dem Standard im jeweiligen Indikationsgebiet
entsprechen soll, die Festlegung eines angemessenen Erstattungspreises (1, 2). Dahinter steht
jedoch auch die urspriingliche Absicht, Arzneimittelausgaben fiir die gesetzliche Kranken-
versicherung einzuddmmen und eine Balance zwischen Innovation und Bezahlbarkeit von
Medikamenten zu schaffen (3).

Der Prozess der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V untergliedert sich in eine 6-monatige
Phase der Nutzenbewertung nach HTA-Gesichtspunkten (Health Technology Assessment) durch
G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) und 1QWiG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) (4) und eine 6-monatige Phase der Preisverhandlung zwischen dem
Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkassen (GKV-SV) und dem pharmazeutischen Hersteller
des Arzneimittels (5).

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um eine chronische oder chronisch rezidivierende
entziindliche Hauterkrankung, die je nach Schweregrad der entziindlichen Reaktion und der
Ausdehnung betroffener Hautareale eine schwere Erkrankung des Patienten darstellt. Neben der
eigentlichen Entzlindungsreaktion leiden die Patienten an teils starkem Juckreiz und durch
Kratzen und durch eine gestorte Barrierefunktion der Haut bedingte Sekundarinfektionen der
Haut. Die Lebensqualitdt der Patienten und ihre Teilnahme am beruflichen und sozialen Leben
sind dadurch hiufig stark eingeschrankt (6, 7).

Die Therapie der atopischen Dermatitis folgt einem in nationalen und internationalen Leitlinien
empfohlenen Stufenschema, das eine schrittweise Eskalation der Therapie nach Schweregrad
vorsieht. Basis der Therapie sind im Wesentlichen topische Basistherapeutika, gefolgt von
topischen Glukokorikosteroiden unterschiedlich hoher Potenz, topischen Calcineurinantagonisten
und bei schweren oder persistierenden Ekzemen von systemischen immunmodulierenden
Therapien wie kurzzeitige orale Glukokorikosteroide oder Ciclosporin A (8)

Seit der regulatorischen Zulassung von Ciclosporin A zur Behandlung der atopischen Dermatitis

wurden keine neuen Wirkstoffe in dieser Indikation mehr zugelassen. Insbesondere fiir die schwer
betroffenen Patienten besteht hier ein hoher medizinischer Bedarf nach neuen Therapieformen.
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Unter den Rahmenbedingungen des AMNOG ergeben sich fiir dieses chronische Krankheitsbild,
das geprdgt ist durch ein generisches Wettbewerbsumfeld, groBe Herausforderungen. Diese sind
beispielsweise zu sehen in einer optimalen Studienplanung mit dem bestverfiigharen
Therapiestandard, der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA, in
generischen und damit kostengiinstigen Vergleichstherapien im Kontext der Preisverhandlung und
in der Darstellung des vergleichenden Nutzens angesichts einer Vielfalt moglicher Endpunkte in
Studien.

Fazit: Angesichts der hohen Krankheitslast der betroffenen Patienten und des ausgeprigten
Bedarfs an Therapiemdglichkeiten muss die Generierung bestmdglicher medizinischer Evidenz und
die Bereitschaft zur Erstattung neuer Therapieoptionen erkldrtes Ziel aller Beteiligten sein.
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Das atopische Ekzem ist eine haufige chronisch entziindliche Hauterkrankung, die durch eine
fehlgeleitete T-Zell-vermittelte Immunreaktion bei gleichzeitiger Stérung der Hautbarriere
charakterisiert ist. Fiir die betroffenen Patienten ist die Erkrankung hochstigmatisierend und hat
oft einen dramatischen Einfluss auf deren psychisches und physisches Wohlbefinden. Leichtere
Krankheitsformen werden haufig mit lokalen Therapeutika und UV-Therapie effektiv behandelt,
wiahrend schwere Verldufe einer systemischen Behandlung bediirfen. Neben den konventionellen
systemischen Therapien, die oft fiir die Behandlung des atopischen Ekzems nicht zugelassen sind,
kénnten sehr bald Biologika zum Einsatz kommen. Eine Reihe von vielversprechenden neuen
Biologika und innovativen Substanzen wie ,smallmolecules” befinden sich derzeit in der klinischen
Entwicklung.

Am weitesten in der Entwicklung befindet sich Dupilumab, ein voll humaner monoklonaler
Antikorper, der sich gegen die -Untereinheit des Interleukin 4-Rezeptors richtet und somit zur
Unterbrechung der Interleukin 4- und Interleukin 13- Signalkaskade fiihrt. Derzeit befindet sich
Dupilumab kurz vor Zulassung und fiihrte in den beiden letzten Studien der Phase 111 nach nur
16-wochiger Behandlung bei 37 Prozent, der mit der 300 mg Dosis behandelten Patienten, zur
Hauterscheinungsfreiheit oder nahezu Hauterscheinungsfreiheit im Vergleich zu 8,5 Prozent unter
Placebo (PGA 0/1). Die prozentuale Verbesserung beim EASI (Eczema Area and Severity Index) von
der Basislinie betrug 72 bzw. 69 Prozent bei Patienten, die die wochentliche 300 mg Dosis
erhielten, und 72 bzw. 67 Prozent in der Gruppe, die 300 mg alle zwei Wochen bekamen, im
Vergleich zu 38 bzw. 31 Prozent in den Placebo-Gruppen.

Die Verbesserung der Lebensqualitdt war in den bisherigen Studien beeindruckend. Innerhalb von
14 Tagen besserte sich Juckreiz signifikant bei knapp 40 Prozent der Patienten mit einem
therapierefraktaren Ekzem (NRS-Numerical Rating Scale verbesserte sich um mindestens 4 Punkte).
Hinzu kommt ein Riickgang von Angstgefiihlen und Depressionen, die mit verschiedenen
Fragebdgen erfasst wurden

Die Gesamtraten unerwiinscht

er Ereignisse tiber den 16-wochigen Behandlungszeit-raum waren in den Dupilumab-Armen (65
und 73 Prozent) und in den Placebo-Armen der Studie (65 bzw. 72 Prozent). Die Rate der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse betrug 1 - 3 Prozent fiir den Wirkstoff und 5 - 6
Prozent fiir Placebo.

Die Therapie mit Biologika wird hochstwahrscheinlich sehr bald eine wichtige Therapieoption bei
Patienten mit einem therapierefraktdren atopischen Ekzem sein.
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