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Bewertung von Arzneimitteln -
wie gehen andere Lander vor?

von Annette Zentner! und Reinhard Busse?2

Mit der friihen Nutzenbewertung auf Basis von Herstel-
lerdossiers fihrt das Arzneimittelneuordnungsgesetz in
Deutschland ein neues Instrument der Arzneimittelregu-
lierung ein. Um tiber Erstattungsfdhigkeit oder Preis von
Medikamenten zu entscheiden, ist dieses Vorgehen im
Ausland bereits ebenso bekannt wie die evidenzbasierte
Vollbewertung des Nutzens oder der Kosteneffizienz. Der
vorliegende Beitrag beleuchtet die Konzepte und Erfahrun-
gen der Arzneimittelbewertung in anderen Landern und
versucht eine Einordnung der aktuellen Situation Deutsch-
lands im internationalen Kontext.

Schliisselwoérter: Arzneimittel, Bewertung, Preisbildung,
Erstattung

1 Der Weg durch den
Bewertungsdschungel

In vielen Industrielandern durchlaufen Arzneimittel mehre-
re Bewertungsetappen, bevor Arzte sie verordnen diirfen. Die
erste Stufe entspricht dem Marktzulassungsverfahren, das
pharmazeutische Qualitidt, Wirksamkeit und Sicherheit eines
neuen Préiparats tiberprift. Zustandig sind die nationalen Zu-
lassungsbehorden oder die Europédische Arzneimittelagentur
EMA. Die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit erfolgt
typischerweise anhand von Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) unter optimierten Studienbedin-
gungen (engl.: efficacy), im Vergleich zu Plazebo und anhand
der Ergebnisse zu klinischen Messparametern.

With the early health technology assessment based on ma-
nufacturers’ dossiers, the Pharmaceutical Market Restructu-
ring Act introduced a new instrument of drug regulation in
Germany. In order to determine reimbursability or pricing
of drugs, this approach is already as common abroad as the
evidence-based full assessment of benefit or cost effective-
ness. This paper examines the concepts and experiences of
drug evaluation in other countries and attempts to classify
the current situation in Germany in an international context.

Keywords: pharmaceuticals, evaluation, pricing,
reimbursement

Die nichste Stufe entspricht der wissenschaftlichen Bewer-
tung von Arzneimitteln nach ihrer Marktzulassung, die im
Wesentlichen in zwei regulative Entscheidungen miindet:

1. Ist das Arzneimittelprodukt erstattungsfahig, das heifit,
wird es Bestandteil des Leistungskatalogs (oder verbleibt
es darin)?

2. (Bis) zu welchem Preis wird das Arzneimittel erstattet?

Die Bewertung ist Aufgabe der sogenannten Postlizenzie-
rungsbehérden (Tabelle 1). Dies sind entweder Health-Tech-
nology-Assessment(HTA)-Agenturen wie beispielsweise das
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
in England, eigens fiir diesen Zweck etablierte Arzneimittel-
bewertungsinstitute, zum Beispiel in Australien oder Schwe-
den, oder grofere Gesundheitsbehérden mit umfassenden
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TABELLE 1

26

Institutionen zur Bewertung von Arzneimitteln nach der Marktzulassung (chronologisch)

Jahr der

Einfilhrung Land Bewertungsinstitution Rechtskonstruktion
1987 Australien Pharmaceutical Benefits beratendes, unabhangiges Organ fiir Erstattungsfahigkeit:
Advisory Committee Empfehlungen an das Ministerium fiir Gesundheit und Alter
1994 Kanada Patented Medicines Prices regulierendes, quasi-juristisches Organ fiir Preiskontrolle
(Preisregulierung) Review Board von patentierten Arzneimitteln
1994 Schweiz Eidgendssische beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit und Preisset-
Arzneimittelkommission zung: Empfehlungen an das Bundesamt fiir Gesundheit
Kommission fiir Pharmazeutische | beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit: Empfehlungen
Hilfe (Commissie Farmaceutische | an Ministerium fiir Gesundheit, Gemeinwohl und Sport
1996 Niederlande Hulp) des Kollegiums fiir
Krankenversicherungen (College
voor zorgverzekeringen)
) . regulierendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit und Preis-
1999 Finnland ELha?érlr(TjeiC;:r?%?AiaﬁgﬁltggkuBn(g;d setzung; steht unter Aufsicht des Ministeriums fiir Soziales
und Gesundheit
beratendes Organ: Empfehlungen zur Erstattungsfahig-
1999 Frankreich Commission de la Transparence keit an das Ministerium fiir Gesundheit und Solidaritat;
der Haute Autorité de Santé Empfehlungen zu Preisverhandlungen mit Herstellern an
das Comité économique des produits de santé
National Institute for Health beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit: Empfehlungen
1999 England und Wales and Clinical Excellence an das Gesundheitsministerium
Pharmaceutical Management regulierendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit und Preisver-
2000 Neuseeland Agency handlung; dem Gesundheitsministerium verantwortlich
Commission de Remboursement beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit und Preis-
2001 Belgien Jt setzung: Empfehlungen an das Ministerium fiir 6ffentliche
des Médicaments .
Gesundheit
) . beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit: Empfehlungen
2002 Nonwegen ?‘Sot;\l:gﬁ!sa[]emgnqlligggligﬁ()ency an das Ministerium fiir Gesundheit und Soziales; regulie-
g rendes Organ fiir Preissetzung
Dental and Pharmaceutical regulierendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit und Preis-
2002 Schweden Benefits Agency (Tandvard- och setzung; der Regierung unterstellt
Lakemedelsférmansverket)
. - . beratendes Organ fiir Erstattungsfahigkeit: Empfehlungen
2002 Schottland Scottish Medicines Consortium | "'\ He cosiindheitsbehérden
. Heilmittel-Evaluierungs- beratendes Selbstverwaltungsorgan fiir Erstattungsfahigkeit:
2003 Osterreich Kommission g Empfehlungen an den Hauptverband der Osterreichischen
Sozialversicherungstrager
Kanada Common Drug Review bei der gemeinsames beratendes Organ der kanadischen
2003 Erstattungsfihigkeit Canadian Agency for Drugs and Provinzen und Territorien: Empfehlungen zur Erstattungs-
(Erstattungsfahigkelt) | o0hnologies in Health fahigkeit an regionale Gesundheitsministerien
e o beratendes Organ in Rechtsform einer Stiftung:
2004 Deutschland Institut fiir Qualitat und Empfehlungen zum Nutzen und Kosten-Nutzen an

Wirtschaftlichkeit

den Gemeinsamen Bundesausschuss
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Aufgaben (beispielsweise in der Qualitdtssicherung) wie die
Haute Autorité de Santé (HAS) in Frankreich.

Bei der Postlizenzierungsevaluation steht die Beurteilung des
Nutzens und des Zusatznutzens im Zentrum des Interesses.
Die interessierenden Ergebnisse sind jetzt im Unterschied zur
Zulassung patientenrelevante Endpunkte wie Lebensverlan-
gerung, hohere Lebensqualitidt oder Verringerung von Kom-
plikationen und Symptomen. Die Analyse des Zusatznutzens
erfolgt im Vergleich zu realen Behandlungsalternativen, seien
es andere Arzneimittel oder Therapieoptionen oder auch keine
Behandlung. Wenn dabei Nutzen beziehungsweise Zusatznut-
zen spezifisch unter den Bedingungen des Versorgungsalltags
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untersucht werden, wird tblicherweise der englische Begriff
Effectiveness beziehungsweise Relative/Comparative Effective-
ness verwendet. Dafiir konnen auch Informationen aus nicht
randomisierten Studien, Beobachtungsstudien oder Routineda-
ten herangezogen werden. Des Weiteren wird in vielen Landern
eine Kosten-Nutzen-Bewertung mit der Frage vorgenommen,
in welchem Verhaltnis die bei der Therapie aufgewandten Res-
sourcen zu ihrem Nutzen im Vergleich zu Alternativen stehen.

Wie Abbildung 1 darstellt, grenzen diese Kriterien die Post-
lizenzierungsevaluation (hellblau unterlegt) deutlich von der Be-
wertung im Rahmen der Marktzulassung (dunkelblau unterlegt)
ab (Zentner et al. 2011). Denn die Kernfrage bei der Zulassung

ABBILDUNG 1

Modell zur Abgrenzung von Marktzulassung und Postlizenzierungsevaluation

Qualitat | Sicherheit ‘ Wirksamkeit ‘ Nutzen Zusatznutzen Kosten/ ethische, sozi-
— - - Kosten-Nutzen | ale, organisa-
Klinische patienten- Intervention torische u.a
Endpunkte (vs. relevante Avs.B Im Iikatior;e;l
Plazebo)** Endpunkte*** P
Labor- :
und Studien- ZULASSUNG Efficacy RCTs Ko'ifgf] d";'tten
bedingungen* RCTs
Relative/
Effectiveness Comp, :aratlve
Effectiveness
LJAlltagsnutzen”

JAlltagszusatz-
nutzen“

Alltags-
bedingungen

Jreales” Patientengut (z.B.auch
mit Komorbiditat) pragmatic
RCTs /Beobachtungsstudien

Jreales” Setting (z.B. Leistungs-
erbringer) pragmatic RCTs /
Beobachtungsstudien

relevante Subgruppen pragmatic
RCTs /Beobachtungsstudien

langere Zeitperspektive
andere Datenquellen, z.B. Rou-
tinedaten, Modellierung

andere Daten-

quel]en (15, andere Daten-
Routinedaten

quellen (z.B.
zu Inanspruch-

Umfragen zu

IE T3 Praferenzen)

und Kosten),
Modellierung

POSTLIZENZIERUNG

* typischerweise selektierte Populationen (Zielerkrankung, Alter, Geschlecht, Komorbiditat, Ethnie) und selektiertes Setting

(z.B. Studienzentren mi

** typischerweise Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte (z.B. niedrigerer Blutdruck bei Therapie mit Antihypertensiva; Einsekundenkapazitat bei Therapie mit Bronchodilatatoren)

it wissenschaftlich motivierten Leistungserbringern)

*** 7.B. Mortalitat, Morbiditat (z.B. Minderung von Symptomen oder des Auftretens von Komplikationen), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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lautet vereinfacht: ,Wirkt das Arzneimittel und ist es sicher?“
Typische Fragen bei der Postlizenzierungsevaluation lauten
dagegen: ,Wie wichtig ist ein Arzneimittel fir Patienten und
Bevolkerungsgesundheit? Welches Arzneimittel ist das beste?"
Bei Letzterer steht also die Frage nach dem ,Wert" (engl.: value)
eines Arzneimittels fiir Patientinnen und Patienten oder fiir das
Gesundheitssystem im Mittelpunkt, welcher rechtfertigt, es mit
Steuermitteln oder Sozialversicherungsbeitragen zu finanzie-
ren. Der Wert eines Arzneimittels wird neben den genannten
durch eine Reihe weiterer — international sehr inhomogener Kri-
terien — beantwortet. Beispielsweise sind soziale und ethische
Aspekte in Australien, Kanada, Grofbritannien, Neuseeland
und Schweden von grofler Bedeutung, die Fragen nach Ver-
teilungsgerechtigkeit oder Berticksichtigung von Minderheiten
umfassen. In Frankreich und Kanada sind Auswirkungen auf
die Bevolkerungsgesundheit (Public-Health-Perspektive) und
organisatorische Auswirkungen, in Australien und Finnland In-
vestitionskosten der Hersteller in Forschung und Entwicklung
wichtige Zusatzaspekte (Zentner und Busse 2006).

2 Bewertung mit oder ohne Preis?

Wie wird in der Praxis vorgegangen, um tber Erstattungs-

fahigkeit und Preis anhand der wissenschaftlichen Bewer-

tung von Arzneimitteln zu entscheiden? International gibt es

vereinfacht zwei Ansétze (The Pharmaceutical Forum 2008):

A.In einigen Lindern werden die Preise von neuen Arznei-
mitteln vorab frei durch die pharmazeutischen Unterneh-
men festgelegt. Mit diesem Preis wird das Arzneimittel
dann der Postlizenzierungsbewertung mit der Frage un-
terworfen, ob es zum gegebenen Preis erstattungsfahig
ist. Das prominenteste Beispiel fur dieses Prinzip ist Grof3-
britannien. Aber auch Schweden, die Niederlande, Dine-
mark und Australien zdhlen dazu.

B. In anderen Landern erfolgt als erstes eine Bewertung des
Nutzens beziehungsweise Zusatznutzens eines Arzneimit-
tels, wobei dessen angestrebter Marktpreis nicht bertck-
sichtigt wird. Die Bewertung bildet die Grundlage, um im
nachsten Schritt den gesetzlich finanzierten Preis oder die
maximale Erstattungshohe des Arzneimittels festzulegen.
Zu dieser Gruppe zdhlen beispielsweise Frankreich, Belgien
und Kanada sowie seit diesem Jahr durch das Arzneimittel-
markt-Neuordnungsgesetz (AMNOG) auch Deutschland.

Folgend beschreiben wir die zwei Ansdtze genauer und
illustrieren sie durch einige Landerbeispiele.

2.1 Gruppe A: Arzneimittelbewertung mit Preis

Bei Landern vom Typ A basiert die Bewertung auf einem
vom Hersteller bestimmten Preis. Leitend ist die Frage, ob das
Arzneimittel zu diesem bereits gesetzten Preis erstattungs-

Beispiel Schweden

Damit ein neu zugelassenes Medikament auf die schwedische
Positivliste der erstattungsfahigen Produkte aufgenommen
wird, muss der Hersteller ein Dossier zusammen mit dem
Preis des Arzneimittels bei der Dental and Pharmaceutical
Benefits Agency einreichen (Tandvdrd- och Likemedelsfor-
mansverket 2010). Die Agentur tiberpriift das Arzneimittel
in Form einer viermonatigen Schnellbewertung anhand der
Kriterien ,Notwendigkeit”, ,Wirksamkeit, ,Nutzen“ sowie
,Zusatznutzen“ und ,Kosten-Nutzenim Vergleich zu Thera-
piealternativen. Uberpriift wird dies auch fiir Subgruppen
von Patientinnen und Patienten (z.B. Altersgruppen, Schwe-
regrade der Erkrankung). Es kann sein, dass der Nutzen
zwar anerkannt, jedoch die Aufnahme in die Positivliste zum
vorgeschlagenen Preis aus dem Grund abgelehnt wird, dass
das Medikament nicht kosteneffizient ist. Neueinreichungen
mit einem niedrigeren Preis sind maéglich.

Auch bereits auf der Positivliste gefiihrte ,alte” Arznei-
mittel werden in Schweden nach diesem Prinzip tiberpriift.
Allerdings behdlt sich die Agentur vor, an die Schnellbe-
wertung eine Vollbewertung mit ausfiihrlicher Recherche
und Bewertung der Evidenz anzuschlieffen, wenn mit den
Herstellerdaten keine ausreichende Informationsgrund-
lage vorliegt. Dies kann das Verfahren auf rund ein Jahr
verldngern (Zentner et al. 2005).

fahig ist und zum Beispiel in eine Positivliste aufgenommen
wird. Dies wird in der Regel davon abhéngig gemacht, ob das
Arzneimittel fiir das Gesundheitssystem kosteneffizient ist.
Dazu wird der bewertete Nutzen mit den beim Einsatz des
Arzneimittels entstehenden Kosten in Relation gesetzt und
mit Behandlungsalternativen verglichen. Die Kosten entspre-
chen nicht allein dem Preis des Arzneimittels, sondern bezie-
hen auch andere Ressourcen wie zum Beispiel Personal- und
Materialeinsatz mit ein.

Das Prinzip ist, neue Arzneimittel im Vergleich zu Thera-
piealternativen nur dann erstattungsfahig zu machen, wenn
die Kosten unter einem bestimmten Schwellenwert pro Nut-
zeneinheit — tblicherweise gemessen in qualitatsadjustier-
ten Lebensjahren (QALY) — liegen. Der Schwellenwert, unter-
halb dessen ein Produkt beziehungsweise ein medizinisches
Verfahren akzeptiert wird, ist innerhalb Europas durchaus
unterschiedlich und liegt zwischen 20.000 Euro pro gewon-
nenem QALY (z.B. Niederlande, England) und 35.000 Euro
(z.B. Schweden). Die Tragfahigkeit des QALY-Konzepts wird
in diesen Landern derzeit intensiv diskutiert — insbesondere
unter dem Gesichtspunkt, wie der Schwellenwert starker Ge-
sichtspunkte der Verteilungsgerechtigkeit (engl.: equity) und
Bediirftigkeit (engl.: need) beriicksichtigen kénnte. Ublicher-
weise ergeben sich in diesen Lindern vier Entscheidungs-
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ABBILDUNG 2

Vereinfachtes Schema fiir Bewertungsverfahren neuer Arzneimittel in anderen Landern

Typ A: mit Preis (z.B. Schweden)

Typ B: ohne Preis (z.B. Frankreich)

Notwendigkeit /Wirksamkeit / Nutzen
(auch fiir Subgruppen und einzelne Indikationen)

Kosten-Nutzen

ASMR-Gruppen

<.----------

(im Vergleich; auch fiir Subgruppen) o I wesentlicher therapeutischer N
I 2 Fortschritt 7
N
Il deutliche Verbesserung ,E,_ .
o g
= <
nur erstattungs- nur erstattungs- Il maRige Verbesserung E
fahig fiir bestimmte = fahig im Rahmen nicht
erstattungs- : R E
fahlg Patlentengruppen, von Forschung erStattungS' 1\ genngfug'ge Verbesserung ET?
Indikationen, Ver- (zur Gewinnung fahig 2
- §
sorgungszentren weiterer Daten) V keine Verbesserung &
Preissetzung/-verhandlung in B
Abhingigkeit vom (Zusatz-)Nutzen <
s

wege aus der Bewertung (Abbildung 2). Das Arzneimittel ist

zum gegebenen Preis

1. uneingeschrankt erstattungsfahig,

2. erstattungsfahig mit Einschrankungen, zum Beispiel nur bei
einigen der zugelassenen Indikationen, bei bestimmten Pati-
entengruppen oder in ausgewiesenen Versorgungszentren,

3. erstattungsfahig nur im Rahmen von Forschung, um wei-
tere Daten zu generieren (je nach Land ,Coverage with
Evidence Development, ,Conditional Pricing/Reimburse-
ment”, ,Evidence Development Schemes“ oder ,Conditio-
nal Approval“ genannt), oder

4. nicht erstattungsfahig.

2.2 Gruppe B: Arzneimittelbewertung ohne Preis

Lander vom Typ B legen den Fokus auf die Bestimmung des
Nutzens beziehungsweise Zusatznutzens eines Arzneimit-
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tels. Dies fiihrt erst anschliefSend zur Festlegung eines gesetz-
lich finanzierten Preises, zum Beispiel durch Verhandlungen
oder Preissetzung durch die Behorden. Dabei kann ein Her-
steller einen umso hoheren Preis erzielen, je grofler der be-
legte Zusatznutzen ist. Hier lohnt der Blick nach Frankreich,
da es als Vorreiter dieses Prinzips gelten kann, das nunmehr
auch in Deutschland zur Anwendung kommt.

Das in Deutschland vorgesehene Verfahren zur Arzneimit-
telfriihbewertung weist sehr viele Ahnlichkeiten mit dem fran-
z6sischen System auf. So sieht die Rechtsverordnung sechs
Stufen des Zusatznutzens neuer Arzneimittel in dhnlicher
Systematik wie in Frankreich vor (AM-NutzenV 2010). Es gibt
jedoch einen wesentlichen Unterschied: Das AMNOG legt
fest, dass hierzulande Arzneimittel, die keinen Zusatznutzen
vorweisen koénnen, unter Festbetrag, das heifit in die gleiche
erstattungsfihige Preiskategorie wie ihre Konkurrenten fallen.
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In Frankreich werden diese Prdparate dagegen nur mit einem
niedrigeren Preis und unter der Voraussetzung akzeptiert, dass
ihr Nutzen (SMR) belegt ist.

Das Prinzip, den Preis eines Praparats vom relativem Nut-
zen im Vergleich zu dhnlichen Produkten beziehungsweise vom
L Wert“ fir Patientinnen und Patienten und das Gesundheits-
wesen abhéngig zu machen, firmiert international unter dem
Begriff value based pricing. Interessanterweise wird dieser Preis-
bildungsansatz derzeit auch in Landern diskutiert, die bisher zu
Landertypus A zdhlen. So empfahl das englische Office of Fair
Trading 2007 “|...] that Government |...| replaces current profit

and price controls with a value-based approach to pricing, which
would ensure the price of drugs reflect their clinical and thera-
peutic value to patients and the broader NHS” (Office of Fair Tra-
ding 200y). Die britische Regierungskoalition will diese Empfeh-
lung bereits ab 2013/14 umsetzen (Department of Health 2010).

3 Schnellbewertung international

Die grundlegende Neuerung durch das AMNOG in Deutsch-
land ist, dass alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen un-

ABBILDUNG 3

Frankreich: Arzneimittelbewertung und Entscheidung iiber Erstattung und Preis

Dimensionen Bewertung

Nutzen

Andere Kriterien

e Schwere der Erkrankung 1. Stufe: Nutzen

(SMR — Service Médical
Rendu)

e Auswirkung auf 6ffent-
liche Gesundheit und
Versorgungsorganisa-
tionen

Ergebnisse Folgen
ungeniigend keine Erstattung
A
geniigend

v

2. Stufe: Zusatznutzen

(ASMR — Améliorisation
Service Médical Rendu)

V keine Verbesserung

IV geringfiigige
Verbesserung

Il magige Verbesserung

Il deutliche Verbesserung

| wesentlicher thera-
peutischer Fortschritt

Bewertung: Commission de la Transparence der Haute Autorité de Santé

Erstattung nur,
wenn Preis niedriger
als Komparatoren

kein Zusatznutzen

Erstattungsentscheidung:
Ministerium

Preisverhandlung:
Comité économique

Quelle: modifiziert nach Haute Autorité de Santé 2009; Grafik: G+G Wissenschaft 2011
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Beispiel Frankreich

In Frankreich werden Arzneimittel nach der Marktzulas-
sung einem zweistufigen Bewertungsverfahren unterzogen
(Abbildung 3). Stufe eins befasst sich mit der Frage, ob das
Medikament einen Nutzen (Service Médical Rendu, SMR)
hat und damit iiberhaupt erstattungsfdhig ist (Zentner und
Busse 2010).

Ist dies der Fall, wird im zweiten Schritt festgelegt, ob ein
Zusatznutzen im Vergleich zu anderen Therapieoptionen
vorliegt (Améliorisation du Service Médical Rendu, ASMR).
Das Arzneimittel wird in eine von funf ASMR-Kategorien
eingeordnet (Abbildung 2 rechts). Die Eingruppierung ist
ein wichtiges Kriterium fur die sich anschliefSenden Ver-
handlungen der Hersteller mit dem staatlichen Wirtschafts-
komitee fur Gesundheitsprodukte (Comité économique de
Santé). Ein Arzneimittel ohne Zusatznutzen (ASMR V) wird
im franzdsischen System nur erstattet, wenn es giinstiger
als seine Vergleichsprodukte ist. Medikamente in hoheren
ASMR-Klassen kénnen héhere Preise bei den Verhandlun-
gen erwirken — mit einer nahezu freien Preisfestsetzung in
den hochsten Kategorien (ASMR I und 1I) (Haute Autorité
de Santé 2009).

mittelbar nach der Marktzulassung mit einer Frist von sechs
Monaten einer sogenannten Frith- oder Schnellbewertung
unterzogen werden. International wird das Instrument des
rapid assessment oder fast track assessment vielerorts be-
reits genutzt, um einen schnellen Zugang zu Innovationen zu
ermoglichen oder zeitgerecht Informationen fiir dringliche
gesundheitspolitische Entscheidungen zu liefern. Typischer-
weise wird es eingesetzt, um einzelne Medikamente inner-
halb eines Zeitraums zu bewerten, der sechs Monate nicht
iberschreitet. Es gibt jedoch keine gemeinsame internatio-
nale Definition oder Methodologie der Schnellbewertung —
mit der Folge, dass Vorgehen und wissenschaftliche Qualitat
variieren (Nielsen et al. zo10).

Bereits vorgestellt haben wir das Verfahren der Schnell-
bewertung in Frankreich, das nach gesetzlichen Vorgaben 9o
Tage, in der Realitdt jedoch oft rund 120 Tagen dauert. Wei-
teres Beispiel ist das Vorgehen in Australien (siehe Kasten
auf Seite 32). In Grofibritannien bestehen zwei voneinander
unabhingige Verfahren der Schnellbewertung, eines fiir Eng-
land und Wales und ein zweites fiir Schottland.

4 Wer liefert die Daten?

Es gibt international unterschiedliche Philosophien, welche
Daten Arzneimittelbewertungen zugrunde gelegt werden
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NICE in England und Wales

Seit 2005 nutzt NICE (National Institute for Health and Cli-
nical Excellence) das Instrument der Schnellbewertung fiir
seine single technology assessments (STA). STA entsprechen
wissenschaftlichen Bewertungen einer einzigen Technologie,
zum Beispiel eines Arzneimittels, fur eine einzige Indika-
tion. Im Unterschied zum klassischen multiple technology
assessment (MTA), wo NICE ganze Medikamentengruppen
fur ein Krankheitsbild einer evidenzbasierten Bewertung
unterzieht, werden bei STA lediglich Herstellerunterlagen
gepriift. Die bei MTA iiblichen formalen Konsultationen von
Interessengruppen oder Experten sind stark begrenzt. Das
Format der Schnellbewertung wird typischerweise bei neu-
en, lebensrettenden Produkten angewandt und dauert rund
15 Wochen. NICE nutzte dieses Verfahren bisher in erster
Linie fiir onkologische Arzneimittel (Sorenson et al. 2008).

SMC in Schottland
Schottland unterhdlt mit dem Scottish Medicines Consor-
tium (SMC) ein eigenes, das heifst von England und Wales
getrennt ablaufendes Bewertungsverfahren von Arzneimit-
telinnovationen. Fiir das schottische Verfahren ist zweierlei
charakteristisch:
(1) ein Monitoring (Horizon Scanning) von Arzneimittel-
innovationen bereits vor Marktzugang und
(2) eine sehr frithe Nutzenbewertung, die idealerweise
mit der Marktzulassung abgeschlossen ist.

Im Horizon Scanning filtert SMC Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen und Arzneimittel mit Indikationsausweitungen
heraus, die voraussichtlich starke oder zumindest mdfSige
Auswirkungen auf das dffentliche Gesundheitsbudget
haben werden. Zudem werden samtliche Arzneimittel fiir
seltene Erkrankungen (orphan drugs) beurteilt. Grundlage
der Vorabbewertung bilden dffentlich zugdngliche Infor-
mationen und standardisierte Informationen der Hersteller,
aus denen der Arzneimittelverbrauch in der Zielpopulation
und Budgetauswirkungen in den Jahren 1 und 5 geschdtzt
werden (Scottish Medicines Consortium 2010 a und b).

Bereits zum Zeitpunkt, wenn die Fachgremien der EMA
(European Medicines Agency) oder der britischen Markt-
zulassungsbehdorde ein positives Votum (positive opinion)
fur die Marktzulassung aussprechen, beginnt beim SMC
auf Basis der Vorabbewertung die Schnellbewertung des
Zusatznutzens und der Kosten-Nutzen-Relation. Ziel ist,
maglichst zeitnah zur Marktzulassung Empfehlungen zur
Erstattungsfdahigkeit des Produkts auszusprechen. Die Her-
steller werden vom Gremium kontaktiert und zur Einrei-
chung von Unterlagen aufgefordert. Geht ein Hersteller
dieser Aufforderung nicht nach, gibt das SMC nach sechs
Monaten automatisch das Urteil ,nicht empfohlen ab.
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und woher diese stammen. Dabei gilt es zwei Stromungen
zu unterscheiden:

(1) Die vom Hersteller eingereichten Dossiers sind Basis der
Bewertung und werden von der Agentur tberprift. Wie
am Beispiel Australien dargestellt, werden Hersteller da-
bei oftmals verpflichtet, nicht nur Zulassungsunterlagen,
sondern einen umfassenden Bericht zum (Zusatz-)Nut-
zen mit einer systematischen Ubersicht publizierter und
unpublizierter Daten und gegebenenfalls Kosten-Nutzen-
Relation zu liefern.

(2) Bei der zweiten Gruppe erstellen die Agenturen unab-
hangig einen Bericht auf Basis einer systematischen Re-
cherche und Bewertung der identifizierten Studien und
Daten und erbitten von den Herstellern gezielt erganzen-
de Unterlagen.

Insgesamt ist international der Trend zu beobachten, dass
sich das erste Verfahren zunehmend in Liandern etabliert,
die das Verfahren der Schnellbewertung zum Zeitpunkt der
Marktzulassung oder fiir dringliche Entscheidungen nutzen

Beispiel Australien

In Australien stellen pharmazeutische Unternehmen beim
Ministerium fiir Gesundheit und Alter einen Antrag auf
Aufnahme ihres Arzneimittels in die Positivliste, der eine
systematische Ubersicht (gegebenenfalls mit Metaanalyse)
und 6konomische Evaluation mit Modellierung enthalten
muss. Die Anforderungen sind in den vom Ministerium
publizierten Leitlinien des Pharmaceutical Benefits Ad-
visory Committee (PBAC) spezifiziert (Australian Govern-
ment 2008). Das PBAC spricht Empfehlungen aus, welche
Medikamente bei welcher Indikation die Anforderungen
erfiillen, um als Leistung aufgenommen zu werden. Ohne
Empfehlung des PBAC kann die Regierung kein Arzneimit-
tel auf die Liste setzen, was in rund 50 Prozent der Antrdge
der Fall ist.

Der Antrag muss spdtestens 17 Wochen vor dem ndchs-
ten Treffen des PBAC vorliegen, das dreimal im Jahr tagt.
Er wird einer detaillierten Uberpriifung durch das PBAC
unterzogen. Dies schliefst eine Wiederholung der Litera-
turrecherche, eine Kontrolle der klinischen und ékono-
mischen Studienergebnisse im Original einschliefSlich der
Uberpriifung von Kostenkalkulationen und eine Validie-
rung der Schliisselannahmen in den Modellen ein, die von
den Unternehmen (zum Beispiel als Computermodelle) zur
Verfiigung gestellt wurden. Endprodukt ist ein zusammen-
fassender Bericht an den nationalen Gesundheitsminister,
der auf diese Schliisselelemente und deren Einfluss auf die
Empfehlung des PBAC eingeht und 18 Wochen nach der
PBAC-Sitzung vorliegt.

(Australien, Belgien, Frankreich, Niederlande, Norwegen,
Schottland, neue Arzneimittel in Schweden und Deutsch-
land, single technology assessments in England und Wales).
Dagegen greifen auf das zweite Verfahren Lander zurtick, die
— gegebenenfalls zusatzlich beziehungsweise spéter — eine
ausfiihrliche Vollbewertung meist deutlich nach der Marktzu-
lassung durchfithren (Kanada, Neuseeland, multiple techno-
logy assessments in England und Wales, ,alte“ Arzneimittel
in Schweden und Deutschland).

5 Vollbewertung ,,alter“ Arzneimittel

Wie bisher in Deutschland werden in vielen Landern auch
jene Arzneimittel einer Bewertung unterzogen, die bereits
seit Lingerem erstattungsfihig sind. Ublicherweise erfolgt
die Bewertung dieser ,alten” Arzneimittel in Form einer aus-
fuhrlichen Vollbewertung (EUnetHTA zo10a).

Der Bewertungsprozess folgt den hohen wissenschaft-
lichen Standards der evidenzbasierten Medizin beziehungs-
weise des HTA und bezieht Interessengruppen einschlief’-
lich der Hersteller der Produkte an verschiedenen Stellen
in Form von Stellungnahmen ein. Ein wesentlicher Nachteil
liegt im Zeitaufwand des Verfahrens, der selten unter einem
Jahr liegt. Vorteil dieses Prinzips ist jedoch zum einen, dass
ganze Medikamentengruppen und andere Verfahren im
gleichen Anwendungsgebiet miteinander vergleichend be-
trachtet werden koénnen. Zum zweiten kénnen die Bewer-
tungen Daten der langeren Anwendung von Arzneimitteln
in der Alltagspraxis berticksichtigen, was insbesondere fiir
Sicherheitsfragen hohe Relevanz hat. Dass die Evidenz aus
der Versorgungsrealitdt international hoch eingestuft wird,
demonstriert nicht zuletzt das US-Programm comparative
effectiveness research (siehe Kasten auf Seite 33).

In Deutschland ist die Vollbewertung erstattungsfahiger
Arzneimittel durch das IQWiG im Rahmen der Kosten-Nut-
zen-Bewertung nach Paragraf 35b Sozialgesetzbuch (SGB) V
und der ,weitergehenden“ Nutzenbewertung nach Paragraf
139a SGB V weiterhin moglich. In der Praxis bleibt ihr Ein-
satz und regulativer Stellenwert jedoch abzuwarten. Denn
erstens kommt die Kosten-Nutzen-Bewertung mit Daten aus
der Alltagsversorgung erst zum Zug, wenn Preisverhandlun-
gen und Schiedsverfahren nach der Schnellbewertung schei-
tern. Zum zweiten kann der Gemeinsame Bundesausschuss
Arzneimittel aus der Verordnung nicht mehr mit dem Ver-
weis auf fehlende Studien zum Nutzen ausschlieflen. Viel-
mehr muss er — gegebenenfalls unter Nachforderung von
Studien — nachweisen, dass das Arzneimittel unzweckmafig
ist. Im Verstandnis des Bundesministeriums ware dies der
Fall, wenn es bei einer weitergehenden Nutzenbewertung
schlechter als die Therapiealterative abschneidet (BMG zo10).
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Beispiel USA

Die US-amerikanische Regierung stellte zoog 1,1 Milliar-
den US-Dollar fiir das nationale Programm comparative
effectiveness research (CER) bereit. Ziel des Programms
ist, bestehende Forschungsliicken zur Alltagswirksamkeit
von Gesundheitsinterventionen einschlieflich Arzneimit-
teln im Vergleich zu Alternativen zu schlieffen. CER wird
als ein wesentliches Instrument verstanden, um mit evi-
denzbasierten Informationen fiir Arzte und Patienten die
Versorgungsqualitit im amerikanischen Gesundheits-
system zu verbessern, ungerechtfertigte Variationen in
der Versorgung abzubauen und Kosten zu kontrollieren.
Die Anwendung unndétiger, teurer oder veralteter Interven-
tionen soll vermieden werden, wihrend sich zugleich die
gesundheitlichen Ergebnisse verbessern. Manche sehen
im CER-Programm einen ersten Schritt, um auf nationaler
Ebene in den USA ein evidenzbasiertes Erstattungs- oder
Preissetzungssystem zu etablieren, auch wenn der entspre-
chende Gesetzestext dies ausdriicklich ausschliefst (Zentner
etal zo11).

6 Fazit

Fir alle Lander besteht die Herausforderung, eine ausgewo-
gene Balance zwischen Férderung von Arzneimittelinnova-
tionen, Bezahlbarkeit und Qualitat der gesundheitlichen Ver-
sorgung herzustellen. Allgemeingtiltige Patentrezepte gibt es
nicht. Denn jedes Land wird Erstattungs- und Preisentschei-
dungen entsprechend der Gestaltung seines Gesundheitssys-
tems, seiner Ressourcen und Werteprinzipien im Ausgleich
der Interessengruppen und im Zusammenspiel mit anderen
Politikbereichen selbst treffen wollen und missen. Jedoch
haben sich international tibereinstimmend drei wesentliche
Instrumente der Arzneimittelevaluation etabliert, die diesen
Entscheidungsprozess unterstiitzen:
e die Schnellbewertung vor oder unmittelbar

bei Markteinfithrung,
e die ausfithrliche Nutzenbewertung nach einem

langeren Zeitraum der Verordnungsfihigkeit und
e die Kosten-Nutzen-Bewertung.

Es ist sehr zu begriiflen, dass dieses Instrumentarium in
Deutschland nun ebenfalls zur Verfiigung steht. Wie immer
steckt jedoch der Teufel im Detail. So ist im Unterschied zu
vielen anderen Lindern die Marktlizenzierung eines neu-
en Produkts nach wie vor gleichbedeutend mit seiner Ver-
ordnungsfihigkeit. Das zentrale Regulativ wird hierzulande
der Preis, nicht der Ein- oder Ausschluss aus der Erstattung
bilden. Unter anderem ist dabei noch offen, wie der Arznei-
mittelpreis zu verhandeln ist, wenn ein Zusatznutzen nur
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fur einen Teilbereich der zugelassenen Indikationen oder
Patientengruppen besteht, da die oben erwahnte — und in
England mit tiber 50 Prozent aller Praparate besonders haufig
genutzte — Entscheidungsmaglichkeit ,erstattungsfihig mit
Einschrankungen” gesetzlich nicht besteht. Zudem bleiben
Arzneimittel fir seltene Erkrankungen bis zu einem jdhr-
lichen Umsatzvolumen von 50 Millionen Euro unberiihrt.

Noch ungeklart sind Entscheidungswege, wenn die Schnell-
bewertung auf Basis der Zulassungsdaten grofie Ergebnis-
unsicherheit beinhaltet, wenn sich die Datenlage verdndert
oder wenn Fragen zum Alltagsnutzen bestehen. Andere Lan-
der erproben dazu Mechanismen der bedingten Aufnahme in
den Leistungskatalog, um Evidenzliicken zum Alltagsnutzen
von neuen Arzneimitteln zu schlieflen und zugleich die Ent-
wicklung von Innovationen zu férdern. In Deutschland blei-
ben dagegen Anreize, weitere Studien mit Daten fir die evi-
denzbasierte Arzneimittelbewertung zu generieren, schwach.

Die Arzneimittelbewertung im Feinen auszugestalten und
gegebenenfalls nachzujustieren ist nun zentraler Punkt auf
der deutschen Agenda. Der Blick ins Ausland wird sich dabei
weiter lohnen. Dieser Pramisse folgt auch die Europaische
Kommission mit ihrem Entwurf der EU-Patientenrechte-
Richtlinie, die den gegenseitigen Austausch von Erfahrungen
und Informationen in der Bewertung medizinischer Verfah-
ren als wertvoll und fiir die methodische Weiterentwicklung
als unabdingbar erachtet (Kommission der Europdischen Ge-
meinschaften 2008). Auch erarbeitete das von der EU-Kom-
mission eingerichtete Arzneimittelforum (Pharmaceutical
Forum) eine Reihe von Kernprinzipien fiir die vergleichende
Nutzenbewertung von Arzneimitteln, auf das die EU-Mit-
gliedstaaten in der Entwicklung ihrer eigenen Verfahren zu-
riickgreifen konnen (Zentner et al. 2011). Dessen Arbeit wird
das europdische HTA-Netzwerk EUnetHTA in seinem von
der EU geforderten Arbeitspaket ,Relative Effectiveness of
Pharmaceuticals“ weiterentwickeln (EUnetHTA 2010b).
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