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Ziele der Plattform

Seit der Einfihrung des AMNOG im Jahr 2011 verfligt
Deutschland (ber ein inzwischen etabliertes und weitge-
hend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology As-
sessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-
nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes
(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften
(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der
Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-
tragsarzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen
(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch
als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.
Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den
pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim
G-BA eingereicht, die als Grundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevolkerung mal3geblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mdgliche Verwerfungen aufzuzeigen und
Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre Platt-
form zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nutzen-
bewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im
Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie
eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

e ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,
insbesondere in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, anerkannt wird und welche methodischen
Probleme dabei auftreten,
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o modgliche Fehlentwicklungen insbesondere beziiglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu
identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-
fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-
wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum
AMNOG, zu ermdglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Europai-
schen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf die
europaische Perspektive beim Health Technology Assess-
ment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des Span-
nungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Bewer-
tung und der angestrebten europdischen HTA-Harmonisie-
rung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform md&chte einen Beitrag da-
zu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair
bewertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplindre Dis-
kussion (iber die Bewertungsergebnisse und die ange-
wandten Methoden der Nutzenbewertung fiir unerlasslich.
Dariiber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess
eine gute Mdglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als
bislang blich, Gber den zu erwartenden Zusatznutzen fiir
Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu biindeln, wird durch ein of-
fenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem gehodren
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V. und die Xcenda GmbH an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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+Ich bin Gberzeugt von Europa - als Erbe der
Vergangenheit und Hoffnung fiir die Zukunft”

Von Professor Dr. J6rg Ruof

iebe Leserin, lieber Leser!

Als Titel fiir dieses Editorial dient ein Zitat — das

der Rede der Bundeskanzlerin vor dem Euro-

paischen Parlament zu Beginn der deutschen

EU-Ratsprasidentschaft am 8. Juli 2020 ent-
nommen ist. Das Thema ,Gesundheit’ zieht sich dabei als
roter Faden durch die Rede, dominiert allerdings weniger
von der Diskussion Uiber eine Konsolidierung der fragmen-
tierten europdischen Nutzenbewertung, sondern von dem
alles Gberschattenden Thema der Corona-Pandemie.

Gerade die Pandemie und der oft chaotische Umgang
mit dieser globalen gesundheitlichen Herausforderung
zeigt, wie wichtig derzeit eine gleichermaflen niichterne
und empathische politische Fiihrung ist. Wahrend die USA
angesichts der Pandemie jegliche internationale Zusam-
menarbeit im Bereich Gesundheit aufkiindigt und aus der
Weltgesundheitsorganisation austritt, tritt Frau Merkel in
ihrer Rede fiir Grundrechte und Zusammenhalt ein.
Uneingeschrankt gilt die Notwendigkeit des Zusammen-

halts auch fur das Thema ,Fortschritte und Fallstricke beim
Europdischen HTA-Verfahren’, dem Thema dieses Berichts-
hefts. So liegt dem Heft die ,Vision eines konvergierenden
Nutzwert-Begriffs innerhalb der EU’ zugrunde.
e Die ersten beiden Beitrage widmen sich dabei dem ak-
tuellen parlamentarischen Verfahren. Aufgrund des eige-
nen arztlichen Erfahrungshintergrunds und als Sprecher
der EVP-Fraktion im Ausschuss fir Umweltfragen und
Volksgesundheit des Europdischen Parlaments ist Peter
Liese tief mit der Materie vertraut. Trotz der bedauerlichen
Verzégerung sind die aus seiner Sicht formulierten Beden-
ken Uberwindbar und das parlamentarische Verfahren
wird seinen Lauf nehmen. Ministerialrat Ortwin Schulte lei-
tet das Referat fir Gesundheitspolitik in der Vertretung der
Bundesrepublik Deutschland in Brissel. Sein Beitrag eroff-
net einen profunden Blick in die Meilensteine und Schwie-
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rigkeiten des Verhandlungsfortschritts im Trilog zwischen
der EU-Kommission, dem Europdischen Rat und dem Euro-
paischen Parlament.
e Die Vorbildfunktion des Regelungswerkes der Europai-
schen Zulassungsbehérde EMA fiir den Vorschlag einer
EU-HTA-Verordnung wird im Beitrag von Herrn Schulte
mehrmals aufgegriffen und in den Ausfiihrungen von Sabi-
ne Mayrhofer und Harald Enzmann seitens des BfArM ver-
tieft. Letzterer ist seit 2018 ,Chair’ des ,Committee for Pro-
prietary Medicinal products for Human Use’ (CHMP) und
somit an zentraler Stelle in den européischen Zulassungs-
prozess eingebunden. Zwar seien Unterschiede zwischen
der europaisch einheitlich gehaltenen Bewertung von Nut-
zen und Risiko und der aktuell nationalen Beurteilung des
(Zusatz-) Nutzens unvermeidbar. Allerdings gilt es durch
intensiven Austausch mit den verschiedenen Entschei-
dungstragern die jeweiligen Evidenzanforderungen anzu-
nahern oder zumindest widerspruchsfrei zu gestalten.
e FEinen Einblick in die Arbeitsweise und Arbeitsfelder des
European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) vermittelt der Beitrag des Chief Operating Offi-
cers, Marcus Guardian. Derzeit arbeiten 83 HTA-Organisa-
tionen aus mehr als 30 Landern im Rahmen von EUnetHTA
zusammen.
e Edith Frénoy ist beim europdischen Pharmaverband fiir
den Bereich Market Access zustdandig und stellt aus Sicht
der Industrie spezifische Verbesserungsvorschlage vor —
wie die gemeinsame Definition der Anforderungen; die Be-
teiligungsrechte der Industrie; die Bindungswirkung der
Berichte, die Definition des rechtlichen Rahmens und die
Sicherstellung der Vereinbarkeit mit dem AMNOG.

Die beiden folgenden Beitrage geben die Perspektive
zentraler deutscher Akteure wider:
e In seinem ,Zwischenruf’ verweist Herr Kaiser (IQWIG)
auf die Notwendigkeit von Vollstandigkeit und Transpa-
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renz im europdischen Nutzenbewertungsverfahren. Wei-
terhin ist bei der Festlegung der zweckmadBigen Ver-
gleichstherapie die spezifische Versorgungssituation der
Lander bzw. Gesundheitssysteme zu beriicksichtigen.

o Aus Sicht des G-BA reflektiert die Leiterin der Abteilung
fur Arzneimittel, Frau Behring, die Entwicklungen rund um
den Verordnungsvorschlag. Dabei wird sich der langfristi-
ge Erfolg von EUnetHTA letztendlich daran messen lassen,
ob und wieweit erwartete Vorteile firr die beteiligten Ak-
teure tatsdchlich auch eintreten werden.

o AbschlieBend berichtet Herr Huster von der Arbeit der
Schiedsstelle und verweist darauf, dass eine Europadisie-
rung des HTA bei dem deutschen Governance-Problem
(GKV-Spitzenverband entscheidet Uber Zusatznutzen und
verhandelt nachfolgend den Preis) einen Ausweg eréffnen
kdnnte, jedoch bei anderen zentralen Problemen des AM-
NOG-Verfahrens (wie der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie oder der Bindung der Preisfindung an
den G-BA-Beschluss) nicht forderlich erscheint.

Ein, offener und kontroverser Austausch ist gerade ange-
sichts zunehmend autokratischer Tendenzen in vielen Lan-
dern ein Privileg, das es zu pflegen und zu schiitzen gilt..
Das Berichtsheft gibt einen Uberblick tiber die oft konflik-
téren Perspektiven zum Verordnungsvorschlag der Kom-
mission. Der eingangs erwdhnte Zusammenhalt ergibt sich
dabei durch das gemeinsame Anliegen aller Akteure, die
Versorgung der Patienten zu optimieren und langfristig zu
sichern. In diesem Sinne bedanke ich mich herzlich bei den
Referentinnen und Teilnehmerinnen der teils virtuellen
Veranstaltung sowie bei den Sponsorinnen, ohne deren
Unterstitzung der Austausch gar nicht moglich ware.

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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VORTRAG I

Europaische Nutzenbewertung -
die Sicht der europaischen Politik

Dr. Peter Liese | Mitglied des Europdischen Parlaments

Die Etablierung eines europdischen HTA-Assessments gestal-
tet sich als langwieriger Prozess, der vielfdltigen Abstim-
mungsbedarf insbesondere mit grofsen Mitgliedsldndern
ausgelést hat. Die daraus erwachsenen Verzégerungen sind
bedauerlich, denn im Status quo werden die Potenziale einer
besseren Zusammenarbeit von Zulassungsbehérden und
HTA-Institutionen nicht ausreichend ausgeschopft. Die bis-
herigen parlamentarischen Beratungen haben deutlich ge-
macht, dass alle dabei gediulSerten Bedenken (iberwindbar
sind. Dem kann auch eine stufenweise Einfiihrung der euro-
pdischen Nutzenbewertung Rechnung tragen, die derzeit er-
wogen wird.

as Verfahren um die Einflihrung eines eu-
ropdischen HTA-Assessments ist eines der
zentralen und wichtigsten Verfahren der
europaischen Gesundheitspolitik der ver-
gangenen Jahre. Es zeichnet sich durch
vielfaltigen Abstimmungsbedarf und einen sehr langwieri-
gen Prozess aus. Uber die vergangenen Jahre wurden je-
doch verschiedentlich Fortschritte erzielt. So ist das Euro-
paische Parlament auf viele der Bedenken, die einige der
groBen Mitgliedstaaten im Rahmen der Subsidiaritatsriige
vorgebracht haben, bereits im Friihjahr 2019 eingegangen.

Kontinuierliche Beratungen finden zudem in den Arbeits-

gruppen des Ministerrates statt.

Die verzdgerte bzw. noch nicht vorhandene Gesetzge-
bung ist bedauerlich und fiihrt verschiedentlich zu Proble-
men:

e So werden zum Beispiel personelle und institutionelle
Ressourcen nicht optimal genutzt. Hochqualifizierte
Wissenschaftler und die entsprechenden nationalen In-
stitutionen wie zum Beispiel IQWiG oder G-BA fiihren in
den verschiedenen Landern mehrmals die gleiche Ar-
beit durch. Vielfaltig werden dhnliche Prozesse wieder-
holt — woraus Ineffizienzen resultieren.

e Auch seitens der Unternehmen ergeben sich Vielfach-
belastungen. Erforderliche Unterlagen sind in jedem
Land separat einzureichen, obwohl sich die wissen-
schaftliche Bewertung zum Beispiel eines Uberlebens-
vorteils von drei Monaten etwa in Frankreich nicht von
Deutschland oder den Niederlanden unterscheiden
sollte.

e Zudem werden derzeit die Potenziale, die in einer bes-
seren Zusammenarbeit von Zulassung und HTA-Verfah-
ren auf europdischer Ebene liegen, nicht genutzt. Durch
eine bessere Vernetzung dieser beiden Verfahren ware
eine Optimierung der Effizienz und Steuerung hinsicht-
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lich Innovationen zu erreichen. Sehr friihzeitig kénnte
so zum Beispiel Unternehmen signalisiert werden, wel-
che Molekiile relevante Innovationen bzw. einen rele-
vanten Mehrwert darstellen und wo eher von Scheinin-
novationen auszugehen ist.
Die Bedenken, die es hinsichtlich eines vereinheitlichten
europdischen HTA-Verfahrens gibt, sind bekannt und wur-
den im parlamentarischen Verfahren umfassend diskutiert.
Diese sind ernst zu nehmen, stellen sich jedoch als tber-
windbar dar. Wenn man beispielsweise die intensiv eror-
terte Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie betrach-
tet, so ist selbstverstandlich moglich, dass in Rumanien,
Deutschland oder Portugal unterschiedliche Standardbe-
handlungen in einem Therapiegebiet vorherrschen. Dies
ist auf europdischer Ebene zu beriicksichtigen und spricht

Dr. Peter Liese ist Mitglied der CDU und des Landesvor-
standes der CDU in Nordrhein-Westfalen. Von 2012 bis
2018 war er im CDU-Bundesvorstand tétig. Er studierte
Medizin in Marburg, Aachen und Bonn Medizin und
praktizierte viele Jahre in einer Gemeinschaftspraxis fiir
Allgemeinmedizin und Innere Medizin. Seit 1994 ist er
Mitglied im Europdischen Parlament und dabei unter an-
derem Mitglied und Koordinator (Sprecher) der EVP im
Ausschuss fir Umweltfragen, Volksgesundheit und Le-
bensmittelsicherheit. Liese ist zudem Vorsitzender der
CDU-NRW Europagruppe.
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dann eher flr eine inklusive Wahl der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie, also die Einbeziehung verschiedener mog-
licher Komparatoren. Grundsatzlich kann durch eine sol-
che Vorgehensweise vermieden werden, dass die nationa-
len HTA-Institutionen die europdischen Assessments ver-
doppeln bzw. wiederholen. Ausnahmesituationen sind
denkbar. In diesen Fallen kann eine wissenschaftliche Zu-
satzanalyse auf nationaler Ebene sachgerecht und erfor-
derlich sein.

Derzeit zeichnet sich ein stufenweises Vorgehen bei der
Einfihrung einer europdischen Nutzenbewertung ab. So
kdnnten sich europdische HTA-Verfahren beispielsweise
zuerst auf Arzneimittel aus dem Indikationsgebiet der Ha-
mato-Onkologie fokussieren. Aufgrund des in der Regel
bedrohlichen Krankheitsverlaufes scheint hier besondere
Dringlichkeit geboten und verzégerte Markteintritte, die
sich durch nationale HTA-Verfahren hdufig ergeben, sind
hier aus Sicht der Patienten als besonders problematisch
einzuschatzen.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass in den ndchsten
Monaten ein gemeinsamer Standpunkt der Mitgliedstaa-
ten erarbeitet wird, der dann mit Kommission und Parla-
ment im Trilog abgestimmt, und bis Ende 2020 im Gesetz-
gebungsverfahren umgesetzt wird. Die kiinftige Vorge-
hensweise sollte sich durch deutlich mehr Verbindlichkeit
als die bisherige Joint Action 3 auszeichnen. Eine Ansiede-
lung des europdischen HTA-Assessments unter dem Dach
der Europdischen Zulassungsbehoérde EMA ist nicht avi-
siert. Dagegen zeichnet sich eine enge Anbindung an die
Europdische Kommission ab, mit starkem Einfluss der Mit-
gliedstaaten. Die Nutzung der hohen personellen und ins-
titutionellen Kompetenz der Mitgliedstaaten wird dabei ei-
ne groBe Bedeutung zukommen.



10 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG Il

Verhandlungsperspektiven
zur EU-HTA-Verordnung

Ministerialrat Ortwin Schulte | Leiter des Referats fiir Gesundheitspolitik in der Standigen Vertretung der

Bundesrepublik Deutschland bei der EU, Briissel

Die Ausgangslage ist durch einen sehr langwierigen Prozess
gekennzeichnet, die Spannungslinien ziehen sich liber die
EU-Kommission, den Europdischen Rat und das Europdsche
Parlament (EP) hinweg. Die Zustdndigkeitsverteilung zwi-
schen der Europdischen Union und ihren Mitgliedstaaten im
Arzneimittel- und Medizinproduktebereich ist komplex. Der
Vorschlag fiir eine EU-HTA-Verordnung strebt an, unter weit-
gehender Ubernahme des Regelungsvorbildes der Zulassung
auch die Nutzenbewertung von Arzneimitteln und Medizin-
produkten zu harmonisieren. Bestehende Bedenken mit Blick
auf das Subsidiaritdtsprinzip sollten durch eine rechtssicher
formulierte Charakterisierung der EU-HTA-Bewertung
adressiert werden. Ein weiteres Feld intensiver Diskussion
stellen Abstimmungsprozesse bei der Entscheidungsfindung
dar. Durch den Ausbruch der COVID-19-Krise ist das laufende
Gesetzgebungsverfahren in nicht vorhersehbarer Weise
unterbrochen worden. Die begrenzten Kapazitdten der
europdischen Gesundheitspolitik miissen nun gemdB
aktueller Prioritciten neu verteilt werden. Mdgliche positive
Effekte einer — den Sachverstand der HTA-Stellen in

den Mitgliedstaaten einbeziehenden — EU-Regelung auf

die Effizienz der Systeme sind zu beriicksichtigen.

usgangslage

Der nach einem auch fiir Verhéltnisse in der

Europdischen Kommission ungewdhnlich

langwierigen Vorbereitungsprozess vorge-

legte Vorschlag fir eine EU-HTA-Verord-
nung wird seit Januar 2018 von den beiden Mitgesetzge-
bern der EU verhandelt. Wahrend das Europdische Parla-
ment — zundchst mit der spanischen Sozialistin Soledad
Cabezon-Ruiz als Berichterstatterin, der in der neuen Legis-
laturperiode des Europdischen Parlaments der deutsche
Sozialdemokrat Tiemo Wolken folgte - seine Stellungnah-
me im 2018 abgab und nach den Europawahlen fiir die
neue Legislaturperiode im EP bestatigte, hat der Rat noch
keine formliche Position bezogen.

Unter bislang fiinf Ratsvorsitzen (Bulgarien, Osterreich,
Rumadnien, Finnland und Kroatien) wurden intensive Ver-
handlungen auf Ebene der Ratsarbeitsgruppe Pharma ge-
fuhrt, jedoch noch keine férmliche Position beschlossen,
weder ein Gemeinsamer Standpunkt noch eine Allgemei-
ne Ausrichtung. Zwei Jahre Verhandlungen im Rat ohne ei-
ne formliche Anndherung einer Position kommen in der
Rechtsetzung der Europdischen Union zwar bei politisch
schwierigen Bereichen gelegentlich vor; es bleibt aber be-
merkenswert, dass der in den letzten Jahren nahezu einzi-
ge umfassende Rechtsetzungsvorschlag der Europdischen
Kommission im Bereich der europaischen Gesundheitspo-
litik so wenig vorankommt.

Interinstitutionell fihrt der langsame Verhandlungsfort-
schritt durchaus zu Spannungslinien, die Europdische
Kommission klagt tber eine angenommene Blockadehal-
tung des Rates und das Europaische Parlament wirft dem
Rat ebenfalls Verzogerungstaktik vor. Im Folgenden wer-
den einige Griinde dargelegt, auf denen diese Verhand-
lungslage beruht und abschliefend ein Blick auf die CO-
VID-19-Krise und ihren mdoglichen Einfluss auch auf das
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Meilensteine des Verhandlungsfortschritts

Februar 2018 Subsidiaritatsriigen nationaler
Parlamente

Juni 2018 Polititsche Orientierungsaussprache
beim EPSCO-Rat

seit Juli 2018 gemeinsame Papiere DEU/FRA

Dezember 2018 gemeinsamer Brief der GesMin von

DEU, FRA, ESP, POL, CZE und BGR

Abbildung 1: Politische Orientierungspunkte aus Sicht der
Mitgliedsstaaten. Die Festlegung einer férmlichen Position
zur EU-HTA-Verordnung steht nach wie vor aus.

Ministerialrat Ortwin Schulte st Lejter des Referats
fiir Gesundheitspolitik in der Sténdigen Vertretung der
Bundesrepublik Deutschland bei der Europdischen Union
in Brdssel. Nach dem Studium der Rechtswissenschaften
in Bonn und Mtinchen begann er seine berufliche Lauf-
bahn 1992 im Bundesgesundheitsministerium. Von 2001
bis 2005 leitete er das Gesundheitsreferat im Bundeskanz-
leramt und von 2005 bis 2007 die Task Force zur Europdi-
schen Ratsprdsidentschaft im Gesundheitsministerium.
Im Anschluss tibernahm er von 2008 bis 2016 das Referat
,Grundsatzfragen der europdischen und internationalen
Gesundheitspolitik: Seit 2011 ist er zudem Assoziations-
professor an der Medizinischen und Pharmazeutischen
Universitdt in Chisinau, Moldawien.
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laufende Gesetzgebungsvorhaben EU-HTA geworfen (sie-
he Abb. 1).

2. Kompetenzverteilung zwischen EU und den
Mitgliedstaaten in der Gesundheitspolitik

Die Zustandigkeitsverteilung zwischen der Europdischen
Union und ihren Mitgliedstaaten im Arzneimittel- und Me-
dizinproduktebereich ist komplex, folgt aber einem seit
Jahrzehnten bewahrten Grundprinzip: Die Anforderungen
an Qualitdt und Sicherheit werden im umfangreichen EU-
Sekundarrecht nahezu vollstandig harmonisiert. Vorlaufi-
ger Hohepunkt dieser Entwicklung war die Griindung der
Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA, kiirzlich von London nach Amsterdam um-
gezogen). Diese hat die Aufgabe, die breite Mehrzahl der
Arzneimittelzulassungsverfahren durchzufiihren. Dies ist
keineswegs ein monolithischer Prozess, sondern erfolgt
auf Grund einer austarierten Zustandigkeitsverteilung zwi-
schen der EMA als zentraler Koordinierungsinstanz und
den Arzneimittelzulassungsbehdérden der Mitgliedstaaten.
In jedem Zulassungsverfahren wird dabei eine nationale
Behorde als Berichterstatter (Rapporteur) und Mitbericht-
erstatter (Co-rapporteur) benannt.

Das so in der EMA-Verordnung der EU genau beschrie-
bene und im Streitfall auch fiir den Antragsteller vor dem
Europdischen Gerichtshof rechtsschutzfahige Verfahren
produziert weltweit anerkannte und in vielen Féllen global
wegweisende Ergebnisse. Das Verfahren betrifft aber nur
Qualitat und Sicherheit, der Preis des Produkts und das
Preis-/Nutzen-Verhaltnis sind nicht Verfahrensgegenstand.

Der Vorschlag fiir eine EU-HTA-Verordnung strebt an, un-
ter weitgehender Ubernahme des Regelungsvorbildes der
EMA auch die Nutzenbewertung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten zu harmonisieren; es wird aber keine ei-
genstandige Agentur gegriindet, sondern ein mit HTA-Auf-
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gaben betrautes Sekretariat bei der Europdischen Kommis-
sion gebildet. Fiir diese materielle, aber nicht organisatori-
sche Anlehnung kann angefiihrt werden, dass es eine logi-
sche Erweiterung des bisherigen EMA-Verfahrens ist und
das Grundprinzip der EMA - der systematische Einbezug
des Sachverstandes von 27 einzelstaatlichen Behérden in
eine Verwaltungsentscheidung auf EU-Ebene - auch fir
die Nutzenbewertung gilt.

Dagegen spricht aber, dass die Erweiterung der EU-Zu-
standigkeit in einen sehr sensiblen, seit Jahrzehnten von
vielen Mitgliedstaaten zdh verteidigten Politikbereich hin-
einragt: Die EU-HTA-Verordnung produziert Verfahrenser-
gebnisse, die wichtige Vorentscheidungen fiir die Kosten-
steuerung und die Ressourcenallokation im nationalen Ge-
sundheitssystem treffen.

Die Beflirworter der EU-HTA-Idee weisen an dieser Stelle
gerne darauf hin, dass der eigentlich sakrosankte Bereich
nationaler Gesundheitssystemsteuerung — ndmlich die
Preisfestsetzung und die Ausgestaltung des Leistungskata-
loges - nicht Gegenstand der EU-Entscheidung sei. Dies ist
prinzipiell richtig, andert aber an den verbreiteten Beden-
ken wenig, da in der EU-Nutzenbewertung ein schwer auf
nationaler Ebene abanderbares Prajudiz fir die Frage der
Erstattbarkeit und der Preisbildung gesehen wird.

Schon ein solches Prdjudiz ist aus dieser Sicht mit der in
Art. 168 Abs. 7 AEUV ausdriicklich gewdhrleisteten Auto-
nomie der nationalen Gesundheitssysteme unvereinbar.
Die routinemaBige Priifung von EU-Rechtsetzungsinitiati-
ven durch die nationalen Parlamente hat in vier Fallen
(Deutschland, Frankreich, Tschechische Republik, Polen) zu
formlichen Subsidiaritatsrigen geflihrt; diese kdnnen
schon wegen Unterschreitung des fiir eine sogenannte
.gelbe Karte” erforderlichen Quorums von elf nationalen
Parlamenten zwar den Rechtsetzungsprozess nicht aufhal-
ten, sie stellen jedoch ein politisch wirkmachtiges Indiz fiir
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die tiefe Verwurzelung grundlegender Bedenken in den
genannten vier Mitgliedstaaten dar.

Die Europdische Union ist vom Grundsatz des Prinzips
der begrenzten Einzelermachtigung gepragt. Sie hat nur
die Zustandigkeiten, die ihr durch den Primdrgesetzgeber
in den europdischen Vertrdgen zugestanden worden ist.
Deshalb ist die Entscheidung Uber die zitierte Rechts-
grundlage fir eine sekundarrechtliche Regelung keine For-
malie; vielmehr werden hier die Weichen gestellt und der
Handlungsrahmen definiert. Es kann nicht Gberraschen,
dass die Europaische Kommission eine Rechtsgrundlage
ausgewahlt hat, die der EU weitgehende Handlungsfrei-
heit zubilligt: Art. 114 AEUV, der die Regelungen zur Ge-
wahrleistung eines Binnenmarktes betrifft und horizontal
in allen binnenmarktrelevanten Politikfeldern gilt, auch in
der Gesundheitspolitik.

Demgegeniber verweisen die skeptischen Mitgliedstaa-
ten darauf, dass in einer sekunddrrechtlichen Regelung mit
unmittelbarer Relevanz fiir die Systemsteuerung der Ge-
sundheitssysteme eine Bestimmung des EU-Vertrages die
Gesundheitspolitik regelt, die nur einen stark begrenzten
Handlungsrahmen schafft: Art. 168 AEUV.

Vermittelnde Auffassungen — unter anderem vom Euro-
paischen Parlament vertreten — gehen dahin, beide
Rechtsgrundlagen zu zitieren. Die Erfahrung mit schwieri-
gen Rechtsetzungsprojekten in der EU lehrt, die Rechts-
grundlage erst zu diskutieren, wenn der Inhalt der EU-Re-
gelung einigermallen feststeht. Nach zweijahrigen Ver-
handlungen ist ziemlich klar, dass eine vorsichtige Rege-
lung, die nationale Handlungsspielrdaume betont, besser
unter Art. 168 AEUV passen wird, wahrend eine im Regel-
fall abschlieBende Nutzenbewertung auf EU-Ebene besser
zu Art. 114 AEUV passt.
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3. Gerichtliches Rechtsschutzsystem
Die Frage, inwieweit die Arbeitsergebnisse von EU-HTA-
Prozessen flr die nationalen Gesundheitssysteme verbind-
lich sind, ist zweifellos der politische Kern der Diskussion
im Rat der EU. Hiermit hangt die Frage nach dem gerichtli-
chen Rechtsschutz eng (und in der 6ffentlichen Diskussion
der vergangenen Monate manchmal ununterscheidbar)
zusammen. Es erscheint aber wichtig, dass bei der Frage
nach der Kompetenz nationaler oder europdischer Gerich-
te ein zusatzlicher - und aus Sicht einiger Mitgliedstaaten
besonders bedeutsamer — Aspekt relevant wird: Eine dro-
hende Uberlagerung nationaler
durch Rechtsschutz in der Gerichtsbarkeit der Europdi-
schen Union (siehe Abb. 2).

Klar ist dabei zundchst, dass Nutzenbewertungsent-

Rechtsschutzsysteme

scheidungen staatlicher Stellen oder (nach entsprechen-
der Delegation der Entscheidungsmacht durch nationale
Gesetze) von Selbstverwaltungsinstitutionen Verwaltungs-
akte darstellen, die in aller Regel die Rechtsverhaltnisse zu-
mindest mit Wirkung fiir den Antragsteller regeln und da-
mit belastende Regelungen enthalten kénnen. Eingreifen-

Positionen zum Rechtsschutz

Rechtsschutz

Vorschlag Idee
Deutschland/

EU-Kommission
Frankreich

Europadisches Ja, alle Verfahrens- Nein, Gefahr der

Gericht beteiligten hinsichtlich  Uberlagerung nationaler

(Luxemburg) wissenschaftlicher gerichtlicher Verfahren
Bewertung

nationaler Ja, hinsichtlich Gesamt-  Ja, hinsichtlich aller

Rechtsweg HTA-Entscheidung Aspekte und

nationalem Recht
Abbildung 2: Vorschlag der Kommission und von Deutsch-
land/Frankreich zum Rechtsschutz im Rahmen des EU-
HTA-Verfahrens.
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de Verwaltungsakte unterliegen nach Art. 19 Abs. 4 des
Grundgesetzes der gerichtlichen Kontrolle durch die Ge-
richte. Die Rechtsschutzausgestaltungen sind in vielen Mit-
gliedstaaten der EU sehr ausgefeilt und differenzieren pri-
vate und offentliche Interessen zum Beispiel hinsichtlich
der Durchfiihrung eines Vorverfahrens, der Zumessung
von Beurteilungsspielrdumen an die handelnden Instituti-
onen, der aufschiebenden Wirkung von Einspriichen und
Klagen und der Kostenfolgen.

Diesen nationalen Rechtsschutzsystemen droht bei Ge-
wahrung gerichtlichen Rechtsschutzes gegen Verfahrens-
ergebnisse der EU-HTA-Bewertung eine Uberlagerung. Ein
EU-Verfahren der Nutzenbewertung geht einem nationa-
len Verfahren der Nutzenbewertung (oder - je nach Mit-
gliedstaat — der Kosten/Nutzenbewertung) zeitlich voraus
und dieser zeitliche Vorrang besteht dann naturgemaf}
auch bei Inanspruchnahme gerichtlichem Rechtsschutzes
gegen die abschlieBende Schlussentscheidung auf natio-
nalstaatlicher Ebene. Es ist damit (vielleicht) nicht rechtlich
zwingend geboten, dass nationale Rechtsschutzverfahren
ausgesetzt werden, bis die europdische Gerichtsbarkeit
entschieden hat; es ist aber pragmatisch sehr naheliegend.
Deshalb muss der gerichtliche Rechtsschutz stets mitbe-
dacht werden, wenn es um die Beurteilung des Ausmalles
von Eingriffen in die nationale Steuerungskompetenz des
Gesundheitswesens geht.

Der Schlissel fiir eine Kompetenzen der Mitgliedstaaten
schonende Ausgestaltung des gemeinschaftlichen Sekun-
darrechts zu EU-HTA liegt damit in der prazisen Beschrei-
bung des rechtlichen Charakters der EU-HTA-Bewertung.
Sowohl das europadische wie auch die Mehrzahl der natio-
nalen Verwaltungsrechtsvorschriften der Mitgliedstaaten
kennen dabei die Unterscheidung zwischen einerseits ent-
scheidungsvorbereitenden Akten, die keine rechtliche Au-
Benwirkung entfalten und eigenstandigen Verwaltungs-
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entscheidungen, die ein in sich abgeschlossene Regelung
enthalten und deshalb zumindest vom Antragsteller (je
nach Verfahrensstellung dritter Institutionen und Unter-
nehmen aber auch ggf. von weiteren Personenkreisen) an-
gegriffen werden konnen. Eine rechtssicher formulierte
Charakterisierung der EU-HTA-Bewertung als entschei-
dungsvorbereitende MalBnahme ware deshalb eine wichti-
ge Vorbedingung, um bestehende Bedenken mit Blick auf
das Subsidiaritatsprinzip auszurdumen.

4. Abstimmungen bei der Entscheidungsfindung
Entscheidungen im Bereich des Binnenmarktes und auch
fur gesundheitsrelevante Regelungen werden im Rat seit
langerer Zeit nicht mehr nach dem Einstimmigkeitsprinzip
getroffen, um die Handlungsfahigkeit der EU zu sichern
und Mitgliedstaaten mit abweichenden Auffassungen da-
zu zu bringen, Kompromisse ernsthaft zu erwagen und im
Bedarfsfall Bundnisse zu formen.

Auch die EU-HTA-Verordnung muss im Rat der EU von 55
Prozent der Mitgliedstaaten, die gleichzeitig 65 Prozent der
EU-Bevdlkerung reprdsentieren, angenommen werden.
Umgekehrt kdnnen mindestens vier Mitgliedstaaten, die
35 Prozent der EU-Bevdlkerung reprasentieren die Annah-
me einer Entscheidung verhindern.

Dieses Grundprinzip fiir Regelungen des sekundaren Ge-
meinschaftsrechts gilt in vielen Fallen auch fir Durchfiih-
rungsentscheidungen im sogenannten tertidgren Gemein-
schaftsrecht. Die Beschlussfassung nach dem Komitologie-
prinzip setzt in vielen Bereichen ebenfalls voraus, dass eine
qualifizierte Mehrheit der Mitgliedstaaten zustimmt. In der
EU-HTA-Verordnung hat die Europaische Kommission je-
doch fiir Abstimmungsentscheidungen in der Koordinie-
rungsgruppe der Mitgliedstaaten die einfache Mehrheit
der nicht gewogenen Stimmen der Mitgliedstaaten als
Prinzip gewahlt.
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Hiergegen richtet sich aus zwei Griinden Widerspruch
einer beachtlich groBen Gruppe von Mitgliedstaaten: Ers-
ten halten es viele Mitgliedstaaten fir eine Verkennung
der Prinzipien wissenschaftlichen Arbeitens, wenn uber-
haupt eine Abstimmungsmaoglichkeit Gber wissenschaft-
lich begriindete Bewertungen eroffnet wird. Wissenschaft-
liche Bewertungen sind danach keiner Abstimmung zu-
ganglich und Konflikte in der Bewertung mussen durch ei-
ne Aufnahme in den Bewertungsbericht widergespiegelt
werden und dirfen nicht in einer administrativen Entschei-
dung festgelegt werden.

Zweitens wird fiir die nicht-wissenschaftlich ausgerichte-
ten Durchfiihrungsentscheidungen bezweifelt, ob Abstim-
mungen mit einfacher Mehrheit der nicht gewogenen
Stimmen akzeptabel sind. Es Uberrascht nicht, dass groRe-
re Mitgliedstaaten insoweit fir die qualifizierte Mehrheit
mit Stimmengewichtung eintreten, wahrend kleinere Mit-
gliedstaaten fir das Prinzip ,one country, one vote” sind.

Mogliche Verfahren zur Streitbeilegung

Idee
Deutschland/
Frankreich

Kategorie

Vorschlag

EU-Kommission

wissenschaftliche = Konsensbemiihung Konsensprinzip,

Fragen - notfalls Abstimmung  keine Abstimmungen,
mit einfacher Mehrheit ~ Mindermeinungen
der nicht gewogenen wiedergeben
Stimmen

organisatorische  einfache Mehrheit qualifizierte

Fragen der nicht gewogenen Mehrheit
Stimmen der gewogenen

Stimmen (55 % MS mit
65 % Bev.)

Abbildung 3: Mehrere Mitgliedsstaaten halten wissen-
schaftliche Bewertungen fiir keiner Abstimmung zugang-
lich. Sie fordern, Konflikte missten sich im Bewertungsbe-
richt widerspiegeln.
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Mehrheitsfragen sind Machtverteilungsfragen, die viel-
leicht erst in einer spdten Phase der Einigung entschieden
werden koénnen. Hier genligt der Hinweis, dass es dabei
auch um eine Riickversicherungsmoglichkeit im Notfall
geht, die fir den unwahrscheinlichen Fall grundlegender
Fehlentwicklungen in der HTA-Praxis Vorsorge treffen. Bei
Geltung der qualifizierten Mehrheit erhalten Mitgliedstaa-
ten mit personell gut ausgestatteten HTA-Stellen die M6g-
lichkeit, in Abstimmung untereinander in einer im EU-Ver-
trag vorgezeichneten Form férmlich zu intervenieren.
Auch das ist Teil der Gesamtbeurteilung, inwieweit natio-
nale Handlungsspielraume gesichert werden kdnnen (sie-
he Abbildung 3).

5. Perspektiven vor dem Hintergrund der
COVID-19-Krise
Die COVID-19-Krise ist in das laufende Gesetzgebungsver-
fahren in nicht vorhersehbarer Weise hereingebrochen
und hat die Verhandlungen zu EU-HTA im Rat fir einige
Monate unterbrochen. Es handelt sich — auch im Vergleich
zu anderen Rechtsetzungsvorhaben der europdischen Ge-
sundheitspolitik in den letzten Jahren — um ein ungewdhn-
lich komplexes Rechtsetzungsprojekt mit den bereits dar-
gelegten intensiven Auswirkungen auf die in mitglied-
staatlicher Autonomie gesteuerten Gesundheitssysteme.
Aus organisatorischer Sicht ist nicht sicher, ob in den
kommenden Monaten wieder Gelegenheit besteht, Ratsar-
beitsgruppen und spater auch interinstitutionelle Triloge
vor Ort in Briissel mit Anreise der Expertinnen und Exper-
ten aus den Mitgliedstaaten durchzufiihren. Eine Verle-
gung der Verhandlungen in virtuelle Videokonferenzen ist
zwar moglich, aber mit erheblichen Abstrichen in der Ver-
handlungsdynamik verbunden; zudem werden auch
schwierige Fragen von Transparenz, prozeduraler Korrekt-
heit und Vertraulichkeitsgewdhrleistung aufgeworfen.
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Aus inhaltlicher Sicht diirfte nach zwei Jahren Verhand-
lungen klar sein, dass der stark am Binnenmarktprinzip ori-
entierte Vorschlag der Europdischen Kommission grundle-
gender Anderungen bedarf, bevor er im Rat mit qualifizier-
ter Mehrheit angenommen werden wird. Es wird daher die
Frage gestellt werden mdssen, ob die innere Logik des
2017 erarbeiteten Vorschlags noch in die durch eine viele
Gesundheitssysteme UibermaBig belastende und das ge-
samte Wirtschaftsleben in der EU stark in Mitleidenschaft
ziehende Gesundheitskrise vollstdndig verdnderte politi-
sche Landschaft passt. Hierfiir kann angefiihrt werden,
dass eine auf EU-Ebene erfolgende, den Sachverstand aller
HTA-Stellen in den Mitgliedstaaten einbeziehende EU-Re-
gelung die Effizienz der Systeme verbessern kann.

Dagegen spricht aber der immense Erwartungsdruck an
den EU-Gesetzgeber bezliglich einer angemessenen Ant-
wort auf die COVID-19-Krise, etwa hinsichtlich aufgetrete-
ner Lieferengpdsse, grenziiberschreitender Solidaritat der
Systeme und elektronischer Losungen zur Kontaktnachver-
folgung. Die begrenzten Kapazitaten der europdischen Ge-
sundheitspolitik miissen insoweit gemaf den in den Insti-
tutionen der EU gesehenen Prioritaten verteilt werden.

Der hier vorgelegte Beitrag gibt ausschlief3lich die persénliche

Auffassung des Autors wider.



16 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG Il

Das Zusammenspiel von Zulassung
und Nutzenbewertung

Dr. Sabine Mayrhofer, Dr. Harald Enzmann | Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn

Bei der Zulassung innovativer Arzneimittel in der
Europdischen Union ist die Zulassungsbehdrde Teil einer
Entscheidungskette vom Entwicklungsbeschluss eines
Unternehmens bis zur individuellen Behandlungs-
entscheidung. Unterschiede zwischen der europdiisch
einheitlichen Nutzen-Risiko-Bewertung fir die Zulassung
und der (Zusatz-)Nutzenbewertung der verschiedenen natio-
nalen Health Technology Assessment-Einrichtungen (HTA)
sind unvermeidbar. Ein Austausch zwischen den verschiede-
nen Entscheidungstrégern einschlielSlich Industrie und Pati-
entinnen- bzw. Patientenvertretenden hat sich als hilfreich
erwiesen, die Anforderungen von Nutzenbewertung und Zu-
lassung anzundhern oder zumindest widerspruchsfrei zu ge-
stalten.

ie Zulassung eines Arzneimittels ist

nur ein Teilschritt bei der Einfiihrung

innovativer Arzneimittel

Die Anforderungen an die Entwicklung,

Zulassung und Vermarktung innovativer
neuer Medikamente haben sich in den letzten Jahren ver-
andert und werden sich weiterhin verandern.' Von beson-
derer Bedeutung ist, dass sich Preis- und Erstattungsent-
scheidungen als zusatzliche Hirde fiir eine erfolgreiche
Entwicklung erwiesen haben.” Die Marktzulassung wird
nicht mehr als das letzte und entscheidende Ziel der phar-
mazeutischen Entwicklung angesehen. Sie macht ein Me-
dikament nicht notwendigerweise fir Patientinnen und
Patienten verfligbar (wie es in vielen Teilen Europas lange
Zeit der Fall war), und sie garantiert nicht mehr den wirt-
schaftlichen Erfolg.

Andere Entscheidungstrdger mit anderen Zielen, Man-
daten und Entscheidungskriterien bauen auf den Nutzen-
Risiko-Entscheidungen und wissenschaftlichen Begriin-
dungen der Zulassungsbehdrden auf. Die Marktzulassung
ist nur einer von mehreren Schritten auf dem Weg eines
Medikaments zur routinemaBigen Anwendung in der klini-
schen Praxis.

Aus Sicht der Patientinnen und Patienten oder der Of-
fentlichkeit ist es vergleichsweise irrelevant, durch welchen
der Entscheidungstrager der Zugang zu einem innovativen
Arzneimittel letztendlich verhindert wird. Scheinbare oder
tatsachliche Widerspriiche in der wissenschaftlichen Be-
grindung der verschiedenen Entscheidungstrdger sind
schwer vermittelbar und kdnnen dazu fiihren, dass das ge-
samte System als widerspriichlich und fur die Bedurfnisse
von Patientinnen und Patienten wenig hilfreich infrage ge-
stellt wird.

Eine Entscheidung, beispielsweise des Ausschusses fiir
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for



Human Use, CHMP) der European Medicines Agency
(EMA), Uber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis eines innovativen
Arzneimittels und dessen detaillierte wissenschaftliche Be-
griindung wird von Patientinnen und Patienten, Arztinnen
und Arzten und der interessierten Offentlichkeit der wis-
senschaftlichen Bewertungen desselben Arzneimittels
durch andere Einrichtungen gegenibergestellt werden.
Wir diirfen wenig oder kein Verstandnis erwarten, wenn
die vorgeblich objektive wissenschaftliche Bewertung
durch zwei wissenschaftliche Gremien zu vollig unter-
schiedlichen Ergebnissen kommt, und dadurch die Verflig-
barkeit des Arzneimittels fur Patientinnen und Patienten
infrage gestellt wird.

Vermeintliche oder tatsdchliche Widerspriiche in der
wissenschaftlichen Bewertung eines neuen Arzneimittels
durch verschiedene Entscheidungstrager konnen auf un-

terschiedlichen Ebenen auftreten: schon innerhalb des
Systems der europdischen Arzneimittelzulassung durch die
EMA konnen die wissenschaftlichen Komitees zu unter-
schiedlichen, scheinbar oder tatsachlich widerspriichlichen
Ergebnissen kommen. Beispielsweise kann die Bewertung
durch den CHMP zu dem Ergebnis flihren, dass ein ,Signifi-
cant clinical benefit” im Sinne von Reg. (EC) 726/2004 ge-
zeigt wurde, wahrend der Ausschuss flr Arzneimittel fir
seltene Erkrankungen (Committee for Orphan Medicinal
Products, COMP) bei Bewertung der identischen Datenlage
zum Ergebnis kommt, dass kein ,Significant benefit” im
Sinne von Reg. (EC) 141/2000 vorliegt.

Auf globaler Ebene kénnen unterschiedliche Ergebnisse
der Bewertung eines Arzneimittels durch verschiedene Zu-
lassungsbehorden ebenfalls eine potenzielle Quelle der
Verunsicherung von Patientinnen und Patienten sein. Auch
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wenn EMA und die Food and Drug Administration der USA
(FDA) bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
in der weit iberwiegenden Mehrzahl der Verfahren zu ver-
gleichbaren oder identischen Ergebnissen kommen,’
bleibt es bei den erfreulicherweise seltenen Féllen, fiir die
am Ende eine unterschiedliche Zulassungsentscheidung
getroffen wurde, schwierig zu erkldren, warum das Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis flir Patientinnen und Patienten auf
der einen Seite des Atlantik positiv, auf der anderen jedoch
negativ sein soll.

Demgegeniber sind die unterschiedlichen Entschei-
dungskriterien und die dadurch gegebenenfalls auch von-
einander abweichenden Entscheidungen fiir die europai-
sche Arzneimittelzulassung einerseits und Fragen der nati-
onalen Preisgestaltung und Kosteniibernahme anderer-
seits noch eher erkldrbar. Die Unterschiede in der Bewer-
tung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses durch EMAs CHMP
und der Bewertung des (Zusatz-)Nutzens eines Arzneimit-
tels durch HTA-Einrichtungen kdnnen nachvollziehbar dar-
gestellt und gemeinsame Ansdtze konnen entwickelt wer-
den, mit denen beides ohne Doppelarbeit erfasst werden
kann.!

Mit dem Bewusstsein dieser wechselseitigen Abhangig-
keit entwickeln Zulassungsbehérden zunehmend das
Selbstverstandnis, letztendlich nur einer von mehreren Ent-
scheidungstragern in einem komplexen Prozess zu sein, der
irgendwo in der Forschung beginnt und an dessen Ende die
Behandlungsentscheidung der einzelnen Patientin und des
einzelnen Patienten und ihrer Arztinnen und Arzte steht.

Damit einher geht auch die Erkenntnis, dass es die phar-
mazeutische Entwicklung behindert und den Zugang der
Patientinnen und Patienten zu innovativen Medikamenten
verzogert, wenn die Entscheidungskriterien der verschiede-
nen Entscheidungstrager fiir aufeinander folgende Ent-
scheidungen stark unterschiedlich sind und teilweise als
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sich gegenseitig ausschlieBend empfunden werden. Daher
bleibt ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwar unveran-
dert die Grundlage fiir die Marktzulassung von Arzneimit-
teln, diese muss jedoch so weit moglich mit den vorherge-
henden und nachfolgenden Entscheidungen anderer kom-
patibel sein. Widerspriichliche wissenschaftliche Bewer-
tungen schaden der Glaubwirdigkeit des gesamten Sys-
tems und sind durch die Zusammenarbeit aller Entschei-
dungstrdger zu vermeiden. Damit stehen die Zulassungs-
behdérden vor neuen Herausforderungen bei ihrer wissen-
schaftlichen Bewertung neuer Arzneimittel und in ihrer
Kommunikation mit anderen Entscheidungstrdgern und
Interessengruppen.

2, Die Interaktion der Zulassungsbehérden mit
verschiedenen Entscheidungstragern

Im Interesse von Patientinnen und Patienten und fir die
Glaubwiirdigkeit des Systems suchen die europaischen Zu-
lassungsbehorden den Austausch mit vorgeschalteten und
nachgeschalteten Entscheidungstragern (siehe
Abbildung 1). Wahrend das gemeinsame Ziel die mog-
lichst erfolgreiche Behandlung von Patientinnen und Pati-
enten ist, sind die fiir die jeweilige Entscheidung mafBgeb-
lichen Kriterien abhdngig von den Zielen, dem Mandat
und dem Verantwortungsbereich des jeweiligen Entschei-
dungstragers. Eine Ubersicht {iber diese im Entscheidungs-
prozess fiir ein Arzneimittel, das zur Behandlung von Pati-
entinnen und Patienten in Deutschland verwendet werden
soll, gibt Abbildung 2.

Die Entscheidung liber den Beginn oder die Fortsetzung
der in der Regel globalen, klinischen Entwicklung liegt in
der Verantwortung des Managements der forschenden
Pharmaindustrie. Das wesentliche Entscheidungskriterium
wird dabei die Erwartung des wirtschaftlichen Erfolges des

Arzneimittels sein. Dass diese Erwartung mit einer hohen
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Interaktion der Zulassungsbehorden mit verschiedenen Entscheidungstragern

Zweiseitige Kommunikation zwischen Zulassungsbehoérde und vorgeschalteten Entscheidungstragern
= Wissenschaftliche Beratung fiir Entwickler, Information Giber Produkte in der Entwicklung

Zweiseitige Kommunikation zwischen Zulassungsbehérde und nachgeschalteten Entscheidungstragern

= Objektive Informationen fiir Patienten und Arzte, Mitwirken von Patientinnen und Patienten an der
Bewertung

= Transparente Bewertung zur Verwendung durch HTA-Einrichtungen, Dialog zwischen EMA und
EUnetHTA

Glaubwiirdigkeit des Systems hangt von der Konsistenz der wissenschaftlichen Bewertung ab
m zwischen Zulassungsbehorden, z.B. EMA und FDA
= zwischen HTA-Einrichtungen (zumindest in der EU)

m zwischen Zulassungsbehoérden und HTA-Einrichtungen
haufigste Unterschiede: Surrogatendpunkte und Subgruppen

Quelle: Dr. Enzmann, Dr. Mayrhofer

Abbildung 1: Im Interesse der Glaubwiirdigkeit des Gesamtsystems suchen die europdischen Zulassungsbehdérden den
Austausch mit vorgeschalteten und nachgeschalteten Entscheidungstragern.

Entscheidungstrdger bei der Arzneimittelzulassung und ihre ma3geblichen Kriterien

Entscheidung Marktzulassung Preis- und Behandlungs-
Erstattung entscheidung

Ausdehnung Global Europadisch (EU) National National Individuell
Entscheidungstrager Entwickler, EMA HTA-Einrichtun- Kostentrager, Patientinnen und
Pharmaindustrie  (Europaische gen, IQWiG, GKV, Spitzenver- Patienten, Arztinnen
Kommission) G-BA band und Arzte
Wichtigstes Entschei-  Profit Nutzen-Risko Zusatznutzen Kosteneffizienz Behandlungserfolg
dungskriterium Verhaltnis
Evidenzstarke Erwartung Evidenz Evidenz Verhandlung Erwartung

(nicht offentlich)

Quelle: Dr. Enzmann, Dr. Mayrhofer

Abbildung 2: Die Akteure auf verschiedenen Ebenen treffen ihre Entscheidungen auf der Basis unterschiedlicher Kriterien:
Vom globalen Mafstab bei der klinischen Entwicklung bis zur individuellen Therapieentscheidung durch den Arzt/Arztin.
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Unsicherheit behaftet ist, zeigt sich daran, dass die grof3e
Mehrzahl der klinischen Entwicklungsprojekte am Ende
nicht erfolgreich ist.”

Fur ein innovatives Arzneimittel entscheidet die Markt-
zulassung die Europdische Kommission, basierend auf der
Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch die EMA.
Die hohe Transparenz, welche Evidenz fiir den Nachweis
eines positiven Nutzen-Risiko-Verhdltnisses erforderlich ist,
tragt entscheidend dazu bei, dass die meisten zur Zulas-
sung eingereichten Arzneimitteln positiv bewertet und da-
mit zugelassen werden. Die Bewertung des Zusatznutzens
und Entscheidungen (iber Preis und Erstattungsfahigkeit
erfolgt in Deutschland auf nationaler, in anderen EU-Mit-
gliedstaaten zum Teil auch auf regionaler Ebene. Der Um-
fang des Zusatznutzens wird auf der Basis von préspezifi-
zierten Kriterien bewertet. Unterschiedliche Bewertungen,
beispielsweise durch die Einbeziehung gesellschaftlicher
Wertvorstellungen sind dabei moglich.’

Wichtig ist, dass das Ergebnis der Zusatznutzenbewer-
tung und seine Begriindung verdffentlicht wird. Diese
Transparenz ermdoglicht eine wissenschaftliche Diskussion
der verschiedenen HTA-Einrichtungen Uber die jeweiligen
Methoden, deren Weiterentwicklung und macht kiinftige
Entscheidungen gut vorhersehbar. Im Gegensatz werden
Verhandlungen Uber und die Griinde fiur die nationale Ent-
scheidung Uber den erstattungsfahigen Preis vertraulich
behandelt. Die Entscheidung zur Behandlung einer Patien-
tin oder eines Patienten mit einem bestimmten Arzneimit-
tel erfolgt auf der individuellen Ebene, abhdngig in erster
Linie von der Erwartung eines Behandlungserfolges fiir die
jeweilige Patientin oder den jeweiligen Patienten, wenn-
gleich auch 6konomische Uberlegungen in diese Entschei-
dung einflieBen kénnen.’

In der Regel wird diese Erwartung sich nicht auf Evidenz
der Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels fiir die-
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sen bestimmten Patienten bzw. diese bestimmte Patientin
stitzen kénnen, sondern auf die wissenschaftliche Bewer-
tungen der Zulassungsfahigkeit und des Zusatznutzens zu-
riickgreifen.

Auf europdischer Ebene und innerhalb der EU-Mitglieds-
staaten wird durch einen intensivierten multilateralen Aus-
tausch zwischen akademischen Forschungseinrichtungen,
pharmazeutischer Industrie, Zulassungsbehorden, HTA-
Einrichtungen, Kostentrdgern sowie Arztinnen und Arzten
und Patientinnen und Patienten die Konvergenz der ver-
schiedenen Anforderungen, in jedem Fall jedoch ihre Ver-
einbarkeit, angestrebt, um letztendlich den Zugang der Pa-
tientinnen und Patienten zu innovativen Arzneimitteln zu
erleichtern. Fir die Zulassungsbehorden sind dabei die
wissenschaftliche Beratung fiir die Entwickler von Arznei-
mitteln, die Zusammenarbeit mit HTA-Einrichtungen und
Kostentragern und der Austausch mit Patientinnen und Pa-
tienten von besonderer Bedeutung.

2.1 Wissenschaftliche Beratung

Die in der Regel von der pharmazeutischen Industrie zu
treffende Entscheidung tiber den Beginn oder die Fortfiih-
rung der Entwicklung eines Arzneimittels wird von den Zu-
lassungsbehorden in erster Linie durch die angebotene
wissenschaftliche Beratung unterstiitzt. Diese ist ein wert-
volles Instrument zur Vermeidung von Missverstandnissen
und hilft, die Entwicklung des Arzneimittels schon in der
Planungsphase besser auf die Anforderungen der Zulas-
sungsbehoérden auszurichten. Der betrachtliche Einfluss
der wissenschaftlichen Beratung auf die Erfolgsaussichten
der Entwicklung ist gut belegt. Es konnte gezeigt werden,
dass die Wahrscheinlichkeit einer Marktzulassung wesent-
lich hoher war, wenn wahrend der Entwicklung die Inhalte
der wissenschaftlichen Beratung durch die EMA beriick-
sichtigt wurden® (siehe Abbildung 3).
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Wissenschaftliche Beratung erhoht die Wahrscheinlichkeit der Zulassung

Bewertung der Studienplanung
in der wissenschaftlichen
Beratung

Beratungs-
verfahren

Akzeptabel (n =39; 33 %)

Gesamt (n=118)

Nicht akzeptabel (n = 79; 67 %)

Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der Beratung im
Zulassungsantrag

Ergebnisse der
Bewertung des
Zulassungsantrags

Positiv (n = 32; 84 %)
Konform (n = 38; 97 %)
Negativ (n = 6; 16 %)

Positiv (n = 43; 86 %)
Konform (n = 50; 63 %)

Negativ (n=7; 14 %)

Positiv (h = 12; 41 %)
Nicht konform (n = 29; 37 %)

Negativ (n =17; 59 %)

Quelle: Hofer MP et al: Impact of scientific advice from the European Medicines Agency. Nature Reviews Drug Discovery 2015; 14: 302-303

Abbildung 3: Der betrachtliche Einfluss der wissenschaftlichen Beratung auf die Erfolgsaussichten der Entwicklung ist gut
belegt. Werden die Inhalte der EMA-Beratung beriicksichtigt, steigen die Chancen der Marktzulassung.

Da eine Marktzulassung keineswegs den Zugang der Pa-
tientinnen und Patienten zu einem Arzneimittel garantiert,
wenn die Bewertung durch die HTA-Einrichtungen und
Entscheidung der Kostentrager eine Kostenerstattung aus-
schlieen, wurde die Mdglichkeit der gemeinsamen bzw.
parallelen wissenschaftlichen Beratung durch Zulassungs-
behérden und HTA-Einrichtungen geschaffen.”'® Ziel ist
hierbei, dass die Anforderungen transparent und vorher-
sehbar sind, und dass die Anforderungen der Zulassungs-
behoérden und der HTA-Einrichtungen miteinander verein-
bar sind. Dies heif3t nicht, dass sie identisch sein werden.
Unterschiedliche Fragestellungen und unterschiedliche
Entscheidungskriterien werden nicht selten zu unter-
schiedlichen Anforderungen fiihren.

Es kann jedoch angestrebt werden, den Uberschnei-
dungsbereich méglichst grof3 zu gestalten oder die Anfor-

derungen der Zulassungsbehorde vollstandig in die wei-
tergehenden Anforderungen der HTA-Einrichtungen ein-
zuschlieBen. Dies ist hdufig mdglich, wenn die von der Zu-
lassungsbehorde bendtigten Daten zum Beleg eines posi-
tiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses geringer sind als die von
den HTA-Einrichtungen erwarteten Daten, die dariber hi-
naus eine Quantifizierung des Nutzens, auch im Vergleich
zu anderen Therapien erméglichen sollen.

2.2 Zusammenarbeit mit HTA-Einrichtungen

Der etablierte und fortlaufende Dialog zwischen Zulas-
sungsbehoérden und HTA-Einrichtungen, in erster Linie zwi-
schen EMA und dem European Network for Health Techno-
logy Assessment, (EUnetHTA), trdgt dazu bei Doppelarbeit,
Widerspriiche und daraus resultierende Verzégerungen zu
verhindern. Das gemeinsame, bereits vor zehn Jahren for-
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Zulassungsbehorde und Kostentrager nahern sich an, haben aber nach 10 Jahren noch Differenzen

Aktuelles Paradigma Kiinftiges Paradigma?
MA MA
Zulassungsbehorde Zulassungsbehorde

Kostentrager

Gezielte Bewertung der
relativen Wirksamkeit?
= Qualitat, Sicherheit, = Relative Wirksamkeit = Qualitat, Sicherheit, E = Kosten vs. Gesund-
Wirksamkeit (die = Kosten vs. Gesundheits- Wirksamkeit 1 heitsnutzen
ersten 3 Hirden) nutzen = Nutzen-Risiko E = Budgetauswirkung
= Nutzen-Risiko = Budgetauswirkung Verhiltnis E
Verhiltnis (4. Hurde) '
= Relative Wirksamkeit
= Schwerpunkt auf m Aktiv-kontrollierte RCT '
RCT, meistens ® Beobachtungsstudien = Schwerpunkt auf E = Kosten-Wirksamkeits-/
Placebo-kontrolliert o R —— RCT, meistens aktiv E Nutzen-Analysen

= Aktiv-kontrollierte RCT

= Adaptive Phase llI-IV-Studien
= Beobachtungsstudien

= Meta-Analyse

und
Placebo-kontrolliert

keits-/Nutzen-Analysen = Budget Impact Analyse

= Budget Impact Analyse

B Bewerter Bewertungsschwerpunkt Studien/Daten
Quelle: Eichler, HG et al. Nat Rev Drug Disc, 2010, 277-291

Abbildung 4: Bereits vor zehn Jahren wurde im Rahmen der EUnetHTA das Ziel formuliert, die Bewertung im Kontext der
Zulassung bestmoglich in die Beratung tiber den (Zusatz-)Nutzen einzubringen.

mulierte Ziel ist, die Bewertung im Rahmen der Zulas-  nutzen (siehe Abbildung 4). Von Seiten der HTA-Einrich-
sungsentscheidung bestmdglich in die darauf aufbauende  tungen wird dabei an die Zulassungsbehérden kommuni-
Bewertung des (Zusatz-)Nutzens einzubringen und da- ziert, was aus Sicht der HTA-Einrichtungen in den Bewer-
durch Synergien und Uberschneidungen bestméglich zu  tungsberichten der Zulassung von besonderem Wert ist,
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was eine entsprechende Anpassung der European Public
Assessment Reports' ' der EMA erméglicht.'?

Umgekehrt gibt der Dialog mit EUnetHTA der EMA die
Gelegenheit, die innere Logik ihrer Nutzen-Risiko-Bewer-
tung zu erkldaren und gegebenenfalls bei der richtigen In-
terpretation ihrer Bewertungsberichte behilflich zu sein.
Dabei ist wesentlich, gegeniiber anderen Entscheidungs-
trdgern grof3tmaogliche Transparenz Uiber diesen Austausch
zu schaffen. Zu diesem Zweck werden beispielsweise die
Protokolle der gemeinsamen Sitzungen verffentlicht.'

Neben dem intensiven Austausch zwischen EUnetHTA
und EMA gibt es zahlreiche gemeinsame Aktivitaten zwi-
schen Zulassungsbehérden und HTA-Einrichtungen auf
nationaler Ebene. Diese Parallelaktivitdten erscheinen un-
vermeidbar, solange sich die Bewertungen durch nationale
HTA-Einrichtungen innerhalb der Europaischen Union
deutlich voneinander unterscheiden. Wahrend bei der Zu-
lassung von Arzneimitteln bestehende nationale Divergen-
zen beispielsweise in der Frage der geeigneten Vergleichs-
therapie gegebenenfalls unter Filhrung der EMA adressiert
und in einer gemeinsamen europaischen Position zusam-
mengefihrt werden, fehlt diese Notwendigkeit zur Festle-
gung einer europdischen Position auf Seite der HTA-Ein-
richtungen. Beginnend mit der Etablierung der EMA war es
den Zulassungsbehérden moglich, trotz der Verschieden-
heit der nationalen pharmakologischen Lehrmeinungen
und trotz der Unterschiede der pharmazeutischen und me-
dizinischen Traditionen in den Mitgliedstaaten einen Weg
zu einer verbindlichen europdischen Position zu finden. Es
ist daher verstandlich, dass bei unterschiedlichen Auffas-
sungen dariiber, welche Vergleichstherapie in den pivota-
len Studien als Kontrollarm verwendete werden soll, haufi-
ger der Empfehlung der EMA als den heterogenen Positio-
nen verschiedener HTA-Einrichtungen gefolgt wird."*

Gegenwartig kdnnen weder EUnetHTA noch kleinere
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Gruppen wie FiNoSe,'* eine Kooperation der HTA-Einrich-
tungen von Fimea (Finnland), NoMA (Norwegen) und TLV
(Schweden), eine der EMA entsprechende Rolle liberneh-
men. Die Organisation der verschiedenen HTA-Einrichtun-
gen in einer EU-weiten Struktur, die dem europdischen re-
gulatorischen Netzwerk unter Fiihrung der EMA vergleich-
bar ist, erscheint vorteilhaft.

Es ist zu erwarten, dass die bestehenden Unterschiede
auf 6konomischem Gebiet einer einheitlichen Bewertung
der Preisgestaltung und Erstattungsfahigkeit auf absehba-
re Zeit im Wege stehen werden. Trotzdem koénnte durch ei-
ne derartige europaische Struktur der HTA-Einrichtungen
die Konvergenz der Nutzenbewertung, langfristig mogli-
cherweise sogar eine einheitliche europdische Bewertung
des medizinischen Nutzens und der medizinisch sinnvollen
Anwendung eines Arzneimittels geférdert werden.

2.3 Austausch mit Patientinnen und Patienten

Das gemeinsame Ziel aller an der Entwicklung von neuen
Arzneimitteln beteiligten Entscheidungstrager ist die Nut-
zung dieser Arzneimittel durch Patientinnen und Patien-
ten. Dies setzt eine Akzeptanz der Arzneimittel durch die
Patientinnen und Patienten voraus und muss deren Wahr-
nehmung und Sichtweise einbeziehen. Bei Arzneimitteln,
die in der Europaischen Union im zentralisierten Verfahren
der EMA zugelassen werden, ist auf den verschiedensten
Ebenen eine entsprechende Beteiligung etabliert. Dabei
werden Patientinnen oder Patienten, nach Mdglichkeit mit
dem entsprechenden Krankheitsbild, in die Entschei-
dungsfindung in den wissenschaftlichen Komitees der
EMA einbezogen.

Patientinnen und Patienten sind auch an der wissen-
schaftlichen Beratung beteiligt, iber EMAs Scientific Advi-
ce Working Party an der Beratung fiir die Entwickler von
neuen Arzneimitteln und lber EMAs Scientific Advisory
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Groups an der Beratung der klinischen Expertinnen und
Experten fir den CHMP. Seit die EMA bereits 2006 eine
standige Arbeitsgruppe fiir Patientinnen- und Patientenor-
ganisationen (Patient & Consumer Working Party, PCWP)'°
etabliert hat, ist eine kontinuierliche Zusammenarbeit mit
einem breiten Spektrum von Patientinnen- und Patienten-
organisationen erreicht worden.

Neben einem regelmaBligen Austausch zwischen den
Patientenorganisationen und der EMA und ihren wissen-
schaftlichen Komitees in der PCWP ist (iber diese Organisa-
tionen auch gewabhrleistet, dass fir praktisch jede Erkran-
kung eine entsprechende Beteiligung von betroffenen Pa-
tientinnen und Patienten an der Entscheidungsfindung ge-
wabhrleistet werden kann. Daneben haben auch einzelne
Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit zur Mitarbeit
in den Verfahren der EMA, wenn sie ihr diesbeziigliches In-
teresse bei der EMA registrieren lassen. In allen Féllen wer-
den klar definierte und transparente Kriterien angelegt,
um eine grof3tmdgliche Unabhangigkeit der Patientinnen
und Patienten bzw. der entsprechenden Organisationen,
insbesondere vom finanziellen Einfluss einzelner Arznei-
mittelhersteller, sicherzustellen.

3. Unterschiedliche Bewertungen durch
HTA-Einrichtungen und Zulassungsbehdrden
Zulassungsbehorden und HTA-Einrichtungen kdnnen zu
unterschiedlichen und scheinbar widerspriichlichen Be-
wertungen und Entscheidungen kommen. Ein friiher und
wiederholter Austausch zwischen allen Beteiligten, der
pharmazeutischen Industrie, Zulassungsbehorden, HTA-
Einrichtungen, Kostentragern, klinischen Expertinnen und
Experten bzw. deren Fachverbdnden und Patientinnen und
Patienten kann helfen, dieses wo mdéglich zu vermeiden.
Wo dies, bedingt durch die unterschiedlichen Aufgaben
und Mandate der Entscheidungstrager, nicht moglich ist,
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kann eine entsprechende Zusammenarbeit helfen, die
Griinde fir die Unterschiede transparent zu machen und
so deren Akzeptanz durch Patientinnen und Patienten und
die Gesellschaft zu fordern. Unterschiedliche Denkweisen
von HTA-Einrichtungen und Zulassungsbehérden finden
sich haufig beispielsweise bei den im Folgenden diskutier-
ten Fragestellungen.

3.1 Klinische Uberlegenheit versus
Nicht-Unterlegenheit

Fir eine positive Zulassungsentscheidung ist die Nicht-Un-
terlegenheit gegentiber einer allgemein anerkannten Ver-
gleichstherapie ausreichend. Aus Sicht von HTA-Einrich-
tungen und Kostentrdgern kann die bloBe Nichtunterle-
genheit jedoch keine héheren Kosten als fiir die eingefiihr-
te Vergleichstherapie rechtfertigen. Letzteres ist aber fiir
den Entwickler des neuen Arzneimittels moglicherweise
nicht wirtschaftlich attraktiv. Der daraus resultierende
niedrige Produktpreis kann den Zulassungsinhaber sogar
dazu veranlassen, sich gegen eine Vermarktung des bereits
zugelassenen Arzneimittels zu entscheiden.

Zur Rechtfertigung eines hoheren Preises verlangen
HTA-Einrichtungen und Kostentrdger einen fundierten
Nachweis eines Zusatznutzens, vorzugsweise durch einen
direkten Vergleich mit der etablierten Standardtherapie.
Diese Unterschiede in den Anforderungen an die regulato-
rische Nutzen-Risiko-Bewertung und die HTA-Schlussfolg-
erungen zu Preis und Erstattungsfahigkeit erhohen die
Komplexitdt der fir die Entwicklung eines neuen Arznei-
mittels notigen Studien und den dafiir nétigen Aufwand.
Wenn diese unterschiedlichen Anforderungen nacheinan-
der abgearbeitet werden, kann es zu einer Duplizierung
klinischer Studien kommen, was die Entwicklungskosten
erhoht und den Zugang der Patientinnen und Patienten zu
innovativen Produkten verzogert.
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Studien, die so angelegt sind, dass sie die Erwartungen
der Zulassungsbehdérden und gleichzeitig auch der HTA-
Einrichtungen erfillen, sind im Interesse sowohl der Pati-
entinnen und Patienten als auch der pharmazeutischen In-
dustrie, da Doppelarbeit vermieden und die tatsachliche
Verfligbarkeit des Arzneimittels durch friihzeitige Entschei-
dungen Uber Preis und Erstattung beschleunigt wird. Seit
2010 ist die parallele wissenschaftliche Beratung durch
EMA und HTA-Einrichtungen zu einem wichtigen Treiber
fur die Konvergenz der Anforderungen der europdischen
Regulierungsbehdrden und HTA-Gremien geworden. Da-
bei verringern diese gemeinsamen bzw. parallele Beratun-
gen nicht nur die Unterschiede zwischen den Erwartungen
der Regulierungsbehérden und den HTA-Einrichtungen,
sondern fordern auch die Entwicklung gemeinsamer Posi-
tionen der zahlreichen europdischen HTA-Einrichtungen.

3.2 Erkrankungsspezifische versus
gesamtgesellschaftliche Sichtweise
Zulassungsbehorden kdénnen sich hinsichtlich der Bedeu-
tung von Nutzen und Risiken bzw. der Relevanz der in kli-
nischen Studien erhobenen Endpunkte vergleichsweise
problemlos der Perspektive der Patientinnen und Patien-
ten annahern. Dies wird auch dadurch vorangetrieben,
dass Patientinnen und Patienten bzw. Patienten- und Pati-
entinnenvertretende auf verschiedenen Ebenen in regula-
torische Uberlegungen einbezogen werden."

Regulatoren kénnen die Werteskala der Patientinnen
und Patienten in ihre Nutzen-Risiko-Entscheidungen ein-
beziehen, ohne dass gepriift werden muss, ob das Ge-
wicht, das Patientinnen und Patienten mit dieser Erkran-
kung den spezifischen Nutzen und Risiken eines Arznei-
mittels beimessen, auch fir Patientinnen und Patienten
mit einer anderen Erkrankung die gleiche Bedeutung hat-
te. Im Gegensatz dazu missen die Kostentrdger die Inte-
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ressen verschiedener Patientinnen- und Patientengrup-
pen, die um begrenzte Ressourcen konkurrieren, gegenei-
nander abwagen. Klinische Endpunkte, die einen Vergleich
zwischen verschiedenen Erkrankungen ermdglichen (z.B.
Mortalitat, Hospitalisierung oder Arbeitsfahigkeit) werden
daher flr HTA-Einrichtungen niitzlicher sein als Endpunkte,
bei denen die Wahrnehmung der Patientinnen und Patien-
ten und ihre krankheitsspezifischen Praferenzen eine gro-
Rere Rolle spielen.

3.3 Surrogatparameter versus , harte klinische”
Endpunkte

Das im vorhergehenden Absatz angesprochene Bestreben
der HTA-Einrichtungen, ihre Entscheidungen auf allgemei-
ne, d.h. flr praktisch alle Erkrankungen anwendbare End-
punkte zu basieren, die fiir Patientinnen und Patienten un-
mittelbar wahrnehmbar und gleichzeitig objektiv messbar
sind, gerat fast zwangslaufig in Konflikt mit dem Bemiihen
der Zulassungsbehdérden, die friihzeitige Verfligbarkeit in-
novativer Arzneimittel zu férdern. Die widerspriichlichen
Anforderungen von Zulassungsbehorde und HTA-Einrich-
tungen, aber auch vielversprechende Ansdtze zu deren
Uberwindung, werden besonders deutlich am Beispiel des
urspriinglichen Konzepts der adaptiven Zulassung (Adapti-
ve Licensing)."’

Es ist einer der Grundziige der adaptiven Zulassung, als
ersten Schritt das Arzneimittel moglichst schnell fur eine
moglicherweise kleine Gruppe von Patientinnen und Pati-
enten einzufiihren, fir die dieses Medikament die hochste
Wirksamkeit und die beste Sicherheit zeigt. Erst im An-
schluss soll dann die Indikation auf weitere Patientinnen
und Patienten mit derselben Erkrankung und mit einem
weniger herausragenden, aber immer noch positiven Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis ausgeweitet werden. Ein anderes
Prinzip der adaptiven Zulassung ist, eine frilhe Zulassung
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auf der Basis von Surrogatparametern zu ermdéglichen, und
die Bestatigung durch konventionelle, ,harte” klinische
Endpunkte erst spater, beispielsweise im Rahmen einer be-
dingten Zulassung (Conditional Marketing Authorization)
einzufordern. Gerade bei Arzneimitteln, von denen ange-
nommen wird, dass sie einen hohen ungedeckten medizi-
nischen Bedarf ansprechen, kann durchaus als erster
Schritt eine bedingte Zulassung fiir eine kleine Subpopula-
tion mit dem besten Nutzen-Risiko-Verhaltnis erfolgen, die
auf Surrogatendpunkten und der Verpflichtung beruhen,
spdter eine Bestatigung mit konventionellen klinischen
Endpunkten vorzulegen. Sobald das positive Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis durch die klinischen Endpunkte bestatigt ist,
wirde die bedingte Zulassung in eine vollstandige Zulas-
sung umgewandelt.

Fir den Nachweis der Wirksamkeit in einer anderen, we-
niger idealen Patientenpopulation kann derselbe Surrogat-
parameter verwendet werden; dies umso mehr, da das po-
sitive Nutzen-Risiko-Verhaltnis, das fiir die bedingte Zulas-
sung in der ersten ,idealen” Patientenpopulation gezeigt
wurde, in der Folge durch (auch von den HTA-Einrichtun-
gen akzeptierte) konventionelle, ,harte” klinische End-
punkte bestdtigt wurde, was die Validitat des Surrogatpa-
rameters unterstreicht. Auf der Grundlage dieser Surrogat-
daten konnen daher die Zulassungsbehorden die Indikati-
on leicht auf eine grof3ere Patientinnen- und Patientenpo-
pulation ausdehnen.

Fiur eine Erweiterung einer Indikation ist jedoch kein der
,bedingten” Zulassung vergleichbares Verfahren vorgese-
hen, d.h. die spatere Bestdtigung durch harte klinische
Endpunkte kann hier nicht zur Bedingung gemacht wer-
den. Das fiihrt dazu, dass fir die Zielpopulation der erwei-
terten Indikation die Ergebnisse des Surrogats hochst-
wahrscheinlich nicht in einer randomisierten Studie mit
konventionellen klinischen Endpunkten bestatigt werden.

VORTRAG Il

Wahrend dies fiir die regulatorische Schlussfolgerung ei-
nes positiven Nutzen-Verhdltnisses akzeptabel sein mag,
kann dies fiir HTA-Einrichtungen eine unbefriedigende Si-
tuation schaffen.

Fir die Bewertung des Nutzens eines Medikaments und
die Ableitung seines angemessenen Preises bevorzugen
HTA-Einrichtungen konventionelle, ,harte” klinische End-
punkte; die der initialen Zulassung zu Grunde liegenden
Surrogatparameter werden von HTA-Einrichtungen haufig
als ungeeignet betrachtet. Der erste Preis fiir das Medika-
ment wird daher eher auf klinischen Endpunkten und
nicht auf Surrogaten basieren, auch wenn dies zu Verzoége-
rungen flhrt. In Rahmen einer adaptiven Zulassung, wie
oben beschrieben, sind Daten zu den konventionellen kli-
nischen Endpunkten hdufig nur aus den konfirmatorischen
Studien verfiigbar, die den Wechsel von der bedingten zur
vollstandigen Zulassung ermaoglichten, d.h. nur fir die ini-
tial untersuchte Untergruppe mit der héchsten Wirksam-
keit und den geringsten unerwiinschten Wirkungen.

Die erweiterte Indikation wird in der Folge wahrschein-
lich Patientenpopulationen umfassen, bei denen das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis, zwar immer noch positiv, aber weni-
ger hervorragend ist als bei dieser ersten ,idealen” Unter-
gruppe. Die Patientenpopulation, fiir die das Medikament
indiziert ist, wird durch die Erweiterung der Indikation ver-
groBert. Gleichzeitig erscheint es plausibel, dass der durch-
schnittliche Nutzen pro Patient bei dieser neuen und brei-
teren Indikation geringer sein wird als bei der allerersten
Jdealen” Untergruppe. Wenn der Preis des Arzneimittels
seinen Nutzen widerspiegeln soll, wiirde die Erweiterung
der Indikation eine Anpassung des Preises erfordern.

Es gibt jedoch fiir die neue breitere Indikation keine Da-
ten zu konventionellen klinischen Endpunkten aus rando-
misierten kontrollierten Studien, und diese werden von
den Zulassungsbehorden zur Bestimmung eines positiven
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Nutzen-Risiko-Verhdltnisses auch nicht benétigt und daher
nicht gefordert. Obwohl inzwischen verschiedene Ansdtze
entwickelt wurden, diese Sollbruchstelle zwischen der Be-
wertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses und des (Zusatz-)
Nutzens zu adressieren, bleibt dieser Widerspruch gegen-
wartig noch haufig bestehen.”” ' Es erscheint jedoch be-
merkenswert, dass fir Arzneimittel, die im Rahmen des
Priority Medicines-Programms (PRIME) der EMA besonders
intensive wissenschaftliche Beratung erhielten, haufiger
(auch) klinische Endpunkte und weniger haufig ausschlie3-
lich Surrogatparameter erhoben wurden.*’

4. AbschlieBende Bemerkungen

Die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eines inno-
vativen Arzneimittels durch Zulassungsbehérden kann
nicht identisch sein mit der Quantifizierung seines Nutzens
oder Zusatznutzens durch HTA-Einrichtungen, die auf die-
ser Grundlage eine Entscheidung Uber Preis- und Kosten-
erstattung treffen missen. Der Gefahr unnétiger Doppel-
arbeit kann durch eine gesamtheitliche Entwicklungsstra-
tegie begegnet werden, die den friihen und wiederholten
Austausch zwischen den verschiedenen Entscheidungstra-
gern beinhaltet, das gemeinsame Arbeiten an den Schnitt-
stellen und die Bereitschaft aller, die Bewertung anderer in
die eigene Bewertung und Entscheidungsfindung einzu-
beziehen.

Die europaisch einheitliche und verbindliche Bewertung
des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses durch die EMA hat gegen-
wartig kein entsprechendes Gegeniber auf Seite der HTA-
Einrichtungen. Die freiwillige Zusammenarbeit kleinerer
Gruppen von HTA-Einrichtungen in lockeren Gruppen wird
absehbar nicht zur Entwicklung einer einheitlichen euro-
paischen Sichtweise fiihren kénnen.”’ Eine Einfiihrung der
EMA vergleichbaren europdischen Harmonisierung der
medizinischen Bewertung neuer Arzneimittel durch HTA-
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Einrichtungen kdnnte helfen, Widerspriiche zu vermeiden
und die Glaubwiirdigkeit des Systems insgesamt zu star-
ken. Ein entsprechender Ansatz wurde von der europadi-
schen Kommission erarbeitet, wobei gegenwartig offen ist,
ob und wann er zumindest teilweise umgesetzt werden
kann.*

Der 6konomische Teil erscheint gegenwartig zu hetero-
gen, in den einzelnen Mitgliedstaaten zu unterschiedlich
fur eine einheitliche europdische Entscheidungsfindung. In
Bezug auf die wissenschaftliche Bewertung des medizini-
schen Nutzens innovativer Arzneimittel wiirde jedoch eine
zukiinftige, starke europdische HTA-Einrichtung die Ent-
wicklung einer einheitlichen europdischen Sichtweise for-
dern. Eine Entwicklung hin zu ,mehr Europa” bei der Nut-
zenbewertung, dhnlich wie sie bei der Zulassung durch die
Schaffung der EMA katalysiert wurde, wiirde auch die Ab-
stimmung von europdischen Zulassungsentscheidungen
und den nachfolgenden Bewertungen durch HTA-Einrich-
tungen erleichtern.

Der Artikel basiert auf einem Vortrag bei der Friihjahrstagung der Plattform zur Nut-
zenbewertung am 13. Mdrz 2020. Wiedergegeben wird die persénliche Sicht der Au-
toren, der Artikel beschreibt nicht die Position des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) oder der European Medicines Agency (EMA).
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Nutzenbewertungen und Early Advice

des EUnetHTA

Marcus C. Guardian | Chief Operating Officer; Europaisches Netzwerk fiir die Bewertung von

Gesundheitstechnologien (EUnetHTA)

Seit 2005 hat sich das europdische Netzwerk fir die Bewer-
tung von Gesundheitstechnologien (European Network for
Health Technology Assessment, EUnetHTA) schrittweise im
Rahmen von sogenannten Joint Actions (JAs) entwickelt,
ndmlich JA1, JA2 und JA3. Derzeit arbeiten 83 HTA-Institutio-
nen aus mehr als 30 Léndern unter dem Dach des EUnetHTA
zusammen. Das zentrale Modell des EUnetHTA bietet den
methodischen Rahmen fiir Bewertungen der relativen Wirk-
samkeit (Relative Effectiveness Assessment, REA), bei der die
vier klinischen Bereiche in die Bewertungen von EUnetHTA
einbezogen werden. Innerhalb des EUnetHTA leiten die fran-
z6sische und deutsche HTA-Institution — die Haute Autorité
de Santé (HAS) bzw. der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) - die Aktivitéten im Rahmen von gemeinsamen wis-
senschaftlichen Beratungen (Early Dialogues). Gemeinsam
mit der Europdiischen Arzneimittelagentur hat EUnetHTA ein
Portal fiir alle Early Dialogues geschaffen, an denen HTA-
Institutionen beteiligt sind. Bis September 2019 sind 80 Ab-
sichtserkldrungen (Letters of Intent) eingegangen, aus denen
56 Early Dialogues hervorgegangen sind. Im Rahmen der
JA3 wurden insgesamt 14 REA eingeleitet, und fiir acht REAs
wurden bisher Abschlussberichte verdffentlicht.

en Ausgangspunkt fiir EUnetHTA stellte
eine Aufforderung der Europdischen

Kommission im Jahr 2005 dar, der 35

HTA-Organisationen in ganz Europa Folge

nachkamen. 2010 wurde die ,Joint Action
1" (JA1) auf den Weg gebracht, mit der eine effektive und
nachhaltige HTA-Kooperation in ganz Europa etabliert
werden soll. Am Ende von JA1 wurde die erste gemeinsa-
me pharmazeutische Bewertung von Pazopanib durchge-
fuhrt.! Auf der Basis dieser friiheren Kooperationserfahrun-
gen wurde 2012 JA2 gestartet. JA2 beinhaltete unter ande-
rem den weiteren Ausbau der grenziiberschreitenden
HTA-Kooperation und Entwicklung von praktischen Tools
und Konzepten. Die dritte Periode der Geschichte des EU-
netHTA (JA3) begann 2016 und lauft bis 2021. Die Definiti-
on und Implementierung eines nachhaltigen Modells fir
die HTA-Kooperation in ganz Europa ist das Ziel dieser drit-
ten Periode der Joint Action und gemeinsamen Finanzie-
rung (Joint Funding). Derzeit arbeiten 83 HTA-Institutionen
aus mehr als 30 Landern unter dem Dach des EUnetHTA
zusammen (siehe Abbildung 1).

Das zentrale Modell des EUnetHTA

Im Dezember 2012 verdffentlichte EUnetHTA seinen ersten
methodischen Rahmen, d. h. Version 1.0 des zentralen EU-
netHTA Modells. In den darauf folgenden JA 2 und JA 3
wurde dieses zentrale Modell weiterentwickelt. Die aktuel-
le Version des Modells umfasst neun Bereiche, die weiter in
vier klinische Bereiche, die Bestandteil der schnellen und
frilhen Bewertungen der relativen Wirksamkeit (Relative
Effectiveness Assessment, REA) und funf nicht klinische Be-
reiche aufgeteilt sind (d. h. Kosten- und wirtschaftliche Be-
wertung, ethische Analyse, organisatorische Aspekte, Pati-
enten- und soziale Aspekte sowie rechtliche Aspekte) und
innerhalb des nationalen Geltungsbereichs der jeweiligen
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Geschichte des EUnetHTA

EUnetHTA Joint Action 1:

Einer Aufforderung der
Kommission kamen 35
Organisationen in Europa

nach und das EUnetHTA-Projekt
beginnt.

darstellt.

2005-2008

Der nachste Schritt des

EUnetHTA-Projekts

wird eingeleitet und ein

Vorschlag fiir die erste

Joint Action erarbeitet.
Quelle: EunetHTA

Eine effektive und nachhaltige
HTA-Kooperation in ganz Europa
etablieren, die einen Zusatznutzen

Die Zielsetzung der EUnetHTA Joint
Action 2 ist die Starkung der prak-
tischen Anwendung von Tools und
Konzepten fiir die grenziiberschrei-
tende HTA-Kooperation.
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Die Zielsetzung der EUnetHTA Joint
Action 3 ist die Definition und
Implementierung eines nachhaltigen
Modells fiir die HTA-Kooperation in
ganz Europa.

Das zukiinftige
Modell der
Zusammenarbeit.

Abbildung 1: Auf Basis friiherer Kooperationserfahrungen wurde 2012 die erste von drei Joint Actions etabliert.

Marcus C. Guardian machte nach seinem Studium in
internationalem Recht an der TU Dresden und Betriebs-
wirtschaft an der Qingdao Universitdt sowie diplomati-
schen Studien an der Leicester Universitdt Karriere in
Netzwerkentwicklung, strategischer Fiihrung und Policy
Management. 2016 tibernahm er als COO (Chief Opera-
ting Officer) die Leitung fir das operative Geschdftim
Rahmen der dritten EUnetHTA Joint Action 3. Parallel da-
zu rief er die International Horizon Scanning Initiative
(IHSI) ins Leben, in der er als Geschdiftsfiihrer ein Netzwerk
aus internationalen Akteuren aufbaut.

Staaten bleiben. Da EUnetHTA keine Empfehlungen zum
Zusatznutzen bzw. Erstattungsrahmen gibt, beschrankt
sich sein Fokus auf i) Beschreibung des Gesundheitsprob-
lems und der aktuellen Nutzung der Technologie, ii) Be-
schreibung und technische Eigenschaften einer Interventi-
on und iii) vergleichenden Bewertung der Sicherheit und
iv) klinischen Wirksamkeit.

Abbildung 2 zeigt den Umfang der vorgeschlagenen ge-
meinsamen klinischen Bewertungen auf europdischer Ebe-
ne und die nachfolgenden nationalen Verantwortlichkei-
ten. Die nationalen Aktivitditen konnen zusatzliche klini-
sche Analysen, Bewertungen und die nicht-klinischen
Komponenten des zentralen Modells sowie die abschlie-
Bende Einschatzung enthalten, bei der der ,Zusatznutzen”
der innovativen Arzneimittel ermittelt wird.
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Klinische Bewertungen auf europaischer Ebene und nationale Verantwortlichkeiten

GEMEINSAME KLINISCHE BEWERTUNGEN (JOINT CLINICAL ASSESSMENT, JCA) m

= Gemeinsam festgelegter Bewertungsrahmen (einschlieflich Population/Subgruppen von Patienten, Komparatoren und Endpunkte,
die fiir die unterschiedlichen Mitgliedsstaaten relevant sind)

m Beinhaltet eine wissenschaftliche Analyse der klinischen Effekte, die in klinischen Studien beobachtet wurden (einschlielich Mortalitat,
spezifische Krankheitssymptome, Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) sowie eine Diskussion tiber wissenschaft-
liche Unsicherheiten (Starken und Schwachen der zugrunde liegenden Evidenz: z. B. Grenzen der klinischen Studiendesigns, Zuverlassig-
keit von Tools zur Messung der Ergebnisse, statistische Analysen)

ZUSATZLICHE KLINISCHE ANALYSEN
u falls auBerhalb des JCA Bewertungsrahmens (d. h. bei einem zusatzlichen Komparator, Population/Subgruppen von Patienten, Ergebnis)
oder

® falls basierend auf Daten, die nicht in der JCA analysiert werden (z. B. Daten aus nationalen Patientenregistern, die einen spezifischen
Versorgungskontext widerspiegeln; Daten tber nationale Epidemiologie von Erkrankungen)

+

NICHT-KLINISCHE BEWERTUNGEN
mz, B. 6konomische, organisatorische, ethische Aspekte

\ 4

SCHLUSSFOLGERUNGEN UBER ZUSATZNUTZEN (,EINSCHATZUNG")
® Hier werden die JCA, eventuelle zusatzliche klinische Analysen sowie alle nicht-klinischen Bewertungen berticksichtigt

m Beriicksichtigung sonstiger zusatzlicher Kriterien in Einklang mit den nationalen HTA-Rahmenbedingungen
(z. B. Seltenheit und Schweregrad der Erkrankung, Mangel an Behandlungsalternativen)

» Allgemeine Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen im Kontext des nationalen Gesundheitssystems

Quelle: EunetHTA

Abbildung 2: Die auf die gemeinsamen klinischen Bewertungen auf europdischer Ebene aufbauenden nationalen
Aktivitaten konnen zusatzliche klinische wie auch nicht-klinische Bewertungen umfassen.

Die Elemente des EUnetHTA-Produktlebenszyklus TA JA3 entwickelt und im Marz 2019 verdffentlicht.” Im
Ziele des EUnetHTA sind kontinuierliches Horizon Scan-  Laufe des Lebenszyklus eines Arzneimittels finden folgen-
ning, Themenfindung, Auswahl und Priorisierung. Ein ent-  de spezifische EUnetHTA Aktivitaten statt:

sprechender Pilotprojektplan wurde wahrend der EUnetH- e Early Dialogues mit der Industrie entweder in Zusam-
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Friihe Beratungen von Juli 2017 bis September 2019

Anfragen
26 Onkologie

26 Individuelle parallele
Konsultationen

EinschlieBlich 1 Impfstoff
und 1 PLEG

5 zurlickgezogen

Quelle: EunetHTA

80 Letters of Intent
Therapiegebiet

1 Psychiatrie

13 PCls nicht zuldssig (abzliglich 3 HTAb)
6 abgelehnt (Verfahren nicht eingehalten;
Eignungskriterien flir multi-HTA nicht erfillt)

13 Neurologie

13 Immun-entziindliche Erkrankungen

6 Stoffwechsel

3 Hématologie 30 EUnetHTA EDs

(3 Multi-HTA + 27 konsolidierte parallele
Konsultationen (PCC))

10 Onkologie

8 Neurologie

5 Immun-entziindliche Erkrankungen
3 Hamatologie

2 Stoffwechsel

1 Psychiatrie

7 SME Antragsteller (13 Lol)

13 Orphan-Designationen (30 Lol)
9 ATMP; 10 biologischen Praparate,
11 chemische Praparate

Abbildung 3: Ausgehend von den 80 Absichtserklarungen (Lol) wurde in 56 Fallen ein Early Dialogue eingeleitet.
In 69 Prozent dieser Verfahren wurden als Folge dann Anderungen am Entwicklungsplan vorgenommen.

menarbeit mit den Aufsichtsbehdrden (parallele Kon-
sultationen) oder Multi-HTA Early Dialogue vor der
Markteinfliihrung eines Arzneimittels.

e Die gemeinsamen Bewertungen umfassen die Festle-
gung des Bewertungsumfangs (Population / Interventi-
on / Komparator / Ergebnis), und die abschlieBenden
Bewertungen konnen parallel zum Genehmigungsver-
fahren stattfinden und unmittelbar nach der Veréffentli-

chung des Europdischen Offentlichen Beurteilungsbe-
richts (European Public Assessment Report, EPAR) verof-
fentlicht werden.

SchlieBlich kénnen zusatzliche Datenerfassung und
Post-Licensing Evidence Generation (PLEG) zwischen
Hersteller und EUnetHTA diskutiert werden, um mdgli-
che Datenliicken zu ermitteln und Mdéglichkeiten zu de-
ren Behebung vorzuschlagen.
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Die Early Dialogues des EUnetHTA

Die franzosischen und deutschen HTA-Institutionen — die
Haute Autorité de Santé (HAS) bzw. der Gemeinsame Bun-
desausschuss (GBA) — agieren als Portal fir alle pharma-
zeutischen Early Dialogues, an denen HTA-Institutionen
beteiligt sind. Die Arbeitsgruppe fir Early Dialogue (Early

Ablaufe und Aktivitaten in der Scoping-Phase
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Dialogue Working Party, EDWP) priorisiert die Anfragen
und koordiniert die Interaktion mit den entsprechenden
nationalen HTA-Institutionen, die mitwirken mochten.
Zwischen Juli 2017 und September 2019 wurden insge-
samt 80 Absichtserkldrungen (so genannte Letters of In-
tent) im Bereich Hamatologie / Onkologie, neurologische
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Laufender EMA-Prozess
(ohne Countdown)

durch das Unternehmen bis zur Erstellung des endgiiltigen Projektplans durch EUnetHTA
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Abbildung 5: Bewertungsphase fiir EUnetHTA Relative Effectiveness Analyses (REA): Diese umfasst den finalisierten
Projektplan durch die EUnetHTA bis hin zur Finalisierung des endgtiltigen REA.

Erkrankungen und immun-entziindliche Erkrankungen
eingereicht, die den groBten Teil der Einreichungen aus-
machen. Manche Lol wurden zurtickgezogen, waren unzu-
lassig bzw. wurden abgelehnt, und in 56 Fallen wurden
Early Dialogues eingeleitet. Ungefdhr die Halfte der Early
Dialogues wurden mit hoher Prioritdt berlicksichtigt (Mul-
ti-HTA oder konsolidierte parallele Konsultationen, PCC
(n = 30)) im Vergleich zu niedriger Prioritat (n = 26 indivi-
duelle parallele Konsultationen, PCI). In 69 Prozent dieser

56 Verfahren wurden Veranderungen am Entwicklungs-
plan vorgenommen (siehe Abbildung 3).

Gemeinsame Bewertung von Arzneimitteln

Derzeit fihrt EUnetHTA nur selektive Bewertungen von
neuen Arzneimitteln durch. Die Themen fiir die gemeinsa-
men Bewertungen werden nach folgenden vier Kriterien
priorisiert: i) ob das Thema von internationalem, nationa-
lem oder regionalem Interesse ist, ii) dessen Beriicksichti-
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gung, iii) ob die nationalen Partner des EUnetHTA Interesse
daran haben, als Teil des Autorenteams fiir ein spezielles
Praparat mitzuwirken und iv) die Machbarkeit in Bezug auf
die Fristen.

Abbildungen 4 und 5 zeigen die zeitlichen Abldufe und
Aktivitaten der beiden Phasen der pharmazeutischen REA:
die Scoping- und die Bewertungsphase.

Im Rahmen von JA3 wurden insgesamt 14 REAs eingelei-
tet, und fiur acht REAs wurden bereits Abschlussberichte
veroffentlicht. Eine weitere REA (Enasidenib bei akuter my-
eloischer Leukdmie) wurde beendet, da das Produkt vom
Markt genommen wurde. Innerhalb der vorhergehenden
Forderperiode wurden eine (JA1) bzw. sechs (JA2) REAs
veroffentlicht. Eine kirzlich durchgefiihrte Analyse
REAs, die vom EUnetHTA verdffentlicht wurden, ergab,

Implementlerung der gememsamen Bewertung

VORTRAG IV

dass die Zeitintervalle zwischen der EMA-Zulassung und
der EUnetHTA-Bewertung seit JA3 bei < 80 Tagen und die
Anzahl der HTA-Institutionen, die als (Co-)Autoren mitwirk-
ten, zwischen zwei (bei sechs REAs) und > 10 (Pazopanib)
lag, und EUnetHTA in sieben Verfahren Evidenz beriicksich-
tigte, die nicht aus RCT stammte.

Dariiber hinaus hat die Implementierung von gemeinsa-
men Bewertungen von Arzneimitteln (Pharma Joint
Assessments) seit JA3 deutlich zugenommen, was auf eine
starkere nationale Berlicksichtigung von gemeinsamen Be-
wertungen hinweist (siehe Abbildung 6).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die methodi-
schen Rahmen- und Arbeitsprozesse des EUnetHTA seit
JA3 erheblich verbessert und standardisiert wurden, die
nationale Berlicksichtigung von EUnetHTA-Bewertungen

Anzahl Verwendung
24

22
20

18

16

12

JA1 JA2 JA3
EUnetHTA JA2

B Mittlere Anzahl an Implementierungen pro gemeinsame Bewertung

JA4 JA5 JA6

Quelle: EunetHTA

JA1 JA2 JA3
EUnetHTA JA3

Abbildung 6: Die Umsetzung der gemeinsamen Bewertungen von Arzne|m|tteln hat mit dem Jomt Actlon Programm 3

deutlich zugenommen. Das weist auf eine starkere nationale Berticksichtigung von gemeinsamen Bewertungen hin.
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zugenommen hat und die Empfehlungen im Rahmen der
Early Dialogues von den pharmazeutischen Herstellern gut
angenommen wurden und Auswirkungen auf die jeweili-
gen Entwicklungsprogramme gezeigt haben. Nun ist EU-
netHTA bereit fiir den nachsten Schritt in Richtung integ-
rierte klinische HTA-Bewertungen auf europdischer Ebene.

Haftungsausschluss: Die in diesem Artikel zum Ausdruck gebrachten Ansichten sind
die des Autors und spiegeln nicht unbedingt die des niederldndischen Instituts fiir
das Gesundheitswesen (Dutch National Health Institute, ZIN), der Europdischen Arz-

neimittelagentur (EMA) oder einer ihrer Ausschiisse oder Arbeitsgruppen wider.

Literatur
! https://eunethta.eu/wp5-ja1-pilot-pazopanib-reportappendix/ (Zugriff am 9.
April 2020).

? https://eunethta.eu/wp-content/ uploads/2018/01/ HTACoreModelForScree-
ningTechnologies1-0Final_0-1.pdf (Zugriff am 9. April 2020).

3 https://eunethta.eu/services/horizon-scanning/ (Zugriff am 9. April 2020).

“Giuliani G, Chassagnol F, Traub D, Schaub V, Ruof J. ,Systematische Ubersichts-
arbeit zu den Bewertungen der relativen Wirksamkeit (REAs) beim europdischen
Netzwerk fiir die Bewertung von Gesundheitstechnologien (EUnetHTA)” (Re-
view of Relative Effectiveness Assessments (REAS) at the European Network for
Health Technology Assessment (EUnetHTA)). Value Health 2019; 22; Beilage 3:
S611; https://doi.org/10.1016/j.jval.2019.09.1097.
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VORTRAG V

Europaische Nutzenbewertung:
Die Perspektive der Industrie

Edith Frénoy | Director Market Access, HTA policy lead at the European Federation of Pharmaceutical

Industries and Associations

Die bisherige freiwillige Zusammenarbeit nationaler HTA-In-
stitutionen im Rahmen von EUnetHTA hat ihre Grenzen er-
reicht: Ein klarer Rechtsrahmen mit definierten Beteiligungs-
rechten und -pflichten aller Akteure ist notwendig, um effek-
tiv und nachhaltig zusammenarbeiten zu kénnen, und den
Zugang zu innovativen Arzneimitteln zu beschleunigen.
EFPIA, als europdiischer Verband der pharmazeutischen In-
dustrie begriil3t den Gesetzesentwurf der europdischen Kom-
mission, da dieser, die europdische Zusammenarbeit der na-
tionalen Gremien in einem strukturierten Verfahren zusam-
menfiihrt und die jeweiligen Féhigkeiten und Erfahrungen
fiir h6chste Qualitdtsstandards gezielt eingebracht werden
kdénnen. Spezifische Verbesserungsvorschldge beziehen sich
auf die i) gemeinsame Definition der Anforderungen in der
Scoping-Phase; ii) die Beteiligungsrechte seitens der Indust-
rie; iii) die Bindungswirkung der europdischen Berichte;

iv) die Definition eines klaren rechtlichen Rahmens; und

v) die Sicherstellung der Vereinbarkeit mit dem AMNOG.

FPIA, als europaischer Verband der pharma-

zeutischen Industrie, hat die europaische

HTA-Zusammenarbeit seit der Griindung von

EUnetHTA in den Jahren 2006/07 begleitet.

EFPIA-Mitglieder haben an verschiedenen Pi-
lotprojekten zur Bewertung klinischer Evidenz teilge-
nommen und konnten diese gemeinsam mit EUnetHTA
erfolgreich umsetzen. Nach vielen Jahren der freiwilligen
Zusammenarbeit ist jedoch sichtbar geworden, dass das
Potenzial temporar finanzierter EUnetHTA-Programme
seine Grenzen erreicht hat: Ein klarer Rechtsrahmen mit
definierten Beteiligungsrechten und -pflichten aller Ak-
teure ist notwendig, um effektiv und nachhaltig zusam-
menarbeiten zu kdnnen, und den Zugang zu innovativen
Arzneimitteln auf nationaler und regionaler Ebene zu be-
schleunigen.

EFPIA hat sich 2018 fiir den Gesetzesentwurf der Euro-
paischen Kommission ausgesprochen, da es dieser ermdog-
licht, die jeweiligen Fahigkeiten und Erfahrungen nationa-
ler HTA-Institutionen in einem strukturierten Verfahren auf
europdischer Ebene mit hochsten Qualitdtsstandards ge-
zielt einzubringen. Obwohl der Gesetzesentwurf im Allge-
meinen beflirwortet wird, gibt es dennoch Verbesserungs-
vorschldge. Diese resultieren hauptsachlich aus den Erfah-
rungen der EFPIA-Mitgliedsunternehmen sowie der ande-
ren Stakeholder, die bisher im Rahmen der langjdhrigen
EUnetHTA-Zusammenarbeit gemacht wurden.'

Gemeinsame Definition der Anforderungen

Die Moglichkeit, in einer Scoping-Phase die zentralen Ele-
mente der Bewertung — dazu zdhlen Endpunkte, die Festle-
gung von Patientengruppen und einer zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie — gemeinsam zu definieren, ist von zentra-
ler Bedeutung. Es erscheint in diesem Zusammenhang we-
der rational noch zielfihrend, im europdischen Bewer-
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tungsprozess die durchaus unterschiedlichen nationalen
klinischen HTA-Bewertungsprozesse in ihrer bisherigen
Form kumulativ abzubilden. Insbesondere die von EMA
und EUnetHTA angebotene gemeinsame frilhe wissen-
schaftliche Beratung mit Einbindung der zentralen Akteure
einschlieBlich der EMA soll ja hier bereits die Weichen fiir
eine gemeinsame, national verwendbare spdtere Bewer-
tung auf EU-Ebene stellen.

Beteiligungsrechte fiir die Industrie

Nach bisherigen Erfahrungen der Industrie im Rahmen von
EUnetHTA ist die Moglichkeit zum transparenten Aus-
tausch mit den zustandigen HTA-Institutionen wahrend
des Bewertungsprozesses sinnvoll, um aufkommende Fra-

Edith Frénoy ist Direktorin Market Access, HTA Policy
Lead beim Europdischen Verband der pharmazeutischen
Industrie (EFPIA), der reprdsentativen Stimme der for-
schenden pharmazeutischen Industrie in Europa. Von
September 2019 bis April 2020 wurde Edith Frénoy zum
vfa entsandt und hat dort im Bereich Patient Access &
Global Reimbursement Regulation gearbeitet. 2007
wechselte sie zur EFPIA. Frau Frénoy hat die franzdsische
und deutsche Staatsblrgerschaft und machte ihren
Master of Science in Gesundheitsékonomie an der Lon-
don School of Economics sowie ihren Master of Arts in
European Studies am College of Europe.
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gen direkt beantworten zu kdnnen. Um sicherzustellen,
dass der europdische Bericht nahtlos in die nationalen Sys-
teme eingebunden werden kann, sollte es darlber hinaus
einen Mechanismus zur Konfliktlésung geben, der sicher-
stellt, dass der pharmazeutische Unternehmer am Ende
des Bewertungsprozesses sowohl formale Fehler als auch
aus seiner Sicht Abweichungen in der Interpretation ge-
geniiber den durchfiihrenden HTA-Institutionen zumin-
dest aufzeigen kann.

Bindungswirkung der europdischen Berichte

Aus Sicht der Industrie ist es aulBerdem von zentraler Be-
deutung, dass die Ergebnisse der europdischen Nutzenbe-
wertung anschlieBend in nationalen Bewertungsentschei-
dungen direkt verwendet werden und es auf Ebene der
Mitgliedstaaten keine nachgelagerte Neubewertung der
bereits auf EU-Ebene gepriiften Evidenzbasis gibt. Eine fle-
xible Ausgestaltung, die ein Abweichen vom europaischen
Bewertungsprozess und eine freie Neuinterpretation sei-
ner Ergebnisse regelhaft ermdglicht, wiirde letztlich dazu
fuhren, dass die Anreize fiir die am EU-Prozess Beteiligten
fur eine gemeinsame Beurteilung der klinischen Evidenz
und damit flr einen europdischen Meinungsbildungspro-
zess fehlen. Die systematische Einbindung der Mitglieds-
staaten in die Ausgestaltung des gemeinsamen Bewer-
tungsprozesses wird vom Verordnungsvorschlag daher be-
wusst gefordert.

Rechtsrahmen

Insgesamt ist ein rechtlich klar definierter Rahmen not-
wendig, der einerseits transparente Verfahrensabldufe, an-
dererseits mogliche Interessenkonflikte z.B. hinsichtlich
der Vertraulichkeit eingereichter Daten sicherstellt. Die
Kommission kann im européischen Prozess die Ubersicht
Uber die Einhaltung der prozeduralen Schritte tberneh-
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Empfehlungen der Industrie fiir kiinftige gemeinsame Bewertungen (1)

Empfehlungen zum Verfahren der gemeinsamen Bewertungen

Empfehlung 1: In allen Bewertungsteams sollte ein erfahrener Autor mitwirken
Um eine hohe Qualitdt der gemeinsamen Bewertungen zu gewahrleisten, sollte ein erfahrener Autor in die Bewertungen einbezogen
werden. Dadurch wird ein hohes Maf3 an Vertrauen und Kompetenz bei der Verwendung der vom EUnetHTA entwickelten REA-Metho-
den gewadhrleistet. Das Bewertungsteam sollte wahrend des gesamten Prozesses ausreichende Ressourcen nutzen.

Empfehlung 2: Systematische Einbeziehung von Patientenorganisationen und externen klinischen Experten
Patientenorganisationen und externe klinische Experten sollten systematisch in alle gemeinsamen Bewertungen einbezogen werden.
Deren Input sollte in der Scoping- und Bewertungsphase beriicksichtigt werden, um die Qualitdt der gemeinsamen Bewertungen zu ma-
ximieren. In allen Prozessschritten sollte transparent sein, welche Kriterien fiir ihre Auswahl verwendet und wie ihr Input berticksichtigt
wurde.

Empfehlung 3: Einheitliches Vorgehen bei allen Scoping-Meetings
Alle Meetings in der Scoping-Phase sollten einheitlich durchgefiihrt werden, und die Hersteller sollten die PICO-Elemente und die beste
Methodik flr die Bewertung mit den Autoren diskutieren kénnen. Die Autoren sollten dafiir verantwortlich sein, dass die daraus resultie-
rende PICO durch aussagekréftige wissenschaftliche Evidenz gestlitzt wird, und dass alle Entscheidungen, die in der Scoping-Phase ge-
troffen werden, fiir den gesamten Bewertungsprozess gelten. Eine verbesserte Kommunikation zwischen Hersteller und Bewertungsteam
wirde zudem dazu beitragen, den Prozess zu beschleunigen.

Empfehlung 4: Einfithrung eines Review-Meetings
Im Rahmen eines Review-Meetings konnen Hersteller, Patientenorganisationen und klinische Experten den Berichtsentwurf mit dem
Bewertungsteam diskutieren. Die Uberpriifung der sachlichen Richtigkeit sollte bei allen kiinftigen Bewertungen ein obligatorischer

Prozessschritt sein.

Empfehlungen zur Vertraulichkeit der gemeinsamen Bewertungen

Empfehlung 5: Schaffung von EUnetHTA Rahmenbedingungen fiir Vertraulichkeit
Vor Beginn der Bewertungen an sollten Rahmenbedingungen zur Gewahrleistung der Vertraulichkeit geschaffen werden. Hierdurch
kann gewahrleistet werden, dass die beste und relevanteste Evidenz fiir die gemeinsame abschlieBende Bewertung verwendet wird,
die Qualitat gesteigert und die Notwendigkeit einer spateren Integration von Evidenz reduziert wird, was letztlich ihre Verwendung

maximieren wiirde.

Quelle: EFPIA, An industry perspective on the current EUnetHTA process for harmonized assessment - real world evidence.

men und schafft dabei die Voraussetzungen fiir einen Pro-  Vereinbarkeit mit dem AMNOG
zess, in den die beteiligten Akteure und vor allem die brei-  Eine europaische Nutzenbewertung hiefe fiir Deutschland
te europaische Offentlichkeit ihr Vertrauen setzen kénnen. konkret, dass der G-BA als hdchstes Gremium der Selbst-
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Empfehlungen der Industrie fiir kiinftige gemeinsame Bewertungen (2)

Empfehlungen zur Probleml6sung in der Bewertungsphase

Empfehlung 6: Einfiihrung eines Mechanismus zur Probleml6sung
Die Einflihrung eines systematischen Mechanismus zur Lésung von Problemen sollte in Erwdgung gezogen werden (als letztes Mittel),
um die Stringenz der Bewertungsphase zu erhdhen und die Ergebnisse zu verbessern, auf der anderen Seite jedoch auch um zu demons-
trieren, dass der Prozess unparteiisch ist und das Bewertungsteam die Verantwortung tragt.

Empfehlungen zur Governance

Empfehlung 7: Einheitliches Vorgehen bei allen Bewertungen
Alle Bewertungen sollten einheitlich durchgefiihrt werden: sie sollten sich auf ein européisches Konzept auf der Basis von EUnetHTA-Me-
thoden stiitzen, das an die wissenschaftlichen Herausforderungen durch die unterschiedlichen Technologien angepasst werden kann.
Unterschiedliche nationale Autoren sollten zu den gleichen Ergebnissen gelangen kdnnen.

Empfehlung 8: Einvernehmliche Einigung bei Anderungen am EUnetHTA-Prozess

Falls Konzepte verandert werden miissen, sollte dies vor Beginn der Bewertungen auf der Basis von Gesprachen mit der Industrie verein-
bart und mit dem Hersteller abgestimmt werden, der an der Bewertung beteiligt ist.

Empfehlung 9: Bereitstellung von Ressourcen und EUnetHTA-Zeitplan setzen mit Schwerpunkt auf qualitativ hochwertigen gemein-

samen Berichten
Der Zeitplan und die Bereitstellung von Ressourcen fiir die gemeinsamen Bewertungen sollten einen qualitativ hochwertigen Bericht er-
moglichen. Die Industrie mochte ebenfalls eine zeitnahe Veroffentlichung erreichen, in Anlehnung an das Genehmigungsverfahren. Der
zeitliche Ablauf des Prozesses sollte sich automatisch an Anderungen im Genehmigungsverfahren anpassen. Umstinde, in denen die
Qualitat des Berichts durch eine gewisse Flexibilitat im zeitlichen Ablauf gesteigert werden kann, sollten offen mit dem Bewertungsteam
diskutiert werden: dies wiirde letztlich der Gesamtqualitdt der abschlieBenden Bewertungen zugutekommen und die Verwendung im
nationalen Kontext fordern.

Empfehlung 10: Klar definierter Prozess zur Eskalation von Prozessproblemen

Alle Beteiligten profitieren von einem klaren Regelwerk zur Eskalation und Lésung von Prozessproblemen.

Quelle: EFPIA, An industry perspective on the current EUnetHTA process for harmonized assessment - real world evidence.

verwaltung im Gesundheitswesen seine zentrale Funktion  lagerten Verhandlungen eines wirtschaftlichen Erstat-
behalten und weiterhin — auf Basis des unter deutscher Be-  tungsbetrages auch weiterhin zwischen dem Spitzenver-
teiligung erstellten europaischen Berichts — eine Entschei-  band der gesetzlichen Krankenkassen (GKV-SV) und dem
dung Uber das Ausmald des Zusatznutzens neuer Arznei-  pharmazeutischen Unternehmer statt.

mittel festlegen wiirde. Gleichermal3en fanden die nachge- Das IQWiG, welches bisher im Auftrag des G-BA eine Be-
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wertung der klinischen Daten zur Ableitung einer Empfeh-
lung Uber den Zusatznutzen durchfiihrt, wiirde zukiinftig
auf europdischer Ebene am Nutzenbewertungsprozess be-
teiligt. Dabei konnten die Rahmenbedingungen des AM-
NOG, wie beispielsweise die Festlegung einer, fir den
deutschen Versorgungskontext addquaten, zweckmafigen
Vergleichstherapie, im Rahmen der sogenannten Sco-
ping-Phase in den europdischen Prozess eingebracht, mit
HTA-Experten anderer Mitgliedstaaten erdrtert werden
und dort Anwendung finden. Analog zum Format der fri-
hen Beratung, welches auf nationaler Ebene bereits eine
sehr groBe Nachfrage erfédhrt, lieBen sich Aspekte wie Stu-
diendesign und Endpunkte im Rahmen der europdisch ge-
meinsamen wissenschaftlichen Beratungen bereits friih in
der Arzneimittelentwicklung und Studienplanung direkt
mit allen Prozess-Beteiligten besprechen und umsetzen.
Da G-BA und IQWiG bereits heute maf3geblich in die Me-
thodenentwicklung, Qualitatssicherung und Evidenzgene-
rierung von EUnetHTA involviert sind, wiirden sie keines-
wegs an Bedeutung bei der Nutzenbewertung einbif3en.
EFPIA erhofft sich nun, dass sich der Stillstand der Ver-
handlungen im Rat der EU auflost, und dass eine Losung
im besten Sinne der Patienten, der Gesundheitssysteme
und der Industrie gefunden wird. Fiir Europa und Deutsch-
land bietet sich die Chance, Divergenzen bei der Bewer-
tung des klinischen Nutzens und der Integration innovati-
ver Therapien in den nationalen Gesundheitssystemen an-
zugleichen, ohne dabei die nationale Souveranitét in der
Erstattung in Frage zu stellen oder das hohe Gute des zeit-
nahen Patientenzuganges zu innovativen Arzneimitteln in
Deutschland zu beeintrachtigen.
Literatur
' EU-level collaboration on joint clinical assessment of medicines in a
post-COVID-19 world. Abzurufen unter:

https://efpia.eu/media/547508/efpia-an-industry-perspective-on-the-current-
eunethta-process-real-world-evidence.pdf

VORTRAG V
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VORTRAG VI

Perspektive des IQWiG zur Europaischen
Nutzenbewertung - ein Zwischenruf

Dr. Thomas Kaiser | Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), KIn

Im Rahmen der Plattformtagung im Mdrz 2020 hatte das
IQWiG Gelegenheit zu einem kurzen ,Zwischenruf” zur
Perspektive des IQWiG zur europdischen Nutzenbewertung.
Dabei wurden folgende Punkte angesprochen: 1. Eine euro-
pdische Nutzenbewertung benétigt Vollstéindigkeit und
Transparenz. 2. Eine europdische Nutzenbewertung muss die
spezifische Versorgungssituation der einzelnen Lédnder bzw.
Gesundheitssysteme berticksichtigen.

Im vorliegenden Beitrag wird aufgezeigt, welcher Informa-
tionsgewinn durch die gesetzlich vorgeschriebene Vollstdn-
digkeit und Transparenz der Studienergebnisse im AMNOG-
Verfahren erreicht wurde und welche Unterschiede diesbe-
ztiglich auf europdischer Ebene bestehen. Zum 2. Punkt wird
am Beispiel der Vergleichstherapie dargelegt, warum eine
europdische Nutzenbewertung die Versorgungssituation in
den einzelnen Léndern berticksichtigen muss, wenn sie das
sein soll, was die EU-Kommission erreichen mdchte: die wis-
senschaftliche Grundlage fiir Erstattungsentscheidungen in
den einzelnen Lcindern der EU.

intergrund

Innerhalb der Europdischen Union (EU) ist

die Zulassung neuer Arzneimittel in wei-

ten Teilen harmonisiert. Ein Grof3teil der

Zulassungen erfolgt zentral auf Basis einer
Bewertung der Europdischen Zulassungsbehorde EMA (Eu-
ropean Medicines Agency). Die Zulassung selbst wird
durch die Europdische Kommission erteilt, die ein zentrales
Register der in der EU zugelassenen Arzneimittel fiihrt.'

Nachfolgende Entscheidungen dazu, ob und unter wel-
chen Bedingungen neue Arzneimittel verordnungsfahig
sind (z.B. zu welchem Preis, mit oder ohne Einschrankun-
gen gegeniber dem zugelassenen Anwendungsgebiet),
werden auf Landerebene getroffen. Diesen Entscheidun-
gen liegen in der Regel nationale Nutzenbewertungen
durch nationale HTA-Agenturen (Health Technology As-
sessment) zugrunde. In Deutschland ist hierbei seit 2011
insbesondere die friihe Nutzenbewertung nach dem Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) ausschlagge-
bend.” Der GroBteil der Berichte zur friihen Nutzenbewer-
tung wird vom Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellt, Beschllsse zur Nut-
zenbewertung trifft der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA).

Viele der national arbeitenden HTA-Agenturen, darunter
auch das IQWiG, haben sich einem Netzwerk Europdischer
HTA-Agenturen angeschlossen, das 2009 gegriindet wurde
(EUnetHTA). Ziele des Netzwerks, das sich inzwischen in ei-
ner verlangerten dritten EU-geforderten Projektphase be-
findet (Joint Action 3)°, sind die Etablierung eines nachhal-
tigen Netzwerks zum Wissensaustausch zwischen den
HTA-Agenturen sowie die Forderung guter Praxis von
HTA-Methoden und Prozessen, um dadurch einen effizien-
ten Einsatz der HTA-Ressourcen zu erméglichen.” Der Aus-
tausch innerhalb von EUnetHTA hat viel zum gegenseiti-
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gen Verstandnis bezlglich der Gemeinsamkeiten und Un-
terschiede der Agenturen sowie der Anforderungen und
gesetzlichen Rahmenbedingungen der nationalen Ge-
sundheitssysteme beigetragen.

Gegenstand der Zusammenarbeit in EUnetHTA sind u.a.
Beratungen pharmazeutischer Unternehmer gemeinsam
mit der EMA im Vorfeld der Nutzenbewertung und der Zu-
lassung sowie gemeinsame Nutzenbewertungen auf frei-
williger Basis. Die Diskussion Uber eine gemeinsame Nut-
zenbewertung hatte durch den Verordnungsentwurf der
EU-Kommission im Jahr 2018 erheblich an Dynamik ge-
wonnen.’ Dieser Verordnungsentwurf wurde in vielen eu-
ropdischen Landern, auch in Deutschland, kritisch disku-
tiert. Viele der Diskussionspunkte wurden in der Plattform-
tagung im Marz 2019 angesprochen und sind im Tagungs-
band dokumentiert.” Auch mehr als zwei Jahre nach Verof-
fentlichung des Verordnungsentwurfs gibt es keinen Kon-

Dr. Thomas Kaiser ist Arzt und Systementwickler.
Nach seiner Tdtigkeit als Programmierer hat er in KéIn
Medizin studiert und einige Jahre im Bereich der
Inneren Medizin gearbeitet. Im Jahr 2002 hat er das
Institut fiir evidenzbasierte Medizin in Kéln mit
begriindet. Seit 2004, dem Griindungsjahr des IQWIG,
ist er dort in der Ressortleitung Arzneimittelbewertung
tatig, seit 2011 als Doppelspitze gemeinsam mit

Dr. Beate Wieseler.
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sens zur gemeinsamen Nutzenbewertung auf europai-
scher Ebene, und die Corona-Pandemie hat inzwischen zu
einer Veranderung der Prioritaten in der europadischen Ge-
sundheitspolitik gefiihrt.” Ungeachtet dessen ist es sinn-
voll, wichtige Grundsatze fiir eine gemeinsame europai-
sche Nutzenbewertung aus Perspektive des IQWiG zu be-
schreiben. Denn diese sind auch fir freiwillige gemeinsa-
me Bewertungen im Rahmen von EUnetHTA sinnvoll.

Im Rahmen der Plattformtagung im Marz 2020 hatte das
IQWIG Gelegenheit zu einem kurzen Zwischenruf zu die-
sem Thema. Aufgrund der zeitlichen Beschrankung konn-
ten in diesem Zwischenruf nicht alle Grundsatze dargelegt
werden. Es wurden daher nur zwei wichtige Punkte ange-
sprochen, die dementsprechend auch nachfolgend darge-
stellt werden:

1. Eine europdische Nutzenbewertung bendétigt Voll-
standigkeit und Transparenz.

2, Eine europdische Nutzenbewertung muss die spezifi-
sche Versorgungssituation der einzelnen Lander bzw. Ge-
sundheitssysteme beriicksichtigen.

Eine europdische Nutzenbewertung benétigt
Vollstandigkeit und Transparenz

Aus der Perspektive des IQWiG sind die Vollstandigkeit der
Daten und die Transparenz des Verfahrens unabdingbare
Voraussetzungen fiir eine sachgerechte Nutzenbewertung.
Das gilt auf nationaler wie europdischer Ebene gleicherma-
Ben. Nur wenn alle (relevanten) Daten vorliegen, kann das
Ergebnis der Nutzenbewertung unverzerrt sein. Und nur
wenn die Nutzenbewertung selbst transparent ist, kann sie
verstanden, diskutiert und sachgerecht in Beschliissen und
in der taglichen Praxis umgesetzt werden. Das Beispiel AM-
NOG in Deutschland zeigt, dass Vollstandigkeit und Trans-
parenz maoglich sind und mit einem erheblichen Erkennt-
nisgewinn zugunsten informierter Entscheidungen fiir das
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Gesundheitssystem als Ganzes sowie fiir die konkrete The-
rapieentscheidung verbunden sind.

Volistandigkeit und Transparenz sind moglich:

Das Beispiel AMNOG

Die gesetzlichen Rahmenbedingungen fiir die Nutzenbe-
wertung nach AMNOG sind in Paragraf 35a des Sozialge-
setzbuches (SGB) V und der zugehérigen AM-NutzenV be-
schrieben.” ° Dazu gehéren auch Vorgaben zu den vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) zu lbermittelnden
Daten und zur Transparenz des Verfahrens. Zwei Aspekte
sind dabei von zentraler Bedeutung:

1. Der pU ,[libermittelt] alle Ergebnisse, Studienberichte
und Studienprotokolle von Studien zum Arzneimittel [...],
fur die der Unternehmer Sponsor war, sowie alle verfligba-
ren Angaben Uber laufende oder abgebrochene Studien
mit dem Arzneimittel, fiir die der Unternehmer Sponsor ist
oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist, und entspre-
chende Angaben (iber Studien von Dritten, soweit diese
verfligbar sind*’

2. Der pU ,kennzeichnet Betriebs- und Geschaftsge-
heimnisse im Dossier. Diese Kennzeichnung darf der Pflicht
zur Offenlegung der Studienergebnisse nicht entgegenste-
hen.”’

Der Gesetzgeber hat dabei erkannt, dass beide Kompo-
nenten fir eine sachgerechte Nutzenbewertung erforder-
lich sind: Weder eine unvollstandige, aber transparente
Nutzenbewertung, noch eine vollstandige, aber intranspa-
rente Nutzenbewertung stellen eine valide Entscheidungs-
grundlage dar. Befolgt der pU eine dieser Vorgaben nicht,
kann er fur sein Arzneimittel keinen Zusatznutzen bean-
spruchen. Aufgrund dieser eindeutigen Vorgaben und
Sanktionen haben die pUs daher in der Vergangenheit nur
in wenigen Einzelfallen Vollstéandigkeit oder Transparenz

mit den entsprechenden Folgen verweigert (z. B.'"").
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Dass sich durch diese Vorgaben zur Vollstandigkeit und
Transparenz ein erheblicher Erkenntnisgewinn ergibt, hat
das IQWIG bereits im Jahr 2015 anhand einer Auswertung
der bis dahin abgeschlossenen frilhen Nutzenbewertun-
gen dargelegt.'”

Abbildung 1 illustriert diesen Erkenntnisgewinn zu Stu-
dienergebnissen im Vergleich zu sonstigen 6ffentlich ver-
fugbaren Quellen. Sowohl in Publikationen in Fachzeit-
schriften, in den o6ffentlich zugénglichen Zulassungsbe-
richten der EMA als auch in Studienregistern sind jeweils
nur deutlich weniger als die Halfte der eigentlich verfligba-
ren Informationen zu Studienergebnissen enthalten.

Bei gemeinsamer Betrachtung dieser drei Quellen ste-
hen nur fiir etwa 50 Prozent der Studienergebnisse die In-
formationen vollstandig zur Verfiigung, etwa 30 Prozent
der Studienergebnisse sind in keiner der drei Quellen be-
richtet. Dem gegeniiber enthalten die im AMNOG-Verfah-
ren Offentlich zuganglichen Quellen (Module 1 bis 4 des
Dossiers des pU, Nutzenbewertung des IQWiG, Beschluss
des G-BA) nahezu vollstandige Informationen zu Studien-
ergebnissen.

Volistiandigkeit und Transparenz auf europdischer
Ebene: Raum fiir Verbesserung

Ein Blick nach Europa zeigt: Vollstandigkeit und Transpa-
renz sind nicht selbstverstandlich, und die daraus resultie-
ren Informationsdefizite nachweisbar.

Sehr deutlich wird dies bei den Bewertungen, die HTA-
Agenturen fiir Entscheidungen des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) in GroBbritannien durch-
fihren. Regelhaft sind dort groBBe Teile der Berichte ge-
schwarzt, und offenbar stehen den Agenturen nicht alle In-
formationen, die im Rahmen des AMNOG vorgelegt wer-
den (missen), zur Verfligung. Dies wird nachfolgend bei-
spielhaft anhand der Bewertungen zu Baricitinib bei Rheu-
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Verfiigbarkeit von Studienergebnissen in unterschiedlichen Quellen

................... I... ..............' l
Studienregister Gesamt ' :
"

! Non-AMNOG

Publikation Zulassungsbericht

M Volistindig M Teilweise Nicht berichtet

Quelle: Kbhler 2015 [12]

Abbildung 1: In Publikationen in Fachzeitschriften, in Studienregistern und in den 6ffentlich zugéanglichen Zulassungsbe-
richten der EMA sind weniger als die Halfte der eigentlich verfligbaren Informationen zu Studienergebnissen enthalten.

PALOMA-2. Die Studie PALOMA-2 stellt mit etwa viermal
mehr Patientinnen den Grof3teil des Informationskor-

matoider Arthritis bzw. Palbociclib bei Brustkrebs illustriert:
e Baricitinib: In der Studie RA-BEAM wurde eine Behand-

lung mit Baricitinib mit einer Behandlung mit Adalimu-
mab verglichen. Unter Baricitinib traten haufiger
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf, das Er-
gebnis war statistisch signifikant. Diese Ergebnisse wur-
den im AMNOG-Verfahren veroffentlicht.”’ Die Informa-
tionen lagen auch der zustindigen britischen HTA-
Agentur offenbar vor, aber die Ergebnisse wurden im
Bericht des NICE geschwarzt.'*

Palbociclib: Fir den Vergleich von Palbocicilib + Letro-
zol mit Letrozol lagen zwei Studien vor, PALOMA-1 und

pers dar. In beiden Studien zeigte sich fiir die Gesamt-
mortalitat kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Die Effektrichtung lag
dabei in der kleinen Studie PALOMA-1 zugunsten von
Palbociclib + Letrozol, in der gréBeren Studie PALOMA-2
zuungunsten von Palbociclib + Letrozol. Diese Ergebnis-
se wurden im AMNOG-Verfahren veréffentlicht.' In der
Bewertung des NICE heil3t es hingegen: ,No OS data
were available from PALOMA-2 .. '

Auch bei den Bewertungen im EUnetHTA-Verbund kann
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man derzeit nicht von Vollsténdigkeit und Transparenz
ausgehen. Hierzu ein Beispiel aus der aktuell laufenden
Projektphase Joint Action 3: Im Bericht PTJA0O4 wurde der
neue Wirkstoff Sotagliflozin zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 1 untersucht.'’

Im Rahmen eines sogenannten ,Fact Check” hat der pU
noch vor Veréffentlichung des Berichts Gelegenheit zur
Kommentierung erhalten. Im Rahmen dieses ,Fact Checks”
widerspricht der pU der Verdffentlichung von Studiener-
gebnissen, die er im Dossier als vertraulich gekennzeichnet
hatte, und die Autoren des Berichts ziehen folgende Kon-
sequenz:'® ,The authors were not allowed to use the confi-
dential information from the submission dossier attach-
ments and have removed this information from the docu-
ment upon request from the MAH"

Um welche Informationen es sich handelt und welche
Konsequenzen sich daraus ergeben, bleibt offen. Es ist
kaum vorstellbar, dass ein solcher Bericht Grundlage einer
nationalen Erstattungsentscheidung sein kann, noch lieBe
sich auf einer solchen Basis ein sachgerechtes Stellungnah-
meverfahren durchfihren.

Position der Pharmazeutischen Industrie:

Zuriick in die Steinzeit der Intransparenz?

Das Beispiel EUnetHTA zeigt fiir den Fall Sotagliflozin, dass
die Intransparenz Folge der Forderungen des zustandigen
pUs ist. Auch die Intransparenz der NICE-Bewertungen ist
allgemein darauf zurtickzufiihren. Dies und die Position
des NICE werden am Beispiel Palbociclib deutlich. Neben
dem oben adressierten Informationsdefizit zur Gesamt-
mortaliat der PALOMA-2-Studie wurden, wie (blich, viele
Studienergebnisse im NICE-Bericht zu Palbociclib ge-
schwarzt."* Mit dem Ziel der Versffentlichung dieser Infor-
mationen wurde ein Freedom-of-Information-Act-Verfah-
ren eingeleitet. Dieses und die zugehdrige Antwort des

VORTRAG VI

NICE wurden verdffentlicht.” Dort heift es unter anderem
von Seiten des NICE: ,On balance, we therefore believe
that protecting the commercial interests of Pfizer and of
NICE outweighs the public interest in disclosure..” sowie
JThe information is academic in confidence (AIC). It is the
most recent overall survival (OS) data cut from the PALO-
MA-1 trial. It was marked AIC by the company, as it has not
yet been published.”

Was bedeutet das konkret?

1. Der pU untersagt aus kommerziellem Interesse die Ver-
offentlichung von Studienergebnissen, die fiir die Bewer-
tung offenbar relevant sind. Aus Sicht des NICE sind die
kommerziellen Interessen wichtiger als das offentliche In-
teresse an den Daten.

2, Der pU untersagt die Veroffentlichung von Studiener-
gebnissen auch mit dem Argument, dass diese noch nicht
einer Fachzeitschrift publiziert wurden. Aus Sicht des NICE
stellt die bislang fehlende Publikation in einer Fachzeit-
schrift ein valides Argument dar, um der Offentlichkeit Er-
gebnisse zur Gesamtmortalitdt vorzuenthalten.

In Deutschland hat sich der Gesetzgeber aus gutem
Grund fir den entgegengesetzten Weg entschieden (siehe
z.B. oben die Ausfiihrungen zum Informationsgehalt in
Fachzeitschriften). Es wird allerdings grof3erer Anstrengun-
gen bedirfen, diesen transparenten und unabhdngigen
Weg auch auf europaischer Ebene beizubehalten. Das zeigt
nicht nur das Beispiel Sotagliflozin.

Es ist offenbar das Ziel der pharmazeutischen Industrie,
den mit NICE etablierten Weg der Intransparenz allgemein
auf die europdische Ebene zu Ubertragen, wie in Bespre-
chungen zwischen EUnetHTA und der EFPIA (European As-
sociation of Pharmaceutical Industries and Associations)
deutlich wird. ”
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Eine europaische Nutzenbewertung muss die spezifi-
sche Versorgungssituation der einzelnen Lander bzw.
Gesundheitssysteme beriicksichtigen

Wenn man den Begriff ,europdische Nutzenbewertung” im
Sinne des Verordnungsentwurfs der EU-Kommission ver-
steht, dann beschreibt dies zundchst einmal folgendes
Ziel: Erstellung eines gemeinsamen Bewertungsberichts,
der die Grundlage fir Erstattungsentscheidungen in den
einzelnen Landern der EU darstellt. Dabei unterscheidet
die Kommission zwischen klinischen und nichtklinischen
Dimensionen.” Der gemeinsame Bewertungsbericht soll
sich auf die klinischen Dimensionen beschranken, zum ei-
nen, weil Erstattungsentscheidungen Aufgabe der natio-
nalen Behorde sind, zum anderen aber auch, weil aus Sicht
der EU-Kommission ,nichtklinische Bewertungen oftmals
starker vom jeweiligen nationalen oder regionalen Kontext
beeinflusst” seien.’

In ihrem Kommentar zum Verordnungsentwurf kritisiert
die Bundesarztekammer diese Einordnung des Bewer-
tungsgegenstands durch die EU-Kommission:*" ,Metho-
disch ist die Trennung in klinische und nichtklinische Di-
mensionen artifiziell und verkennt, dass die Durchfiihrung
eines HTAs bereits zu Beginn ein Gesamtkonzept erfordert,
aus dem hervorgehen sollte, auf welche Dimensionen sich
die Nutzenbewertung erstrecken wird. Dies bestimmt
mal3geblich den Umfang und die Inhalte der durchzufiih-
renden Literatur- bzw. Evidenzrecherchen:” Am Beispiel der
Vergleichstherapie wird nachfolgend verdeutlicht, warum
auch die ,klinischen Dimensionen®, d. h. die Bewertung der
Studien, mafB3geblich vom jeweiligen nationalen oder regi-
onalen Kontext beeinflusst werden kann.

Aus einer rein deutschen Perspektive (die nicht die des
IQWIG ist) ware es unproblematisch, wenn europdische Be-
wertungsberichte exakt den im Rahmen des AMNOG er-
stellten Nutzenbewertungen entsprachen. Aus der Pers-
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pektive anderer Landern ist es hingegen offen, ob eine
spezifische AMNOG-Bewertung eine geeignete Entschei-
dungsgrundlage fiir die lokale Erstattungsentscheidung
sein kann. Warum ist dies der Fall, und warum ist dies auch
zwingend anders, als es im Rahmen der Zulassung ge-
handhabt wird?

Wahrend bei der Zulassung die Fragestellung ,Kann ein
Arzneimittel eingesetzt werden, weil es mehr nutzt als
schadet?” bearbeitet wird, ist die Frage der Nutzenbewer-
tung ,(Unter welchen Bedingungen) sollte das Arzneimit-
tel eingesetzt werden, weil ein besseres Therapieergebnis
im Vergleich zu bisherigen Therapieoptionen zu erwarten
ist?”. Die Frage der Nutzenbewertung nimmt demnach Be-
zug zur lokalen (ggf. landerspezifischen) Situation. Die Fol-
gen liegen auf der Hand: Eine AMNOG-Bewertung, in der
z.B. ein neues Arzneimittel mit einer Chemo-Immunthera-
pie verglichen wird, weil dies den derzeitigen Versorgungs-
standard in Deutschland darstellt, wére fur Lander, in de-
nen die Chemo-Immuntherapie nicht zur Verfligung steht,
unbrauchbar.

Abbildung 2 zeigt in diesem Zusammenhang beispiel-
haft die Verfligbarkeit der im Jahr 2018 von der EMA emp-
fohlenen Onkologika in ausgewahlten europdischen Lan-
dern, basierend auf einer aktuellen Analyse des wissen-
schaftlichen Instituts der privaten Krankenversicherungen
(WIP).”' Daraus wird deutlich, dass regelhaft nicht von glei-
chen Versorgungsstandards in Europa ausgegangen wer-
den kann.

Wenn man das oben genannte Ziel, dass ein gemeinsa-
mer europaischer Bewertungsbericht Grundlage fiir Erstat-
tungsentscheidungen in den einzelnen Landern der EU
darstellen soll, ernst nimmt, dann muss dieser Bericht loka-
le Gegebenheiten beriicksichtigen. Es ist also erforderlich,
dass ein solcher Bericht nicht nur eine einzelne Fragestel-
lung bearbeitet (Vergleich des neuen Arzneimittels mit ei-
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Verfiigbarkeit der im Jahr 2018 von der EMA empfohlenen Onkologika in ausgewdhlten

europaischen Landern

Wirkstoff Indikation
Rucaparib
Tisagenlecleucel
Axicabtagen-Ciloleucel B-Zell-Lymphome
Neratinib Hormon-Rezeptor-positiver Brustkrebs

Encorafenib malignes Melanom

Binimetinib malignes Melanom

Durvalumab nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Abemaciclib Hormon-Rezeptor-positiver Brustkrebs
Brigatinib nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Apalutamid nicht metastasiertes Prostatakarzinom

(&) Wirkstoff verfiigbar

Eierstockkrebs, Eileiterkrebs, primarer Bauchfellkrebs

B-Zell-Lymphome, akute lymphatische Leukdmie

Verfiigbarkeit

FI ES

ORCHOACHCHONOHOHONOI
ORCHONCHOHONON x HFONON-
(x NONONORONON x NONONOM-!
(x NONONORONONON x I x I x

(x M x HONORONONON I x I x B
(x I x HONONONON » I x NN x I
000V OOO0OO O

€ Wirkstoff nicht verfugbar

Legende: DE: Deutschland. NL: Niederlande. GB: GroBbritannien. Fl: Finnland. CH: Schweiz. BE: Belgien. ES: Spanien.

Quelle: Alle Angaben gemaB Analyse des WIP 1/2020 [21].

Abbildung 2: Die unterschiedliche Verfligbarkeit neuer Onkologika zeigt, dass regelhaft nicht von gleichen Versorgungs-

standards in Europa ausgegangen werden kann.

ner wie auch immer gewahlten Vergleichstherapie), son-
dern die ggdf. unterschiedlichen Fragestellungen der betei-
ligten Lander adressiert. Und das Ergebnis mag sein, dass
fur die (gemeinsame) Fragestellung einiger Lander direkt
vergleichende Studien vorliegen (weil die vom pU fir die
Studie gewahlte Vergleichsbehandlung dem Versorgungs-
standard dieser Lander entspricht), fir die (gemeinsame)
Fragestellung anderer Lander jedoch nicht. In solchen Fal-
len kénnte es daher z.B. erforderlich sein, dass zusatzlich

indirekte Vergleiche gegeniiber dem Versorgungsstandard
dieser anderen Lander vorgelegt werden.

Wenn man hingegen, wie teilweise wahrnehmbar, unter
einer gemeinsamen europdischen Nutzenbewertung pri-
mar versteht, dass den pharmazeutischen Unternehmen
die Dossiererstellung erleichtert werden soll, dann wird
das Ziel einer tatsachlich brauchbaren europdischen Nut-
zenbewertung deutlich verfehlt.
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VORTRAG VII

Nutzenbewertung im europaischen
Kontext - die Blickweise des G-BA

Dr. Antje Behring | Leiterin der Abteilung Arzneimittel im Gemeinsamen Bundesausschuss

Der Verordnungsvorschlag der Europdischen Kommission
vom 31. Januar 2018 zur Férderung der europdischen HTA-
Zusammenarbeit war in den letzten zwei Jahren Gegen-
stand heftiger Kontroversen. Diese flihrten im Zuge der
parlamentarischen Diskussion und der Diskussionen in den
Ratsarbeitsgruppen zur Weiterentwicklung der Verordnung,
dennoch bleiben bislang aus Sicht des G-BA wesentliche
Fragestellung unbeantwortet und ungeldst. Die Klarstellung
und Einigung wesentlicher Kernthemen bevor die EU-HTA-
Regulation wirksam wird, ist eine essenzielle Voraussetzung
fiir die Akzeptanz der Verordnung bei den einzelnen Mit-
gliedsstaaten. Der G-BA hat sich im Rahmen des EUnetHTA-
Projekts kontinuierlich an einer strukturierten und nachhalti-
gen Zusammenarbeit der HTA-Behérden in Europa beteiligt.
Wie stabil dieses Konzept der bislang projektbasierten frei-
willigen Zusammenarbeit ist, wird sich nach Auslaufen der
Joint Action 3" und auch im Rahmen der Bewdiltigung der
derzeitigen SARS-CoV-2-Pandemie zeigen. Es wird sich daran
messen lassen miissen, ob und wieweit erwarteten Vorteile
fiir HTA-Institutionen, pharmazeutische Unternehmen und
Entscheidungstrdger der Mitgliedstaaten eintreten.

ortentwicklung des Verordnungs-

vorschlags vom 31. Januar 2018

Mit Bezug auf den Verordnungsvorschlag der

Europdischen Kommission vom 31. Januar

2018 waren aus Sicht des G-BA grundsatzlich
die nachfolgenden Aspekte der europdischen Nutzenbe-
wertungen kritisch zu bewerten (siehe auch®).

1. Rechtsgrundlage Art. 114 AEUV

2. Verbindlichkeit der Ubernahme der européischen

Nutzenbewertungen (Joint Clinical Assessments, JCA)

3. Kompetenzen der Europaischen Kommission (EC)

4. \erfahrensablauf und Anforderungen an Qualitat und

Transparenz.

Insbesondere war die unklare Abgrenzung zwischen der
Verbindlichkeit einer europaischen Bewertung (Assessment)
und dem verbleibenden Ermessensspielraum der nationa-
len Entscheidung (Appraisal) ein Kritikpunkt. Denn mit einer
verbindlichen Ubernahme eines EU-HTA-Berichts ist dessen
Anpassung fir eine Entscheidung fiir die nationalen Versor-
gungssysteme nur eingeschrankt moéglich und relevante
Fragestellungen, die sich ggf. fiir die spezifische Versor-
gungslage ergeben, blieben unbeantwortet. Diese Frage-
stellungen kénnen sich auf alle Aspekte der klinischen Stu-
die beziehen, wie beispielsweise, inwieweit die fiir den Ver-
sorgungskontext bedeutsamen Patientenpopulationen be-
trachtet wurden, inwiefern die eingesetzten Therapien dem
Versorgungsstandard entsprechen (sei es die zweckmaRige
Vergleichstherapie oder der fachinformationskonforme Ein-
satz des in Rede stehenden Arzneimittels) oder inwiefern die
betrachteten Endpunkte mit dem Wertesystem des jeweili-
gen Gesundheitssystems konform gehen.

Das Europaische Parlament hat in erster Lesung im Feb-
ruar 2019 seine Position zu dem Verordnungsvorschlag be-
schlossen, welche durch das neu gewahlte Europdische
Parlament im Oktober 2019 bestatigt wurde.
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Insbesondere positionierte sich das Europaische Parla-
ment dahingehend, dass mehr auf die Bedarfe der natio-
nalen Gesundheitssysteme eingegangen wird und damit
mehr Flexibilitat fir die Nutzung der EU-HTA-Bewertungen
geschaffen wird. Darliber hinaus wurde vom Parlament in
Bezug auf die Rechtsgrundlage (Erganzung des Artikels
168 Absatz 4 AEUV), die Rolle der EU — Kommission, die
Mehrheitsverhaltnisse bei Abstimmungsverfahren und zur
wissenschaftlichen Evidenzbasierung klar Standpunkt be-
zogen. Des Weiteren wurde sich fiir die Moglichkeit einer
erganzenden nationalen Bewertung ausgesprochen, so-
fern bestimmte Aspekte nicht in der gemeinsamen euro-
pdischen Bewertung enthalten waren.

Die Beratungen im Rat wurden wahrend der bulgari-
schen, 6sterreichischen und rumanischen Prasidentschaft
fortgefiihrt, wobei sich unter anderem mit den Aufgaben
und der Zusammensetzung der Koordinierungsgruppe,
prozessuale Abldufe gemeinsamer klinischer Bewertungen

Dr. Antje Behring ist seit 2011 Referentin der
Geschdiftsstelle des G-BA und seit Juni 2020 Abteilungslei-
terin der Abteilung Arzneimittel. Von 2009 bis 2011 war
sie als beratende Apothekerin bei der BARMER in Bayern
tatig. Vor Pharmaziestudium und Promotion arbeitete sie
als Physiotherapeutin im ambulanten und stationdren
Bereich.
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und wissenschaftlicher Beratungen befasst wurde. Ein
Sachstandsbericht tber die Fortschritte wahrend der finni-
schen Ratsprasidentschaft wurde auf der Tagung des Rates
~Beschaftigung, Sozialpolitik, Gesundheit und Verbrau-
cherschutz’, 9./10. Dezember 2019 veroffentlicht. Wahrend
der finnischen Ratsprasidentschaft wurde sich vorrangig
darliber ausgetauscht, dass die europdischen Bewertun-
gen schrittweise beginnen sollen, welche und wie viele Ge-
sundheitstechnologien der Verpflichtung zur Durchfih-
rung von Joint Clinical Assessments (JCA) unterliegen, wie
die Verfahren zur Durchfiihrung, Aktualisierung und Ge-
nehmigung einer JCA erfolgen sollen, welche die Ver-
pflichtungen fiir pharmazeutische Unternehmer und die
Mitgliedstaaten bestehen. Insbesondere kritisch ist zu dis-
kutieren, welche Konsequenzen eine offizielle Listung der
bewerteten Gesundheitstechnologien nach sich zieht.

Bei all dem Bemiihen um eine Einigung und Verstandi-
gung bei der Ausformulierung der Verordnung bleibt aus
Sicht des G-BA jedoch der Abschluss der mafBgeblichen
Vorarbeit auBer Acht: Die Ergebnisse der EUnetHTA Joint
Action 3 (JA 3) sind bislang noch nicht in einem Abschluss-
bericht zusammengefasst und konnten nicht in die Diskus-
sionen einflieBen. Offensichtlich ist, dass Schwierigkeiten
aus der EUnetHTA JA 3 darin liegen, dass bislang keine ver-
bindliche Rechtsgrundlage fiir die Durchfiihrung von euro-
paischen Nutzenbewertungen besteht. So konnen Anlauf-
schwierigkeiten in Bezug auf die ,Rekrutierung” von phar-
mazeutischen Unternehmern, die freiwillig ihre Produkte
und die entsprechenden Daten fiir eine EUnetHTA-Nutzen-
bewertung bereitstellen, erklart werden. Andere Aspekte,
wie beispielsweise eine Verstandigung auf einzureichende
Unterlagen; Inhalt, Aussage und Format einer Nutzenbe-
wertung, Prozessablaufe, Zusammenspiel mit vorangegan-
genen Schritten im Rahmen eines ,Life cycle approach” ei-
ner Gesundheitstechnologie (wissenschaftliche Beratun-
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VORTRAG VII

Europdische Beratungsverfahren - Beteiligung des G-BA
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Abbildung 1: Der G-BA ist seit Jahren an europdischen Beratungsverfahren beteiligt. Doch erst mit dem Joint-Action-
Programm 3 (JA 3) ist ein stabiles Verfahren der Zusammenarbeit von HTA-Agenturen und der EMA etabliert worden.

gen oder Horizon scanning etc.) sind unabhangig von der
Einreichung von Nutzenbewertungsdossiers vorzuberei-
ten. Diese Vorgange bilden eine wesentliche Grundlage fir
die Ausgestaltung der Regulation.

Beteiligung des G-BA an EUnetHTA

Die EU fordert die Zusammenarbeit bei der Bewertung von
Gesundheitstechnologien durch Unterstiitzung der ge-
meinsamen Aktionen ,EUnetHTA” um die Einrichtung ei-
nes nachhaltigen europdischen Netzwerks fiir die Bewer-
tung von Gesundheitstechnologien (Health Technology
Assessment, HTA) und um evidenzbasierte, nachhaltige
und angemessene Entscheidungen im Gesundheitswesen
in den Mitgliedstaaten zu unterstiitzen. Es sind 81 Partner-

institutionen in der dritten Forderperiode an EUnetHTA
Joint Action (JA3) beteiligt, welche von den entsprechen-
den Behorden der Mitgliedstaaten benannt wurden und
den unterschiedlichen ,Arbeitspaketen” (Work Packages,
WP) zugeteilt sind. Der G-BA beteiligt sich als Co-Lead im
WP5: ,Evidence Generation — Early Dialogues”, welches die
Beratung pharmazeutischer Unternehmer zur klinischen
Studienplanung organisiert und durchflihrt. Lead-Partner
ist die HAS (Haute Autorité de Santé, Frankreich).

Mit Einfihrung des Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setzes (AMNOG) im Jahre 2011 haben der G-BA und die
Geschaftsstelle den Auftrag bekommen pharmazeutische
Unternehmer zu klinischen Studien zu beraten. Somit war
der G-BA bereits seit 2011 an Pilotprojekten zu europai-
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schen Beratungen beteiligt. Vorlauferprojekte fur das der-
zeitig aktuelle Projekt im Rahmen der EUnetHTA JA 3 sind
EUnetHTA JA2 sowie das SEED-Projekt (Shaping European
Early Dialogues), bei denen jeweils Piloten europdischer
Beratungen (Early Dialogue Pilots) durchgefiihrt wurden
(siehe Abbildung1).

Im Laufe von EUnetHTA JA 3 wurde ein stabiles Verfah-
ren flr die Zusammenarbeit der verschiedenen beteiligten
HTA-Agenturen und der europdischen Zulassungsbehdrde
EMA etabliert und eine stéandige Kern-Arbeitsgruppe ein-
gerichtet, um die Beratungsablaufe und Abstimmungspro-
zesse effizient und konsistent zu gestalten. Allein in der
Joint Action 3 hat der G-BA an Uber 30 europaischen Bera-
tungen teilgenommen.

Neben den Arbeitspaketen bemiiht sich EUnetHTA um
eine transparente und engere Zusammenarbeit mit der
EMA. Es finden regelmaBige Treffen aller beteiligten Insti-
tutionen statt. Dadurch soll ein besseres beiderseitiges
Versténdnis fir Fragestellungen der europdischen HTA-In-
stitutionen und Zulassungsbehorde gefordert werden. So
befasst sich ein Teilprojekt, an dem auch der G-BA beteiligt
ist, beispielsweise mit den Herausforderungen, die die For-
mulierung eines zugelassenen Anwendungsgebietes eines
Arzneimittels fir die HTA-Prozesse darstellt. Der Austausch
Uber die Genese eines Anwendungsgebietes und die Be-
deutung der damit definierten, zugelassenen Patientenpo-
pulation fiir HTA-Bewertungen, flihrte zu einem besseren
Verstandnis der gegenseitigen Problemstellungen.

Unterschiede EUnetHTA - Nutzenbewertung und
AMNOG-Nutzenbewertung

Die Ablaufe der im Rahmen von EUnetHTA durchgefiihrten
Nutzenbewertung und der AMNOG-Nutzenbewertung un-
terscheiden sich derzeit in wesentlichen Aspekten, weisen
aber auch in bestimmten Schritten Gemeinsamkeiten auf.
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Festlegung der der Nutzenbewertung zu Grunde zu
legenden Fragestellung(en)

Fir die Nutzenbewertung in Deutschland ist die zu beant-
wortende Fragestellung bereits im Paragrafen 35a SGB V,
der AM-NutzenV sowie in der Verfahrensordnung des G-BA
und den entsprechenden Modulvorlagen festgelegt: nam-
lich die Bewertung des Ausmalles Zusatznutzens des Arz-
neimittels gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie und dessen therapeutische Bedeutung im Kontext des
deutschen Gesundheitssystems. Uber die Definition des
Nutzens und des Zusatznutzens ist auch festgelegt, welche
patientenrelevante therapeutische Effekte (Verlangerung
des Uberlebens, Verbesserung des Gesundheitszustands,
Verkirzung der Krankheitsdauer, Verbesserung der Le-
bensqualitdt, Verringerung von Nebenwirkungen) insbe-
sondere flr einen Zusatznutzen zu berlicksichtigen sind.
Die zu bewertende Patientenpopulation ist definiert tGber
das zugelassene Anwendungsgebiet.

Bei Orphan Drugs gelten die Ausnahmen, dass keine
zweckmaBige Vergleichstherapie der Bewertung zu Grun-
de zu legen ist, ein Zusatznutzen bereits aufgrund der er-
teilten Zulassung belegt ist und die Bewertung auf Basis
der Zulassungsstudien zu erfolgen hat.

Vor Beginn einer Nutzenbewertung in Deutschland ha-
ben sich die pharmazeutischen Unternehmer in der Regel
(in Uber 96 Prozent der Verfahren) vom G-BA zu der heran-
zuziehenden zweckmaBligen Vergleichstherapie, zu End-
punkten und Erhebungsinstrumenten, den heranzuzie-
henden Daten oder sonstigen methodischen oder prozes-
sualen Fragestellungen beraten lassen. Die Niederschrift
des Beratungsprotokolls ist dem einzureichenden Dossier
beizulegen und liegt somit auch den bewertenden Institu-
tionen vor. Der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie liegt regelhaft eine systematische Evidenzsynop-
se zu Grunde.
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Im Unterschied zu diesem Vorgehen erfolgt die Festle-
gung der Eckpunkte der europdischen Nutzenbewertung
im Rahmen eines sogenannten Scoping-meetings der be-
wertenden Institutionen und des pharmazeutischen Un-
ternehmens. Vor Durchfiihrung des Scoping-meetings be-
antworten die in den europdischen Landern verantwortli-
chen Institutionen eine Abfrage (Scoping survey) zu fiir die
Bewertung relevanten Patientengruppen, Komparatoren
und Endpunkte (analog PICO-Schema), damit die verschie-
denen nationalen Fragestellungen in der europdischen Be-
wertung beriicksichtigt werden konnen. Dieser Verfah-
rensschritt ist in den entsprechenden Projektplanen der je-
weiligen Bewertungen dargelegt.

Folglich wird in den europdischen Bewertungsberichten
entweder mehr als nur eine Fragestellung zu beantworten
sein oder es findet sich ein Kompromiss aus den verschie-
denen Anforderungen. Insofern ist nachvollziehbar, dass es
keine auf das jeweilige Gesundheitssystem maf3geschnei-
derte Nutzenbewertung sein kann, relevante Informatio-
nen fir die einzelnen Nationen diirfen dennoch nicht feh-
len. Fir den Lernprozess im Rahmen der Entwicklungspha-
se der europdischen Bewertungen ware es dennoch inter-
essant, wenn bei den durch EUnetHTA durchgefiihrten
dargestellt
konnte, aus welchen Anforderungen sich die finale Frage-

Joint-Assessements transparenter werden
stellung der Nutzenbewertung zusammensetzt und das Er-
gebnis der Umfrage der befragten Institutionen nachvoll-
ziehbar ware.

Die der Nutzenbewertung zugrunde zu legende Frage-
stellung hat unmittelbare Auswirkungen auf den Bewer-
tungsbericht. Am Beispiel der Bewertungsberichte zu Pola-
tuzumab vedotin in dem Anwendungsgebiet ,rezidivieren-
des oder refraktares diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
(R/R DLBCL)" wird dies deutlich. Zu diesem Wirkstoff liegen
sowohl ein EUnetHTA-Bewertungsbericht’ (Hauptautor: In-
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stitut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, [IQWiG], Co-Autor: Haute Autorité de santé [HAS])
als auch eine Nutzenbewertung des G-BA® (durchgefiihrt
von der Abteilung Fachberatung Medizin der Geschafts-
stelle des G-BA) vor.

In der europdischen Nutzenbewertung wurden zwei
Teilpopulationen unterschieden, namlich eine Patienten-
gruppe mit Versagen einer Erstlinientherapie und eine
zweite mit Versagen von zwei oder mehr Vortherapien.
Hintergrund ist, dass sich diese Populationen zum einen
hinsichtlich ihrer Prognose und zum anderen hinsichtlich
der etablierten und zugelassenen Behandlungsoptionen
und somit sich in Bezug auf den heranzuziehenden Ver-
gleich unterscheiden.

Da es sich bei Polatuzumab vedotin um ein Orphan-
Drug handelt, ist in Deutschland eine Unterscheidung der
Fragestellung aufgrund der verschiedenen heranzuziehen-
den Komparatoren nicht moglich und die Studienpopulati-
on, wie sie in der Zulassungsstudie untersucht wurde, ist in
Ganze zu betrachten. Auch in der Europdischen Nutzenbe-
wertung sind die Ergebnisse der Gesamtstudie erganzend
abgebildet.

Vorgaben in Bezug auf einzureichende Dokumente
Aufgrund der verpflichtenden Nutzenbewertung in
Deutschland muss jedes neue Arzneimittel und subse-
quent jedes neue Anwendungsgebiet eines solchen neuen
Arzneimittels die friihe Nutzenbewertung durchlaufen. Ei-
ne Nicht-Einreichung oder eine unvollstdndige Dossierein-
reichung hat unmittelbare Konsequenzen fir die anschlie-
Benden Erstattungsbetragsverhandlungen. Im Rahmen
des EUnetHTA-Projekts ist eine Einreichung fiir die Unter-
nehmen freiwillig. Diese nicht systematische Auswahl an
Produkten fiihrt dazu, dass die bislang durchgefiihrten eu-

ropdischen Bewertungen ein nicht-reprasentatives Bewer-
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tungsergebnis der zugelassenen Arzneimittel darstellen.
Méglicherweise melden sich vorrangig Unternehmen, de-
ren Studienergebnisse iberdurchschnittlich positiv sind.

Zudem sind die Unternehmen nicht verpflichtet, voll-
standige Unterlagen einzureichen und systematische bib-
liographische Literatur- oder Studienrecherchen mit einer
angemessenen Aktualitdt durchzufiihren, auch wenn dies
in dem EUnetHTA Submission Template empfohlen wird. In
diesem Template fehlen zum Teil konkrete (methodische
und strukturelle) Vorgaben in Bezug auf Auswertungen,
Angaben zur verwendeten Methodik und Darstellung der
klinischen Endpunkte und deren Ergebnisse. Folglich sind
die fiir die Bewertung erforderlichen Informationen, vergli-
chen mit den dezidierten Angaben in AMNOG-Dossiers,
nicht immer vorhanden.

Bei den beiden o.g. Bewertungsberichten zu Polatuzu-
mab vedotin war die Datenbasis jedoch annahernd gleich.
So wurde in beiden Fillen die Zulassungsstudie GO29365
mit den Studienarmen C und D (Datenschnitte vom 30. Ap-
ril 2018 sowie 11. Oktober 2018) sowie dem Studienarm G
(Datenschnitt: 15. Mdrz 2019) herangezogen. Im europadi-
schen Verfahren wurden allerdings zum Datenschnitt vom
11. Oktober 2018 ausschlie8lich die Mortalitdtsdaten be-
richtet, Angaben zu unerwiinschten Ereignissen fehlten.
Diese waren im AMNOG-Verfahren vorhanden und konn-
ten in der Dossierbewertung dargestellt werden. Welche
Unterlagen einzureichen sind, ist fur die friihe Nutzenbe-
wertung konkret durch die AM-NutzenV und die Verfah-
rensordnung (Modulvorlagen) vorgegeben. Diese Unterla-
gen umfassen alle Dokumente, die auch der Zulassung
vorgelegen haben sowie Dokumente , die von den Zulas-
sungsbehdorden erstellt wurden, wie beispielsweise vorlau-
fige Bewertungsberichte. Somit stehen dem G-BA alle rele-
vanten Dokumente zur Verfligung.
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Ablauf des Verfahrens

Die Zulassung von Polatuzumab vedotin wurde am 2. Ja-
nuar 2020 erteilt. Der europdische Bewertungsbericht wur-
de auf den Internetseiten von EUnetHTA am 14. Februar
2020 zusammen mit dem vom pharmazeutischen Unter-
nehmer eingereichtem Dossier, dem Projektplan und dem
Factual Accuracy Check veroffentlicht. In Deutschland wur-
de Polatuzumab mit Listung in der Lauer-Taxe am 15. Feb-
ruar 2020 in Verkehr gebracht und die entsprechende Dos-
sierbewertung des G-BA drei Monate spater zusammen
mit den vom pharmazeutischen Unternehmer eingereich-
ten Unterlagen auf den Internetseiten des G-BA veroffent-
licht und zur Stellungnahme gegeben.

Eine der groBBten Herausforderungen bei der europai-
schen Nutzenbewertung ist, dass die Vorbereitung der Be-
wertung fast parallel zu der Bewertung der Zulassungsbe-
horden ablaufen muss. Dem Prozessablauf folgend, bleibt
nach der Positive-Opinion nur sehr wenig Zeit den Bericht
zu verfassen und mit den HTA-Behorden abzustimmen
(siehe Abbildung 2). Anderungen im geplanten Anwen-
dungsgebiet, in Dosierungen oder Hinweisen in der Fach-
information mussen kurzfristig berticksichtigt werden kon-
nen. Das ist insbesondere fiir die deutsche Entscheidungs-
findung relevant, da die Grenze der Erstattungsfahigkeit
durch die Zulassung begrenzt und damit die zu bewerten-
de Population definiert ist. Zudem kénnen bis zum Markt-
eintritt auch weitere Daten vorliegen, da zwischenzeitlich
Studien und Studienberichte finalisiert wurden. Im Fall von
Polatuzumab war dies nicht der Fall und die Datenbasis ist
gleich.

Ein weiterer Aspekt in der europdischen Bewertung ist
der Verfahrensschritt des ,Factual Accuracy Check” [Fact-
Check] durch den pharmazeutischen Unternehmer vor
Veroffentlichung der Nutzenbewertung, der in der AM-
NOG-Dossierbewertung nicht vorkommt. Beim Fact-Check
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Ablauf der EUnetHTA-Nutzenbewertung
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CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use; pMAH = (pharma) marketing authorisation holder (Zulassungsinhaber);
PICO = Schema in der Evidenz-Basierten Medizin: P = Patient, | = Intervention, C = Comparison (Vergleich) und O f= Outcome (Endpunkt);
JA = Joint -Assessment

Quelle: EUnetHTA https://eunethta.eu/services/submission-guidelines/pharmaceutical-submission/

Abbildung 2: Zu den grof3en Herausforderungen einer europdischen Nutzenbewertung gehort es, dass die Vorbereitung
der Bewertung fast parallel zur Arbeit der Zulassungsbehdorden stattfinden muss.

kann der Unternehmer offensichtliche Fehler oder Inkor-  halt des finalen Berichts genommen haben. So wurden bei
rektheiten zuriickmelden. In vorangegangenen Verfahren  der Nutzenbewertung von Alectinib noch ganze Passagen
war ersichtlich, welchen Einfluss Unternehmer auf den In-  der Anderungsvorschlige des pharmazeutischen Unter-
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nehmers in die Nutzenbewertung Gbernommen. Im Fall
von Polatuzumab war dies nicht der Fall, was sich zudem
aufgrund der transparenten Darstellung des Fact-Checks in
einem separaten Dokument in dem aktuell praktizierten
Prozessablauf nachvollziehen ldsst. Dies ist eine wesentli-
che Weiterentwicklung, denn es war zuvor nur sehr schwer
ersichtlich, woher die Anderungen in den Berichten resul-
tieren.

Im AMNOG-Verfahren erlaubt das offentliche Stellung-
nahmeverfahren eine transparente Diskussion der Anmer-
kungen des pharmazeutischen Unternehmers aber zeit-
gleich auch den Austausch mit den Stellungnahmen der
Fachexperten und der Patientenvertretung.

In der europdischen Nutzenbewertung sind die Exper-
ten und die Patientenvertretungen vor Veréffentlichung
des Berichtes schriftlich einbezogen worden. (Bei Polatuzu-
mab waren es sechs Patientenorganisationen, die auf den
,Open call” antworteten, im Fall von Alectinib wurde nur
ein einzelner Patient eingebunden!)

Inhalte des Bewertungsberichts
In beiden Nutzenbewertungen, sowohl in der europdi-
schen als auch in der Nutzenbewertung des G-BA wurde
ausschlie3lich die Indikation betrachtet, die final auch zu-
gelassen wurde (diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom),
auch wenn in der Zulassungsstudie Patientinnen und Pati-
enten mit Follikularem Lymphom ebenso eingeschlossen
waren. Zudem wurden in beiden Nutzenbewertungen
auch die Ergebnisse eines nicht vergleichenden Studien-
arms abgebildet, in welchem der Wirkstoff in der final zu-
gelassenen lyophilisierten Formulierung in Bezug auf Phar-
makokinetik und Sicherheit untersucht wurde.

Die Kritikpunkte und andressierten Unsicherheiten der
Studie dhnelten sich, so wurde beispielsweise in beiden
Bewertungen besonders kritisch hervorgehoben, dass in
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der Studie GO29365 ein detaillierter statistischer Analyse-
plan (SAP) fehlt, Daten in Bezug auf Lebensqualitdt fehlen
oder die Unsicherheiten aufgrund liickenhafter Darstel-
lung von unerwiinschten Ereignissen zu bestimmten Da-
tenschnitten bestanden.

Die deskriptive Ergebnisdarstellung in dem konkreten
Verfahren zu den unterschiedlichen Fragestellungen in der
europdischen Nutzenbewertung nahm keine Bewertung
zum Zusatznutzen vorweg, auch wenn bestimmte (Surro-
gat-)Endpunkte (erganzend) dargestellt wurden, die im
AMNOG-Verfahren nicht als patientenrelevant in die Be-
wertung eingeflossen wdren. Insgesamt ist die Auseinan-
dersetzung mit den Endpunkten oder mit den Subgrup-
penanalysen des pharmazeutischen Unternehmers im
deutschen Bewertungsprozess differenzierter und ausfihr-
licher.

In der Zusammenschau lasst sich eine Entwicklung der
europaischen Bewertungen feststellen, so dass sich durch
Einhalten bestimmter prozessualer Vorgaben, wie transpa-
renter Umgang mit eingereichten Unterlagen und Kom-
mentierungen sowie eine sorgsame Bewertung der Evi-
denz und Hinweisen zu fehlender Evidenz die europdische
Nutzenbewertung in die AMNOG-Bewertung einflieBen
kann. Im vorliegenden Fall war der Hauptautor (das IQWiG)
jedoch mit den deutschen Prozessen vertraut und dem-
nach war der Bewertungsbericht den bereits bekannten
Bewertungsberichten dhnlich und war mit den methodi-
schen Standards der AMNOG-Nutzenbewertung vergleich-
bar. Allerdings waren die bisherigen veroffentlichten euro-
paischen Bewertungsberichte nicht in einer Qualitat, dass
diese fir eine Weiterverwendung im AMNOG-Prozess ge-
eignet gewesen waren.

Es bleibt abzuwarten, wie andere Lander mit der Polatu-
zumab vedotin-Bewertung umgehen.
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Fazit und Ausblick

Auch wenn der erste Verordnungsentwurf zu der Europai-
schen Nutzenbewertung weiter beraten wird und an wich-
tigen Stellschrauben Anderungen erfahren wird, so ist des-
sen finale Version noch nicht in Sicht. Vieles wird davon ab-
hangen, wie erfolgreich die Joint Action 3 des EUnetHTA-
Projekts abschlieBen wird, wie sich auf methodische Eck-
pfeiler und Standards geeinigt werden kann, wie Prozess-
schritte optimiert und abgestimmt werden kénnen und
wie sehr das Vertrauen in die gegenseitige Arbeit, gewach-
sen ist. Die jingsten Veroffentlichungen eines Joint Assess-
ments zeigen, dass sich, unter bestimmten Bedingungen,
aus diesem relevante Informationen fiur die Nutzenbewer-
tung ziehen lassen.

Dies setzt voraus, dass es nicht zu relevanten Anderun-
gen im Zulassungsprozess kommt, die verschiedenen Be-
wertungsfragestellung eindeutig dargestellt und abgebil-
det sind, die Bewertung methodisch hochwertig und ohne
Einflussnahme des pharmazeutischen Unternehmers
durchgefiihrt wurde und ein Inverkehrkommen des Arz-
neimittels in Deutschland in zeitlicher Nahe zu dem euro-
paischen Bewertungsbericht erfolgt. Die methodische Dis-
kussion wird auch nach EUnetHTA JA 3 nicht abgeschlos-
sen sein, wie sie auch im AMNOG nicht abgeschlossen ist.
Das nationale Verfahren entwickelt sich stetig weiter, wird
angepasst und neue Prozesse kommen hinzu.

Das zeigt sich eindrucksvoll an den jiingsten Gesetzes-
vorgaben wie beispielsweise an der Moglichkeit, anwen-
dungsbegleitende Datenerhebungen zu beauflagen, in be-
sonderer Weise die Resistenzsituation bei Antibiotika zu
beriicksichtigen oder gesonderte Anforderungen fir die
Anwendung von ATMPs zu regeln. Inwieweit sich diese na-
tionalen Sonderregelungen in einen europaischen Prozess
eingliedern, bleibt offen. Als eine wesentliche positive Ent-
wicklung im Rahmen des EUnetHTA-Projekts ldsst sich her-
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vorheben, dass sich die Zusammenarbeit zwischen Zulas-
sungsbehoérden und HTA-Institutionen mal3geblich gebes-
sert hat. Aufgrund des gegenseitigen Verstandnisses fiir
die unterschiedlichen Aufgaben wird der Bedarf eines
frithzeitigen Austausches beidseitig gesehen und man sich
bei Forderungen um bessere Evidenz gegenseitig verstar-
ken kann.

Dass eine europdische Zusammenarbeit im Bereich der
evidenzbasierten Medizin wichtig ist, zeigt sich gerade in
der derzeitigen Pandemielage. Die Forschungsaktivitaten
Einzelnen mit einer qualitativ unzureichenden methodi-
schen Planung der Untersuchungen, die zum Teil vor-
schnelle, nicht qualitdtsgesicherte Datenkommunikation,
die fehlende zentrale Koordination der wissenschaftlichen
Fragestellungen und Aktivitdten fiihrt zur Verunsicherung
der Entscheidungstrager und widerspriichlichen Regelun-
gen in den Landern. Eine valide Datengenerierung und Be-
wertung der Evidenz, auch wenn diese im ersten Schritt
scheinbar mehr Zeit beansprucht, fiihrt letztendlich fir die
Patienten zu einer besseren und effektiveren patientenre-
levanten Gesundheitsversorgung in einer kiirzeren Zeit.
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VORTRAG VIII

Aktuelle Fragen der Festsetzung
der Erstattungsbetrage

Professor Dr. Stefan Huster | Direktor des Instituts fiir Sozial- und Gesundheitsrecht, Ruhr-Universitat

Bochum

Die Festsetzung der Erstattungsbetréige durch die
Schiedsstelle nach Paragraf 130b Abs. 5 SGB V knlipft an die
(friihe) Nutzenbewertung an. Insofern stellt sich fiir die
Schiedsstelle die Frage, welche Konsequenzen eine Europdii-
sierung des Health Technology Assessments (HTA) fiir ihre
Arbeit hditte. Vor diesem Hintergrund berichtet der vorliegen-
de Beitrag liber die aktuellen Schieds- und Gerichtsverfahren
bei der Schiedsstelle.

ie  AMNOG-Schiedsstelle nach Paragraf

130b Abs. 5 SGB V (Sozialgesetzbuch -

Funftes Buch) ist nicht unmittelbar von

der Diskussion lber eine Europdisierung

der Nutzenbewertung betroffen, weil ihre
Tatigkeit erst beginnt, wenn die friihe Nutzenbewertung
abgeschlossen ist; zudem ist sie im Grundsatz an diese Be-
wertung gebunden, nimmt also nicht selbst eine eigene
Nutzenbewertung vor — jedenfalls nicht in dem Sinne, dass
sie die bereits vorhandene Nutzenbewertung korrigieren
kdnnte.

Gleichzeitig sind gewisse Kompetenzen der Schiedsstel-
le zur Konkretisierung der Nutzenbewertungsentschei-
dung im Rahmen der Preisfindung wohl nicht ganz zu ver-
meiden. Dies ist insbesondere der Fall, wenn der Nutzen-
bewertungsbeschluss nicht ganz eindeutig formuliert ist
oder sich seit seinem Erlass die Sach- oder Rechtslage ver-
andert hat. Die Schiedsstelle ist daher in vielfacher Hinsicht
abhdngig von dem Nutzenbewertungsschluss und auf
dessen Nachvollziehbarkeit angewiesen.

Vor diesem Hintergrund mag es auch fiir die Uberlegun-
gen zu einer Europdisierung der Nutzenbewertung interes-
sant sein, einen Blick auf die Fragen und Probleme zu wer-
fen, die in der praktischen Tatigkeit der AMNOG-Schieds-
stelle auftreten. In dieser Absicht wird im Folgenden Uber
die Tatigkeit der Schiedsstelle berichtet.

I. Zur Organisation der Schiedsstelle

1. Die Besetzung der Schiedsstelle

Mit dem Terminservice- und Versorgungsgesetz (TSVG) hat
sich seit 2019 der Modus der Besetzung der Schiedsstelle
verdndert: Einigen sich Pharma-Verbande und GKV-Spit-
zenverband nicht auf den unparteiischen Vorsitzenden,
wird dieser nicht mehr wie bisher ausgelost, sondern vom
Bundesgesundheitsminister bestimmt. Eine Blo3e, die dem
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Bundesgesundheitsministerium eine weitere Entmachtung
der Selbstverwaltung erlaubt héatte, wollten sich die Trager
der Schiedsstelle insoweit wohl nicht geben und haben
daher den Autor dieses Artikels zum 1. Juli 2019 Uberein-

Organisation der Schiedsstelle

Besetzung der Schiedsstelle nach § 130b SGB V seit 1. Juli 2019:

® Unparteiischer Vorsitzender: Huster (Kingreen) — zuvor
Wasem (Rische)

® Unparteiisches Mitglied: Fricke (Riederer — Nagels)

® Unparteiisches Mitglied: Hansen (Kaesbach)
= beachte Neuregelung: bei Nicht-Einigung der Trager
nicht mehr Losentscheid, sondern Entscheidung des
BMG!

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Professor Dr. Stefan Huster studierte Rechtswissen-
schaft und Philosophie in Bielefeld und Frankfurt. An der
Juristischen Fakultct der Universitct Heidelberg wurde er
promoviert und habilitiert. Seit 2004 ist er Professor fiir
Offentliches Recht, Sozial- und Gesundheitsrecht und
Rechtsphilosophie sowie Direktor des Instituts fir Sozial-
und Gesundheitsrecht an der Ruhr-Universitdt Bochum.
Erist Mitglied der Leopoldina — Nationale Akademie der
Wissenschaften und Unparteiischer Vorsitzender der
AMNOG-Schiedsstelle.
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stimmend zum Schiedsstellenvorsitzenden benannt. Ver-
treter ist Thorsten Kingreen, ebenfalls Hochschulprofessor
an einer Juristischen Fakultat. Die weiteren unparteiischen
Mitglieder der Schiedsstelle waren schon in der letzten
Amtsperiode tatig.

2. Die Aktualisierung der Geschéftsordnung
Eine der ersten Amtshandlungen der Schiedsstelle in der
neuen Amtsperiode war die Aktualisierung ihrer Ge-
schéftsordnung (GSchO). Zustandig dafiir sind die unpar-
teiischen Mitglieder, die liber die GSchO ,im Benehmen”
mit den Trdgern der Schiedsstelle entscheiden (Paragraf
130b
Abs. 6 S. 2 SGB V). Bei der Aktualisierung im Herbst 2019
ging es vielfach nur um formale Anpassungen an veran-
derte rechtliche Rahmenbedingungen sowie um prakti-
sche Erfordernisse, die sich aus der bisherigen Tatigkeit
und ihrer Geschéftsstelle, die beim GKV-Spitzenverband
angesiedelt ist, ergaben; sie waren auch nicht umstritten.
Auf zwei Besonderheiten ist aber hinzuweisen: Zum ei-
nen nahm an den Beratungen der GSchO zum ersten Mal
der Verband der Arzneimittel-Importeure Deutschlands
e.V. (VAD) als Tragerorganisation der Schiedsstelle teil. Der
VAD hatte sich den Status, eine der fiir die Wahrnehmung
der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafBgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unterneh-
mer auf Bundesebene und damit eine der Trdgerorganisa-
tionen der Schiedsstelle zu sein (Paragraf 130b Abs. 5 S. 1
SGB V), vor dem Landessozialgericht Berlin-Brandenburg
erstritten.' Nachdem das Bundessozialgericht dieses Urteil
nun bestatigt hat’, war es angezeigt, den VAD zu beteili-
gen, zumal eine gewisse rechtliche Gefahr bestand, dass
zumindest seit dem BSG-Urteil ohne seine Beteiligung kei-
ne rechtmafligen Entscheidungen der Schiedsstelle mehr
getroffen werden konnten.
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Inzwischen hat der VAD zu der neuen Besetzung der
Schiedsstelle seit dem 1. Juli 2019, an der er noch nicht be-
teiligt war, gegeniiber dem BMG seine Zustimmung er-
klart, so dass die rechtlichen Zweifel insoweit ausgerdaumt
sein dirften. Bei nachster Gelegenheit sollte nun auch
noch die Rahmenvereinbarung nach Paragraf 130b Abs. 9
SGB V aktualisiert und unter Beteiligung des VAD neu be-
schlossen werden. Dass weitere Verbande im Ubrigen
nicht reprdsentierte pharmazeutische Unternehmer vertre-
ten und daher ebenfalls als ,mal3gebliche Spitzenorganisa-
tionen” anerkannt werden wollen kénnten, ist nicht auszu-
schlieBen, aber zur Zeit nicht ersichtlich.

Zum anderen trat bei der Aktualisierung der GSchO ein
Problem auf, das immer wieder im Rahmen des AMNOG-
Prozesses erdrtert worden ist, namlich die Frage, wie ver-
traulich Verhandlungen und Ergebnisse des Verfahrens vor
der Schiedsstelle sein kénnen. Eine strikte Geheimhaltung
der deutschen Erstattungsbetrage ware fir alle Beteiligten
angesichts der internationalen Referenzierung auf diese
deutschen Preise attraktiv, ware aber schwer sicherzustel-
len und stellte doch einen gewissen Fremdkorper im
Selbstverwaltungssystem der GKV dar, diese Lésung konn-
te sich bisher nicht durchsetzen.’

Wohl aber sieht das Gesetz vor, dass die Erstattungsbe-
tragsverhandlungen und das Verfahren vor der Schieds-
stelle einschlie3lich der Beratungsunterlagen und Nieder-
schriften ,vertraulich” sind (Paragraf 130b Abs. 1 S. 7 und
Abs. 4 S. 7 SGB V). Diese Regelung, die mal3geblich zum
Schutz der Geschaftsgeheimnisse der pharmazeutischen
Unternehmer durch das GKV-Versorgungsstrukturgesetz in
das Gesetz gekommen war’, wurde nun insbesondere von
den Krankenkassen mobilisiert, um den Zugang Dritter zu
den Schiedsspriichen zu beschranken. Nachdem eine Ein-
sichtnahme in die Schiedsspriiche in der Geschaftsstelle
der Schiedsstelle nach Paragraf 23 GSchO schon immer
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maglich, aber recht umstandlich war, sollte mit der Aktuali-
sierung der GSchO die Mdéglichkeit geschaffen werden, die
Schiedsspriiche als Dateien zu versenden oder sogar auf
der neuen Ubersichtsseite zu den Schiedsorganen auf Bun-
desebene (https://www.schiedsstelle.de/) einzustellen.
Diese Anderung wurde aber unter Hinweis auf die ge-
setzliche Vertraulichkeitsregelung vom BMG nicht geneh-
migt, so dass es bei der Mdglichkeit der Einsichtnahme
bleibt. Es wurde sogar diskutiert, ob das Vertraulichkeitser-
fordernis nicht jeder Einsichtnahme durch Dritte entge-
gensteht. Dies hatte allerdings zu einer problematischen
Schieflage fiihren kdnnen: Denn wdhrend der GKV-Spit-
zenverband an jedem Verfahren vor der Schiedsstelle be-
teiligt ist und die Schiedsspriiche daher ausnahmslos
kennt, ware es fiir pharmazeutische Unternehmer schwie-
rig geworden, sich insoweit zu informieren. Auch die ge-
richtliche Kontrolle einer mdoglichen Selbstbindung der
Schiedsstelle ware dadurch erschwert worden.

Il. Aktuelle Schiedsverfahren

Der aktuelle Verfahrensstand (Stand: 14. Marz 2020) in der
Schiedsstelle sieht so aus, dass zur Zeit vier Antrage laufen.
Ein noch von der ,alten” Schiedsstelle ibernommener An-
trag in der Sache Alofisel®/Darvadstrocel konnte ohne Ver-
handlung in der Schiedsstelle bewaltigt werden; hier ging
es um die etwas randstdandige Frage, ob und inwieweit das
Unternehmen verpflichtet ist, sein Produkt mit den erfor-
derlichen Informationen dem einschldagigen Preis- und
Produktverzeichnis nach Paragraf 131 Abs. 4 SGB V und
dem Rahmenvertrag nach dieser Norm zu melden. Die
weiteren vier genannten Antrdge, die noch aktuell sind,
gingen dann erst im Laufe des Jahres 2020 bei der Schieds-
stelle ein. Deren Gegenstande sollen hier kurz dargestellt
werden.
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1. Kigabeq®/Vigabatrin

In diesem Verfahren geht es um ein sogenanntes
PUMA-Arzneimittel fiir Kinder, das zur Behandlung infanti-
ler Spasmen (West-Syndrom) und therapieresistenter parti-
eller Epilepsie eingesetzt wird. Ein Antrag des Unterneh-
mers auf Freistellung von der friihen Nutzenbewertung
wegen Geringfiligigkeit (vgl. Paragraf 35a Abs. 1a SGB V)
blieb wegen Verfristung erfolglos. Die dann erfolgende
Nutzenbewertung kam zum Ergebnis, dass ein Zusatznut-
zen nicht belegt sei; ein Dossier hat der Unternehmer auch
gar nicht eingereicht. Preisverhandlungen zwischen dem
Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband fanden nicht
statt, weil das Unternehmen der Ansicht ist, dass die ge-
samte Nutzenbewertung auf Kinderarzneimittel nicht
passt, wenn die PUMA-Zulassung die kindgerechte Darrei-
chung eines bereits zugelassenen Wirkstoffs betrifft.

Vor diesem Hintergrund hat sich das Unternehmen nun
an die Schiedsstelle gewandt. Flr die Schiedsstelle liegt
darin insbesondere deshalb eine Herausforderung, weil da-
mit gesetzliche Vorgaben thematisiert und kritisiert wer-
den, die aber fur die Schiedsstelle verbindlich sind und
nicht zu ihrer Disposition stehen.

2. Rapiscan®/Regadenoson

In diesem Verfahren, das durch einen Antrag des GKV-Spit-
zenverbandes eingeleitet wurde, geht es wiederum um ei-
ne recht spezielle Konstellation. Bei dem Produkt handelt
es sich um ein Diagnostikum, ndmlich einen pharmakolo-
gischen Stressausloser bei Myokardperfusionsaufnahmen
und Messung der fraktionellen Flussreserve. Der Hersteller
hatte dazu gar kein Dossier vorgelegt, weil er der Meinung
ist, nicht dem AMNOG-Verfahren zu unterfallen, weil sein
Produkt zwar das neue Anwendungsgebiet ,Messung der
fraktionellen Flussreserve” erhalten hat, zuvor bereits aber
Gegenstand einer Methodenbewertung nach Paragraf 135
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SGB V war. Hier geht es also um das Verhdltnis der Metho-
denbewertung zum AMNOG-Verfahren.

3. Tecfidera®/Dimethylfumarat

Dieses Verfahren ist Folge einer Entscheidung des LSG Ber-
lin-Brandenburg, auf die zuriickzukommen sein wird.” Den
Antrag fir das aktuelle Verfahren hat der Unternehmer ge-
stellt, dessen Klage vor dem LSG gegen den Nutzenbewer-
tungsbeschluss des G-BA und die nachfolgende Entschei-
dung der Schiedsstelle erfolglos geblieben ist; sein fiir den
Einsatz bei schubférmig remittierender Multiple Sklerose
zugelassenes Arzneimittel hatte keinen Zusatznutzen zu-
gesprochen erhalten. Dabei spielte flir das Gericht die Fra-
ge eine Rolle, auf welchen Zeitpunkt fiir die Beurteilung
der RechtmaBigkeit der Entscheidung der Schiedsstelle ab-
zustellen ist.

Der Unternehmer hielt die Entscheidung der Schieds-
stelle fiir einen Dauer-Verwaltungsakt, so dass dann zwi-
schenzeitliche Verdnderungen beriicksichtigt hatten wer-
den missen und nach Paragraf 48 VwVfG auf den Zeit-
punkt der letzten miindlichen Gerichtsverhandlung hétte
abgestellt werden kénnen. Das LSG hielt aber nach den
allgemeinen Grundsatzen fir die Anfechtungsklage den
Termin der Behordenentscheidung fiir einschlagig. Es
stellt sich dann allerdings die Frage, ob und wie Anderun-
gen der Sach- oder Rechtslage nach Erlass des Schieds-
spruchs geltend gemacht werden kdnnen. Die LSG-Ent-
scheidung deutet an, dass die AMNOG-spezifischen Re-
gelungen zu den Méglichkeiten der Kiindigung der Er-
stattungsbetragsvereinbarung die allgemeinen Vorschrif-
ten des SGB X zu Ricknahme und Widerruf von Verwal-
tungsakten verdrangt haben konnten.’® Es stellt sich dann
aber die Frage, was hier gilt. Zwischenzeitlich musste nam-
lich das Arzneimittel, das als zweckmafige Vergleichsthe-
rapie herangezogen worden war, aufgrund einer patent-
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rechtlichen Streitigkeit den Markt verlassen. Da das dann
als zweckmaBige Vergleichstherapie ,nachriickende” Pra-
parat teurer ist, wiirde der Unternehmer naturlich gern auf
der Grundlage dieser verdanderten Situation neu {iber den
Erstattungsbetrag verhandeln und hat daher die Erstat-
tungsbetragsvereinbarung auBlerordentlich  gekiindigt.
Aber stand ihm ein Kiindigungsrecht zu, nach welcher
Rechtsvorschrift? Ist die Regelung zur Unzumutbarkeit des
Festhaltens an Vertrdgen (Paragraf 59 SGB X) hier anwend-
bar? Und wenn sie anwendbar ist, ist ein Festhalten an
dem Vertrag ,unzumutbar”? Hangt das von der reguldren
Laufzeit des Vertrags oder den wirtschaftlichen Einbuf3en
ab?

Fur die Schiedsstelle ist das eine wichtige Vorfrage: Halt
sie den Antrag aufgrund der Unwirksamkeit der Kindi-
gung flr unzuldssig, oder missen die Parteien erst einmal
in neue Preisverhandlungen geschickt werden?

4. Erleada®/Apalutamid

Hier geht es um ein Arzneimittel, das zur Behandlung von
erwachsenen Mdnnern mit nicht-metastasiertem kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom, die aber ein hohes Risiko
fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen, eingesetzt
wird und dem der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen ge-
ringen Zuwachsnutzen zugesprochen hat. Neben dem Er-
stattungsbetrag ist hier auch das Verhaltnis des AMNOG-
Verfahrens zur Festsetzung von Festbetragen umstritten.

lll. Gerichtsverfahren und -entscheidungen

Nach Paragraf 29 Abs. 4 Nr. 3 SGG ist fir Klagen gegen die
Schiedsstelle in erster Instanz bekanntlich das LSG Berlin-
Brandenburg zustandig. Eine Klarung der Rechtsfragen er-
folgt haufig dann aber erst durch das Bundessozialgericht
(BSG), zumal beim LSG zwei Senate fiir die Verfahren ge-
gen die Schiedsstelle zustandig sind.

VORTRAG VIII

Wichtige aktuelle Gerichtsverfahren und -entscheidungen
werden im Folgenden kurz dargestellt:

1.BSGv.4.7.2018 (B 3 KR 20/17 R - Eperzan®/
Albiglutid)

Mit dieser Entscheidung hat das BSG richtigerweise’ zum
einen die Bedenken des LSG Berlin-Brandenburg gegen
die Vereinbarung bzw. Festsetzung sogenannter Misch-
preise zurlickgewiesen und anerkannt, dass der Mischpreis
Lsunumganglich” ist, wenn auf der einen Seite ein einheitli-
cher Arzneimittelpreis gebildet werden muss, auf der an-
deren Seite aber der G-BA Patientengruppen mit differen-
ziertem Zusatznutzen unterscheidet. Hatte sich das BSG
der Skepsis des LSG angeschlossen, hatte der Gesetzgeber
klarstellend nachbessern miissen, weil die gegenwartige
Preisfindung ohne das Instrument des Mischpreises
schwer vorstellbar ist.

Diese Nachbesserung wédre auch ohne Weiteres mdglich
gewesen; Vorschlage lagen bereits auf dem Tisch. Schwie-
riger ware das in dem zweiten vom BSG geldsten Problem
geworden. Das LSG hatte die Entscheidung der Schieds-
stelle aufgehoben, weil ihm deren Begriindung fiir die Mo-
netarisierung des Zusatznutzens nicht ausgereicht hatte.
Hohe Begriindungsanforderungen werfen an der Stelle
aber zwei Probleme fiir die Schiedsstelle auf. Zum einen
enthalt die Rechtsordnung mit den Preisen vergleichbarer
Arzneimittel und den Preisen in anderen europdischen
Landern zwar gewisse Vorgaben, zu dem zentralen Kriteri-
um, dem Ausmall des Zusatznutzens gegeniiber der Ver-
gleichstherapie, schweigt sie sich aber aus, nach welchen
MaBstdben dieser Zusatznutzen zu monetarisieren ist. Und
zum anderen, selbst wenn die Schiedsstelle insoweit eine
Zauberformel entwickelt hadtte, muss immer noch fir eine
bestimmte Entscheidung eine Mehrheit organisiert wer-
den; schlieBlich entscheiden der Vorsitzende oder die un-
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parteiischen Mitglieder nicht allein, sondern missen eine
der beteiligten Parteien zum ,Mitmachen” bewegen.

Dadurch enthélt aber jede Preisfestsetzung nach wie vor
ein Moment des Aushandelns; das Ansinnen, diese Preis-
festsetzung dann nachtrdglich als den einzigen angemes-
senen Preis darstellen und begriinden zu miissen, verfiihr-
te bestenfalls zur Heuchelei. Auch insoweit ist das Urteil
des BSG weichenstellend und zu begriilen: Es hat der
Schiedsstelle einen weiten Spielraum eingerdumt und da-
durch die notwendige Flexibilitat erhalten, um zu Kompro-
missen zu gelangen.

2.BSGv.8.8.2019 (B3 KR 16/18 R- VAD)

Auf die Entscheidung des BSG zum Verband der Arzneimit-
tel-Importeure Deutschlands e.V. (VAD) als eine der fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeuti-
schen Unternehmer auf Bundesebenen und damit als Tra-
gerorganisation der Schiedsstelle wurde hingewiesen.”

3.BSGV. 28.3.2019 (B 3 KR 2/18 R - Constella®/
Linaclotid) und LSG-Verfahren L 1 KR 291/19 KL ZVW
Mit dieser Entscheidung des BSG wurde ein Fall an das LSG
zurlickverwiesen, in dem zentral um die Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie gestritten wird. Das LSG
hatte den Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA, der fiir
dieses Medikament zur Behandlung des Reizdarmsyn-
droms bei Opstipation (RDS-O) keinen Zusatznutzen er-
kennen wollte, beanstandet, weil der G-BA nicht begriin-
det habe, warum hier nicht auch eine Psychotherapie bzw.
deren Kosten im Rahmen der Vergleichstherapie bertick-
sichtigt wurden.” Das BSG nahm diese Fallkonstellation
zum Anlass, um deutlich darauf hinzuweisen, dass weder
den G-BA noch die kontrollierenden Gerichte eine Amtser-
mittlungspflicht treffe; zu berlcksichtigen sei auch mit
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Blick auf die Vergleichstherapie nur das, was in dem Dossi-
er des Unternehmers vorgetragen sei. Nach der Zurtickver-
weisung an das LSG hat dieses den Unternehmer nun auf-
gefordert vorzubringen, welche Unterlagen er seinem Dos-
sier insoweit beigefligt hatte, wenn er durch den G-BA ent-
sprechend beraten worden ware.

4.LSG Berl-Brdbg v. 27.1.2020 (L 9 KR 82/19 KL -
Tecfidera®/Dimethylfumarat)

Auch in diesem, oben bereits erwihnten Urteil des LSG'”
ging es zentral um die Bestimmung der zweckmafSigen
Vergleichstherapie. Der G-BA hatte in seinem, Nutzenbe-
wertungsbeschluss drei Alternativen nebeneinanderge-
stellt; es wurde darum gestritten, ob diese auswechselbar
sind oder firr unterschiedliche Patientengruppen und Be-
handlungssituationen allesamt bendtigt werden, so dass
zur Bestimmung der Kosten der Vergleichstherapie ein
skleiner Mischpreis” hétte gebildet werden miissen.

Die Schiedsstelle hatte das nicht angenommen; sie
konnte sich dabei auf eine erlduternde Auskunft des G-BA
berufen. Das LSG hat sich dieser Auffassung angeschlos-
sen, da hier kein klares gestuftes Therapieregime zu erken-
nen sei, und hat die Klage des Unternehmers zurlickgewie-
sen. Im Ubrigen enthilt das Urteil interessante Ausfiihrun-
gen zu weiteren Einzelfragen des AMNOG-Verfahrens, et-
wa zum Zeitpunkt fiir die Beurteilung der Rechtmafligkeit
von Schiedsspriichen, zu Grenzen der Bindung der
Schiedsstelle an den Nutzenbewertungsbeschluss und zu
einer moglichen Verwirkung des Klagerechts des Unter-
nehmers, wenn er lange Zeit den vereinbarten Preis akzep-
tiert hat. Es ist nicht rechtskraftig, weil der Unternehmer
Revision zum BSG eingelegt hat (Az. B 3 KR 3/20 R). Ein
Parallelverfahren, in dem sich nahezu identische Rechtsfra-
gen stellen, wird vor dem anderen Senat des LSG noch
fortgefiihrt."'
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5.LSG Berl-Brdbg v. 27.1.2020 (L9 KR 5614/15 KL -
Betmiga®/Mirabegron

Mit diesem Urteil vom selben Tag und Senat wie die vor-
hergehende Entscheidung wurde eine weitere Klage eines
Unternehmers gegen einen Schiedsspruch abgewiesen. Es
ging um ein Arzneimittel ohne belegten Zusatznutzen, das
zur Behandlung von Harndrang und Harninkontinenz ein-
gesetzt wird. Die Urteilsgriinde liegen noch nicht vor.

IV. Fazit: Schiedsstelle und Europadisierung des HTA

Blickt man auf die Tatigkeit der Schiedsstelle vor dem Hin-
tergrund der Diskussion Uber eine Europaisierung des HTA,
so wird deutlich, dass mit dieser Europadisierung ein Gover-
nance-Problem des AMNOG-Verfahrens geldst werden
konnte: Es ist sicherlich kein optimales Entscheidungsde-
sign, dass der GKV-Spitzenverband im G-BA Uiber den Zu-
satznutzen derjenigen Arzneimittel mitentscheidet, deren
Preis er spater verhandeln und bezahlen muss. Auch wenn
bei einer Europaisierung des HTA die letztliche Bewertung
den Behorden in den Mitgliedstaaten vorbehalten bleibt,

Schiedsstelle und Europdisierung des HTA

I. Governance-Problem:
GKV-Spitzenverband entscheidet (iber Zusatznutzen mit
und verhandelt davon abhangigen Preis

= europaisches Health Technology Assessment prinzipiell
als sinnvoller Ausweg

Il. aber: zentrale Probleme des AMNOG-Verfahrens sind:
® Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie
= AusmaB der Bindung der Preisfindung an Nutzen-
bewertungs-Beschluss
- gerade diese Aspekte werden durch Europdisierung nicht
gelost, ggf. sogar verscharft

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster
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konnte durch eine ,Hochzonung” des HTA ein mdoglicher
Interessenkonflikt (oder auch nur der Anschein dieses Kon-
flikts) vermieden werden.

Auf der anderen Seite wird ein anderes zentrales Prob-
lem der Arbeit der Schiedsstelle durch eine HTA-Europai-
sierung nicht gel6st, ndmlich die Friktionen an der Schnitt-
stelle von Nutzenbewertung und Preisfindung. Es gehort
zu den permanenten Herausforderungen der Arbeit der
Schiedsstelle, dass sie sich zu dem Nutzenbewertungsbe-
schluss, insbesondere zu dessen Festlegung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie und deren Kosten, verhalten
muss; der Uberblick zu den aktuellen Verfahren sollte dies
gezeigt haben.'” Ob hier eine Europiisierung, die sich
noch weiter von den Gegebenheiten des jeweiligen natio-
nalen Versorgungssystems entfernt, eine Erleichterung fiir
die Schiedsstelle mit sich bringt, mag durchaus zweifelhaft
sein. Insofern bleibt die Europdisierung aus Sicht der
Schiedsstelle ein ambivalenter Prozess.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die fachlichen Hiirden sind benannt - die
EU-Staaten mussen politisch Farbe bekennen

Von Dr. Florian Staeck

ie Perspektiven einer europdischen Nut-

zenbewertung sind auch mehr als zwei

Jahre nach der Vorlage eines Verord-

nungsentwurfs der EU-Kommission im Ja-

nuar 2018 nur vage erkennbar. Denn die
Auswirkungen und Rickwirkungen einer europaweiten
Harmonisierung auf die Mitgliedsstaaten kénnen nicht
vorhergesagt werden, solange zentrale politische Wei-
chenstellungen - zundchst im Europdischen Rat — noch
nicht zwischen den 27 Regierungen konsentiert worden
sind.

Dem anschlieBen wiirde sich im zweiten Schritt ein so-
genannter Trilog zwischen Rat, Europdischem Parlament
und EU-Kommission, im Zuge dessen die teilweise noch
sehr unterschiedlichen Vorstellungen harmonisiert werden
missten. Vorgesehen war insbesondere mit Blick auf die
Ratsprasidentschaft Deutschlands ab 1. Juli 2020, eine Eini-
gung mdglichst noch im Jahr 2020 zu erzielen. Doch die
Corona-Pandemie hat die politischen Prioritdten national
wie in der EU radikal verdndert, so dass ein Verhandlungs-
erfolg im Friihjahr 2020 nicht absehbar ist.

Vor diesem Hintergrund berieten am 13./14. Marz 2020
die Teilnehmer der 11. Tagung der Interdisziplindren Platt-
form zur Nutzenbewertung die Aussichten einer europai-
schen Nutzenbewertung unter dem Generaltitel ,Europai-
sches HTA-Assessment: Chancen und Limitierungen”. Die
diesjahrige Veranstaltung in Fulda hat das bedeutsame
Thema einer angedachten europdischen Nutzenbewer-
tung erneut aufgegriffen, Gber das wir bereits in Heft 8 die-
ser Reihe im Herbst 2018 berichtet haben.

Die umfangreichen Verhandlungen auf EU-Ebene seit
Vorlage des Verordnungsentwurfs haben grundlegende
Auffassungsunterschiede zur Reichweite und Ausgestal-
tung eines EU-Health Technology Assessments (HTA), zur
rechtlichen Legitimitat und Verbindlichkeit offengelegt, so

dass bisher ein Verhandlungsfortschritt eigentlich nicht er-
kennbar sei, berichteten Teilnehmer der Plattform. Wie
kontrovers der Kommissionsvorschlag aufgenommen wur-
de, machte im Februar 2018 die Subsidiaritatsriige deut-
lich, die von vier Mitgliedslandern ausgesprochen wurde.
Das EU-Parlament sei anschlieBend im Ergebnis seiner Be-
ratungen hinter den Vorschlag der EU-Kommission zur{ick-
gegangen und nehme aktuell eine moderierende Rolle
zwischen Kommission und dem Rat der Staats- und Regie-
rungschefs ein, hiel3 es.

Zu wahlende Rechtsgrundlage ist hoch bedeutsam
Von zentraler Wichtigkeit in den Verhandlungen sei die
Frage nach der zu wahlenden Rechtsgrundlage fur die Ver-
ordnung, hiel3 es. Werde diese allein auf Artikel 114 AEUV
gestuitzt, so wiirde dies die Festlegung von Rechtspflichten
fir die Mitgliedsstaaten voraussetzen. Wer dagegen die
Verordnung auf Artikel 168 AEUV stiitzen will, pladiert da-
mit flr einen vorsichtigeren Zustandigkeitsrahmen. Ein
zwischen Deutschland und Frankreich abgestimmtes und
gemeinsam in die Verhandlungen eingebrachtes Papier
wahlt einen Mittelweg und will beide Rechtsgrundlagen zi-
tieren — ein Vorgehen, das sein Vorbild unter anderem zu-
vor in der EU-Patientenmobilitats-Richtlinie gefunden hat.
Wahrend in dieser Kernfrage eine politische Einigung
bislang aussteht, zeichnet sich in den Verhandlungen tber
den Anwendungsbereich der Verordnung mutmaBlich
eher ein Kompromiss ab, berichteten Teilnehmer. Die Kom-
mission hatte in ihrem Vorschlag vom Januar 2018 alle neu
zugelassenen Arzneimittel sowie eine Auswahl von Hochri-
siko-Medizinprodukten in den Regelungsbereich einbezie-
hen wollen. Deutschland und Frankreich werben nun fir
eine Auswahl von rund zehn Arzneimitteln pro Jahr, die
unter das Regelungsregime der EU-HTA fallen kdnnten. Da-
bei zeichnet sich offenbar ein Fokus auf einzelne Indikatio-
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nen, insbesondere Krebs, ab, wurde berichtet. In den Ver-
handlungen ebenso umstritten ist die Frage, wie das As-
sessment am Ende des EU-HTA der Natur nach bestimmt
werden soll — als entscheidungsvorbereitender Schritt oder
als Entscheidung selbst. Daran, so machten Teilnehmer
deutlich, kniipfen sich Rechtsfragen wie die nach der Ver-
bindlichkeit der auf EU-Ebene getroffenen Entscheidung.

Wollte die Kommission nationalstaatliche Abweichun-
gen urspriinglich nur eng umgrenzt im Rahmen eines
Schutzklauselverfahrens zulassen, so werden mittlerweile
Lweichere” Formulierungen erwogen, die den offenkundig
gewlinschten nationalen Handlungsspielraum der Mit-
gliedsstaaten erweitern wiirden.

Hieran kniipfen sich grof3e Bedenken insbesondere der
pharmazeutischen Industrie, die flirchten, dass Abwei-
chungen von der EU-HTA eher zur Regel als zur Ausnahme
werden konnten. Dies ware unweigerlich mit erheblicher
Doppelarbeit verbunden, da dann zum europdischen As-
sessment das bisherige Dossier im Rahmen des nationalen
HTA-Verfahrens hinzukdame, warnten Teilnehmer. Die ur-
spriinglich sehr positive Bewertung des ersten Kommissi-
onsvorschlags bei pharmazeutischen Unternehmen sei in-
sofern einer wachsenden Skepsis gewichen, wie im Verlauf
der Diskussion deutlich wurde.

Breiten Raum nahm dabei die Unsicherheit Uber den
Rechtscharakter des EU-HTA ein. Ein Bericht im Sinne eines
reinen technischen Assessments konnte fiir Deutschland
lediglich den IQWiG-Bericht fiir den Gemeinsamen Bun-
desausschuss ersetzen, das Appraisal-Verfahren auf Ebene
der Nationalstaaten aber unberiihrt lassen. Mit dem EU-
Recht Vertraute wiesen als mogliche Variante auf das Ver-
fahren der wirtschaftspolitischen Koordinierung - den Lis-
sabon-Prozess - hin. Diese landerspezifischen Empfehlun-
gen seien zwar nicht rechtsverbindlich fir die Mitglieds-
staaten, Ubten aber eine Orientierungswirkung aus. Dies
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kdnnte ein Kompromissangebot zur Losung konkurrieren-
der Positionen sein: Den Staaten, die flir rechtsverbindliche
EU-HTA-Bewertungen pladieren, sowie denen, die Rick-
sicht auf nationale Besonderheiten fordern.

Die Art und Weise, wie diese Bewertungen kiinftig auf
nationale Verfahren einwirken kénnten, lasse sich beispiel-
haft am Wirken des Europdischen Zentrums fuir Krankheits-
bekdampfung (European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) illustrieren. Die Empfehlungen dieser euro-
paischen Seuchenbehérde (bten eine Pragewirkung aus
und wirden von der Mehrheit der Mitgliedsstaaten Uber-
nommen.

Potenziale freiwilliger Kooperation sind ausgereizt

Die Plattform-Teilnehmer zeigten sich einig in der Auffas-
sung, dass die Potenziale der seit 2006 experimentieren-
den freiwilligen Kooperation im Rahmen von EUneHTA
mittlerweile ausgereizt seien. Vor diesem Hintergrund wird
ein Rechtsetzungsverfahren, das den bisherigen Prozess
verbindlicher ausgestaltet, als unumganglich angesehen.
Die Arbeit von EUnetHTA werde an vielen Stellen von Res-
sourcenengpassen bestimmt, hiel3 es.

Das gelte beispielsweise fiir den Prozess der friihen Dia-
loge mit antragstellenden Unternehmen - im Schnitt 1,5
dieser Dialoge pro Monat bildeten bei EUnetHTA gegen-
wartig die Kapazitdtsobergrenze, hiel es. Hier kdnne man
derzeit nicht der Nachfrage gerecht werden. Weitere Eng-
passe entstiinden durch die fehlende prazise Vorhersag-
barkeit, wann das Votum durch das Commitee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) bei der Europaischen
Arzneimittelagentur EMA erfolgt. Denn wahrend dieses
Zeitintervalls miisse EunetHTA ohnehin knappes Personal
vorhalten, um zeitnah mit den Arbeiten fiir das Assess-
ment beginnen zu kdnnen. Als strukturelles Defizit der bis-
herigen Arbeit von EUnetHTA wurde die fehlende Moglich-
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keit gewertet, antragstellende Unternehmen zur Heraus-
gabe von Daten zwingen zu kdnnen, die aus Sicht des Un-
ternehmens nicht publik werden sollen.

Als Folge generiere das bisherige Vorgehen keine Voll-
standigkeit der Daten, was zum Beispiel flr das deutsche
System nicht akzeptabel sei. Nur 50 Prozent der fiir die
Nutzenbewertung notigen Daten seien in der Regel 6ffent-
lich zuganglich. Das AMNOG-Verfahren dagegen habe hier
Transparenz geschaffen. Kritisch sei zu werten, dass das
EU-Parlament in Abdnderung des Kommissionsvorschlags
es dem antragstellenden Unternehmen erlauben will,
+kommerziell sensible” Informationen vor Beginn des As-
sessments-Prozesses aus dem Datenkdrper zu entfernen.

Bisherige Erfahrungen mit EUnetHTA-Assessments hat-
ten gezeigt, dass nicht etwa Daten zu Produktionsprozes-
sen, sondern klinisch relevante Informationen geldscht
oder geschwarzt wurden. Hier handele es sich um Informa-
tionen, die fiir die Behandlung von Patienten relevant sind,
wurde hervorgehoben. Dies in die Zukunft extrapoliert,
wirde die Verwendbarkeit der europdischen Assessment-
Reports im deutschen Versorgungskontext drastisch min-
dern, hiel3 es warnend.

Von entscheidender Bedeutung fir die Tragweite kinfti-
ger EUnetHTA-Berichte werde es sein, dass diese eine euro-
paische Perspektive einnehmen, also nicht primar die lan-
derspezifischen Bedrfnisse der Rapporteure wiederge-
ben. Dies gelte zentral fiir den gewahlten Komparator im
Assessment-Bericht.

Dariiber hinaus existiere in den Mitgliedsstaaten eine
teilweise extrem heterogene Versorgungslage - beispiels-
weise mit Blick auf die Anwendung von CAR-T-Zellen in der
Onkologie. Auch die Verfligbarkeit anderer 2018 und 2019
neu von der EMA zugelassener Onkologika variiere dras-
tisch zwischen den Mitgliedsstaaten, wurde berichtet. Die-
se misse zwingend bericksichtigt werden, anderenfalls
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werde der Joint-Assessment-Bericht von EUnetHTA nicht
den Fragestellungen geniigen, die im nationalen Kontext
einzelner Mitgliedsstaaten gestellt werden, wurde ge-
warnt.

Hier gebe es noch ,viel Luft nach oben” - so stecke etwa
vor dem Design der Zulassungsstudie die rechtzeitige Ab-
frage des PICO-Schemas mit Blick auf unterschiedliche Ver-
sorgungssituationen in der Gemeinschaft der 27 noch in
den Kinderschuhen. Ein sinnvoller Schritt konnte es dabei
sein, wenn der ,Early Advice” sich auf die Ebene der EU-
netHTA konzentrieren wiirde und die Rolle der Mitglieds-
staaten bei diesem Prozess zuriicktrdte, wurde angeregt. Es
gehe mit Blick auf den zu wdhlenden Komparator um Clus-
terbildungen, die in zwei oder drei Varianten die heteroge-
ne Versorgungslage widerspiegeln, nicht aber um ein PI-
CO-Schema mit 27 Modifikationen, wurde argumentiert.

Nur vier Lander haben Berichte komplett iibernommen
Doch die richtige Balance zu finden zwischen einem euro-
paischen ,Streamlining” bei der Erstellung des Assess-
ment-Reports und nationalstaatlichen Bediirfnissen wird
eine Gratwanderung sein. Bisher, berichteten Teilnehmer,
seien die HTA-Berichte von EUnetHTA nur von vier Mit-
gliedsldndern eins zu eins ibernommen worden. Nationa-
le HTA-Bodies kénnten im Zweifelsfall ein zusdtzliches Dos-
sier anfordern - ein Prozess, der bei dem betroffenen phar-
mazeutischen Unternehmen bis zu einem Jahr dauern
kdnne. Hier gebe es einen hohen zeitlichen Vorlaufbedarf
der Unternehmen, um rechtzeitig absehen zu kénnen, wel-
che Ressourcen sie kiinftig vorhalten missen, um das
deutsche und europdische HTA-Verfahren parallel zu be-
gleiten.

Andere Teilnehmer pladierten dafiir, den EU-HTA-Pro-
zess nicht ,zu autonom” anzulegen, da man damit Gefahr
laufe, den Kontakt zu Fachgesellschaften, sowie die Orien-
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tierung an Leitlinien und den Stand des Wissens zu verlie-
ren. In der Konsequenz kénnte das Assessment zu patien-
tenfernen Entscheidungen fiihren. Dem wurde entgegen-
gehalten, dass im Kommissionsvorschlag die Anhérung
von Experten vorgesehen ist. Die Ausgestaltung dieses
Prozesses als ein ausdriickliches Anhérungsrecht werde in
den Arbeitsgruppen allerdings kontrovers diskutiert, hief3
es. Seitens der klinischen Vertreter wurde hierbei betont,
dass zum Beispiel bei der Festlegung der Vergleichsthera-
pien eine Beteiligung der Fachgesellschaften tber eine rei-
ne Anhorung hinaus erforderlich sei.

Wesentliche Aufgabe des gesamten EUnetHTA-Prozesses
misse es sein, das System so gut wie moglich auf die im
Idealfall im Januar 2024 startende ,neue Welt” des EU-HTA
vorzubereiten. Vor diesem Hintergrund wurde mit Interes-
se vernommen, dass eine vierte Auflage der projektgebun-
denen Forderung von EUnetHTA Uber das Jahr 2021 hinaus
im Bereich des Mdglichen liegt. Entsprechende Haushalts-
mittel der Kommission seien bereits eingestellt worden.
Joint-Action-Programme wiirden in der Regel nur dreimal
verlangert. Im vorliegenden Fall werde die Kooperation im
Rahmen von EUnetHTA aber als so positiv eingeschatzt,
dass mit einer Kontinuitdt des Programms Uber 2021 hi-
naus gerechnet werden kdnne, hiel3 es.

Unverandert kontrovers — siehe die Zusammenfassung
der Diskussionen in Heft 8 dieser Reihe - diskutierten die
Teilnehmer der Plattform im Verlauf der Tagung weitere
Elemente einer kiinftigen EU-HTA-Regelung:

e Vertraulichkeit: Verwiesen wurde auf die Moglichkeit
fur Hersteller, Daten bei der EMA und einzelnen natio-
nalen HTA-Bodies, vertraulich einzureichen, so dass die-
se nicht im Joint-Assessment-Report aufgefiihrt wer-
den. EUnetHTA habe sich mit seinen Mitgliedern bis-
lang nicht auf Rahmenvorgaben fiir den Umgang mit
Vertraulichkeit einigen kénnen. Andere Teilnehmer hin-
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gegen betonten die Bedeutung vollstandiger Daten.
Studienergebnisse, die fiir Patient und Arzt relevant
sind, kdnnten nicht vertraulich sein. Ein Assessment-Be-
richt, der nicht auch seine Datengrundlage offenbare,
erlaube keine nachvollziehbare Bewertung.
Surrogatendpunkte: Kritisch verwiesen Diskussions-
teilnehmer auf mehrere Verfahren friiher Nutzenbewer-
tungen in Deutschland, bei denen der primdre Surro-
gatendpunkt der Studien als nicht hinreichend relevant
eingeschatzt wurde. Der Dissens Uber den Status von
Surrogatendpunkten sei auch nach jahrelanger Diskus-
sion zwar gelockert, aber prinzipiell ungel6st. Streit ent-
zlindet sich insbesondere an der Frage, weil bei Zulas-
sung und HTA-Bewertung unterschiedliche Standards
in dieser Frage zugrunde gelegt wiirden. Betont wurde,
dass ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis eine Grund-
voraussetzung sei — Zulassungen ohne Evidenz fiir ei-
nen patientenrelevanten Vorteil gebe es nicht. Andere
zeigten sich jedoch davon Uberzeugt, ein einheitlicher
Blick auf Surrogatparameter in Zulassung und HTA wer-
de nur in einer gemeinsamen ,Lernkurve” zu realisieren
sein.

Patientenrelevanz: Ahnlich streitig gestellt wurde die
Bedeutung der Patientenrelevanz in den getrennten
Prozessen von Zulassung und HTA. Angesichts des sehr
engen Zeitrahmens fir die Assessments-Reports sei ei-
ne Fokussierung auf Daten, die fiir die Gesundheitssys-
teme der Mitgliedsléander relevant sind, von hoher Be-
deutung. Der Verweis auf die Kodifizierung der Patien-
tenrelevanz im SGB V helfe nicht weiter - es handele
sich dabei immer um ein normativ aufgeladenes State-
ment, das sich nicht aus der Exegese des Sozialgesetz-
buchs ableiten lassen werde.

Vergleichstherapie: Auch bei der Festlegung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zeigte sich ein Dis-
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sens. Aus klinischer Sicht sollten hierbei die Empfehlun-
gen in den klinischen Leitlinien und die entsprechen-
den Therapierealititen wesentlich mitberiicksichtigt
werden, hiel3 es.
Eindringlich appellierten einzelne Teilnehmer dafir, im
Sinne eines konsistenten EUnetHTA-Prozesses Bewer-
tungskriterien in Zulassung und HTA-Verfahren einander
anzundhern und Doppelarbeit in den beiden Schritten zu
vermeiden. Dort, wo Fragestellungen vergleichbar sind,
konnten HTA-Bodies wie etwa beim Bezug auf praklinische
Daten auf dem aufbauen, was Zulassungsbehdorden bereits
vorgelegt haben. Es gehe darum, dass vorliegende Daten
nach einheitlichen Kriterien bewertet und so Standards fur
den Umgang mit Evidenz geschaffen wird.

FDA will durch Kooperation schnelle Verfiigbarkeit
Dabei sei nationale Nabelschau nicht geboten - verwiesen
wurde dazu auf das von der US-amerikanischen Arzneimit-
telbehorde FDA angestof3ene ,Orbis“-Projekt. Bei dieser
Zusammenarbeit mehrerer nationaler Behdrden geht es
darum, Erstzulassungen oder Indikationserweiterungen
von Onkologika parallel zu priifen, um diese Arzneimittel
fur Patienten schneller verfiigbar zu machen. Neben der
FDA beteiligen sich die Arzneibehorden aus Australien, Ka-
nada und Singapur an dem Projekt, Swiss Medic hat sich
im Marz 2020 dem Vorhaben angeschlossen. Zudem sei im
Zuge des EU-Austritts iber kurz oder lang auch mit einer
Beteiligung von Grof3britannien an ,Orbis” zu rechnen, ver-
muteten Teilnehmer.

Die FDA setze sich zusammen mit ihren Partnern fiir eine
rasche Entscheidungspraxis neuer Arzneimittel ein. Vor
diesem Hintergrund konnte die EU der 27 mit ihrer eher
vorsichtig-zuriickhaltenden HTA-Bewertungspraxis einem
wachsenden globalen Trend gegeniiberstehen. Das Ver-
ordnungsvorhaben fir ein EU-HTA stehe damit auch fir
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den Versuch, Standards zu setzen fiir die Bewertung von
Evidenz. Doch dies konne nur gelingen, wenn die Mit-
gliedsstaaten, die zusammen den global zweitgrof3ten
Markt reprasentieren, auch einheitlich handeln, hief3 es.
Schneller Marktzugang ohne hinreichenden Nachweis fir
einen Patientennutzen sei mit HTA-Prinzipien nicht verein-
bar.

Ungeachtet dieser globalen Einfliisse ist — Stand Marz
2020 - auch ein Scheitern des HTA-Vorschlags im Europdi-
schen Rat noch denkbar. Gleichermafen kdnnte die Kom-
mission gegen einen stark verdanderten Vorschlag des Rats
ihr Veto erheben. Doch die Teilnehmer der Plattform-Ta-
gung zeigten sich weithin Gberzeugt, dass dies ein herber
Riickschlag fiir die Dynamik der europdischen Integration
im Arzneimittel- und Medizinproduktebereich ware.



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG TEILNEHMER UND BEIRAT 75

BEIRAT DER INTERDISZIPLINAREN PLATTFORM

Dr. Jirgen Bausch Dr. Harald Herholz Prof. Dr. J6rg Ruof
Wolfgang van den Bergh Prof. Dr. Wolfgang Greiner Dr. Sibylle Steiner
Dr. Markus Frick Dr. UIf Maywald Dr. Florian Staeck
Dr. Antje Haas Dr. Heinz Riederer Prof. Dr. Bernhard Wérmann

DISKUSSIONSTEILNEHMER

Dr. Jirgen Bausch Dr. Jasmin Hotzy Ortwin Schulte

Sabine Beckmann Prof. Dr. Stefan Huster Dr. Florian Staeck

Dr. Antje Behring Philipp Huwe Dr. Sibylle Steiner

Claus Burgardt Dr. Thomas Kaiser Wolfgang van den Bergh
Dr. Harald Enzmann Dr. Werner Kulp Frank Wallbrecht

Dr. Michael Ermisch Lothar Kuntz Prof. Dr. Jirgen Wasem
Edith Frenoy Dr. Ulf Maywald Jan Weilflog

Dr. Markus Frick Sophie Pauge Prof. Dr. Bernhard Wérmann
Prof. Dr. Frank-Ulrich Fricke Dr. Hendrik Pugge Bettina Ziegele

Prof. Dr. Wolfgang Greiner Dr. Heinz Riederer

Marcus Guardian Prof. Dr. Jorg Ruof

Dr. Antje Haas Dr. Vanessa Schaub

Dr. Harald Herholz Jutta Scherer



76 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

IMPRESSUM

IMPRESSUM

HERAUSGEBER

Redaktionsbeirat der
Interdisziplindren Plattform:

Dr. Harald Herholz

Kassenadrztliche Vereinigung Hessen
Europa-Allee 90

60486 Frankfurt am Main

VERLAG

Springer Medizin Verlag GmbH
Wolfgang van den Bergh,
Chefredakteur

Am Forsthaus Gravenbruch 5
63263 Neu-Isenburg
Handelsregister: Amtsgericht Berlin
Charlottenburg

HRB: 167094 B

Umsatzsteuer-ID: DE 230026696

Telefon: +49 6102 5060
Mail-Adresse: info@aerztezeitung.de

REDAKTIONELLE BEARBEITUNG
Dr. Florian Staeck
Wolfgang van den Bergh

AUTOREN

Dr. Antje Behring
Edith Frénoy

Dr. Harald Enzmann
Marcus Guardian
Prof. Dr. Stefan Huster
Dr. Thomas Kaiser
Dr. Peter Liese

Dr. Sabine Mayrhofer
Ortwin Schulte

Dr. Florian Staeck

BILDNACHWEIS

Titelbild: [M] sba

Hand: PRODUCTION PERIG - Perig
MORISSE / Stock.Adobe.com
Blister: seen / Stock.Adobe.com
Sterne: sba

LAYOUT / GRAFIK
Sandra Bahr
Oliver Hippmann

DRUCK
F&W Druck- und Mediencenter GmbH
Holzhauser Feld 2, 83361 Kienberg

@ Springer Medizin

© Springer Medizin Verlag GmbH,
Berlin, September 2020
ISSN 2364-91X

In Zusammenarbeit und mit freund-
licher Unterstiitzung der AbbVie
Deutschland Gmbh & Co. KG,

DAK Gesundheit, MSD Sharp &
Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma
GmbH, Roche Pharma AG, Verband
Forschender Arzneimittelhersteller
eV, Xcenda GmbH












INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG Ausgabe 11
e . . September 2020
Europaisches HTA-Verfahren: Fortschritte und Fallstricke ISBN 2364-916X




