Schriftenreihe Ausgabe 19

INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG September 2024

Zusammenspiel von |
HTA und Zulassung

@ Springer Medizin




2 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

HEFTE DER INTERDISZIPLINAREN PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

HEFT 1

HEFT 2

HEFT 3

HEFT 4

HEFT 5

HEFT 6

HEFT 7

HEFT 8

HEFT 9

HEFT 10

HEFT 11

HEFT 12

HEFT 13

HEFT 14

HEFT 15

HEFT 16

HEFT 17

HEFT 18

HEFT 19

Vier Jahre AMNOG - Diskurs und Impulse

Klinische Studien — welche Endpunkte zahlen?
Adaptive Pathways — Chancen und Risiken

AMNOG 2.0 - Informationsprobleme

Licken in der Evidenz — was leisten Registerdaten?
Arztinformation via Software: Wege und Ziele
Arztinformation via Software - Orientierung oder Steuerung?
Europdische Nutzenbewertung — Chancen und Risiken
Kontextuelle Evidenz - Wege zur gezielten Therapie
Welchen (Zusatz-) Nutzen haben Registerdaten?
Europaisches HTA-Verfahren: Fortschritte und Fallstricke

Digitale Gesundheitsdaten: Nutzen, Kosten, Governance

Patienten und Fachgesellschaften: Zusatzliche Expertise fiirs AMNOG

Leitlinien — ihre Rolle in AMNOG und Versorgung

Weiterentwicklung des AMNOG mit Augenmal3 und Evidenz

AMNOG: Finanzstabilisierung — neue Behandlungsparadigmen

Auswirkungen von EU HTA auf das AMNOG-Verfahren
AMNOG 2.0: Auf dem Weg zu einem effizienten System

Zusammenspiel von HTA und Zulassung

ALLE HEFTE SIND ABRUFBAR UNTER:
HTTPS://WWW.AERZTEZEITUNG.DE/KOOPERATIONEN/PLATTFORM-ZUR-NUTZENBEWERTUNG

HEFTE



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

Inhalt

EDITORIAL
Konvergenz oder Divergenz von HTA und Zulassung:
Wovon profitieren Patienten und Gesellschaft mehr?

ANTJE HAAS
Zusammenspiel von HTA und Zulassung:
Fragen aus Sicht des GKV-Spitzenverbands

KARL BROICH, WIEBKE LOBKER
Aktuelle Themen und Herausforderungen -
Nutzen/Risikobewertung und Zusammenspiel HTA

FLORIAN JANTSCHAK
Zwischenruf -
die Perspektive der KBV

ANSGAR HEBBORN
Fordern und fordern bei Zulassung, HTA
und Erstattung: Thesen zur Weiterentwicklung

HEINER C. BUCHER
Entscheiden unter Unsicherheit:
Folgen fiir JCS und HTA-Organisationen

CHRISTOF VON KALLE, MONA RAMS, STEFANIE RUDOLPH
Daten und Evidenz auf dem Weg in die
klinische Forschung

JURGEN WASEM
Diskussionspunkte mit den Referenten:

Chronische Erkrankungen und HTA-Verfahren in Osterreich

TOBIAS GEMMEL, EBERHARD LUDTKE

Chronische Erkrankungen im AMNOG - wie schaffen wir

verlassliche Rahmenbedingungen fiir Innovationen?

CLAUDIA WILD
Die europidische HTA-Verordnung und
ihre Auswirkungen auf Osterreich

MARKUS ALGERMISSEN, JANA HOLLAND, SARAH KOSECKI
Stand des Registergesetzes — Relevanz
fiir Zulassung und Nutzenbewertung

INHALT

Heft 19
September 2024

10

20

26

32

42

54

56

3

FLORIAN STAECK
Mehr Geschwindigkeit und solide Evidenz?
Zusammenspiel von Zulassung und HTA ist offen






INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

Ziele der Plattform

Seit der Einfihrung des AMNOG im Jahr 2011 verfligt
Deutschland Uber ein inzwischen etabliertes und weit-
gehend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology
Assessment, 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 Bevodlkerung mal3geblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mogliche Verwerfungen aufzuzeigen
und Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplinare
Plattform zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe
gemacht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nut-
zenbewertung 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,

ZIELE 5

e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziglich
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 ermdoglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Euro-
paischen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf
die europdische Perspektive beim Health Technology
Assessment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des
Spannungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Be-
wertung und der angestrebten europdischen HTA-Harmo-
nisierung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform mochte einen Beitrag
dazu 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 firr unerldsslich.
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
offenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem geho-
ren AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG und der Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e. V. an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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EDITORIAL

Konfergenz oder Divergenz von HTA und Zulassung:
Wovon profitieren Patienten und Gesellschaft mehr?

Prof. Dr. Jorg Ruof

iebe Leserinnen, liebe Leser!

Eines meiner bevorzugten Zitate aus der EU

HTA-Regulation findet sich in Paragraf 3. Dort

heif3t es:

,HTA is able to contribute to the promotion of
innovation, which offers the best outcomes for patients
and society as a whole, and is an important tool for ensu-
ring proper application and use of health technologies”

Diese Zielvorgabe ist sicherlich bei allen Stakeholdern
konsensfahig und trifft zu guten Teilen auch fiir die Beur-
teilung von Risiko und Nutzen seitens der Zulassungsbe-
horden zu. So bezeichnet Herr Broich in seinem Eingangs-
referat die Rolle des BfArM als ,Enabler und Treiber einer
idealen Gesundheitsversorgung”.

Wie immer ergeben sich jedoch die Schwierigkeiten, so-
bald man versucht, diese Vorgabe praktisch umzusetzen.
So ist weithin bekannt, dass:

e einerseits innovative Medikamente in den USA fast re-
gelhaft schneller zugelassen werden und fiir die Patien-
ten in der Versorgung friiher zur Verfligung stehen und

e andererseits nur fir einen Teil der neuen Medikamente
zum Zeitpunkt der Zulassung Daten zum Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofil im Vergleich zum aktuellen
Therapiestandard vorliegen, aber diese Daten gerade
fur die HTA-Verfahren unabdingbar sind.

Der Thematisierung dieses Spannungsfeldes zwischen

dem Zulassungs- und HTA-Verfahren widmet sich das vor-

liegende Berichtsheft. Die strategischen Grundfragen hier-
bei werden gleich zu Beginn des Berichtsheftes umrissen:

e Frau Haas stellt die Frage, ob die Zweistufigkeit von
Zulassung und HTA-Bewertung sinnvoll ist oder pers-
pektivisch eine starkere Konvergenz der beiden Prozes-
se stattfinden sollte.

e Herr Hebborn betont in seinen Thesen zur strategischen
Weiterentwicklung von Zulassung und Nutzenbewer-

tung die jeweilige Eigenstandigkeit von Regulatorik

und HTA-Verfahren und die notwendige Differenzie-

rung dieser beiden Prozesse.
Dabei ist das Anliegen der Plattform Nutzenbewertung
und auch des vorliegenden Berichtsheftes nicht die Auflo-
sung dieses Gegensatzes, sondern die mdglichst griindli-
che Beleuchtung der zugehérigen Argumente und Uberle-
gungen.

So befasst sich der methodische Beitrag von Herrn Bu-
cher mit dem unterschiedlichen Umgang mit Unsicherheit
in Zulassung und HTA-Verfahren am Beispiel der Joint
Scientific Advices. Herr von Kalle und die Arbeitsgruppe
des Berlin Institute of Health erdffnen Horizonte lber das
etablierte vergleichende Instrumentarium der randomi-
siert kontrollierten Therapiestudie hinaus und thematisie-
ren die perspektivische und integrative Erhebung und Nut-
zung von Daten und die Generierung und Auswertung von
Real World Evidenz, unter anderem unter Einbeziehung
von kinstlicher Intelligenz.

Die Ausfiihrungen zum geplanten Registergesetz von
Herrn Algermissen und der Arbeitsgruppe des BMG stellen
- passend dazu - den entsprechenden Rahmen fir die
kiinftige Entwicklung und Nutzung von Real World-Evi-
denz vor. Die Zielvorgaben wie Sicherstellung und Weiter-
entwicklung der Register, die Etablierung eines einheitli-
chen Rechtsrahmens und auch die Férderung der Nutzung
der Register unterstltzen eine starkere Berlicksichtigung
sowohl in Zulassungs- als auch in HTA-Verfahren.

Ein kritischer Blick auf das AMNOG, eingerahmt von dem
zugehorigen Frageblock von Herrn Wasem, erfolgt in dem
Beitrag von Herrn Gemmel und Herrn Lidtke. Dieser hat
die Spezifika der AMNOG-Bewertungsverfahren bei chroni-
schen Erkrankungen im Fokus und fordert unter anderem
die Anerkennung der zentralen Endpunkte der Zulas-
sungsstudien im HTA-Verfahren, die Verlasslichkeit der
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Beratungsgesprache und die Riicknahme der Leitplanken-
regelung aus dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz.

Wie bei den vorangehenden Veranstaltungen der Platt-
form Nutzenbewertung wurde auch diesmal der Blick tber
die Landesgrenzen hinaus gerichtet. In vielen europai-
schen Landern wie zum Beispiel Italien, Spanien oder auch
Osterreich erfolgen wichtige sensitive Erstattungsentschei-
dungen zu kostenintensiven Therapien auf regionaler Ebe-
ne. Die Auswirkungen der EU HTA-Regulation auf diese
Entscheidungsstrukturen bleiben abzuwarten. Frau Wild
vom Austrian Institute for Health Technology Assessment
zeigt in ihrem Beitrag auf, wie die EU HTA-Regulation die
rechtliche Verankerung eines nationalen Bewertungsbo-
ards in Osterreich beschleunigt.

Wahrend der gesamten Plattformveranstaltung ergaben
sich immer wieder Fragen zum Einfluss der EU HTA-Regulati-
on auf das Zusammenspiel von Zulassung und HTA-Verfah-
ren. Einige der offenen, mit der EU HTA-Regulation verbun-
denen prozessualen Herausforderungen, werden in dem
Zwischenruf der KBV von Herrn Jantschak exemplarisch aus-
geflihrt. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass der gemaf Arti-
kel 15 der EU HTA-Regulation erforderliche Implementing
Act, welcher weitere Details zur Kooperation und zum Infor-
mationsaustausch mit der European Medicines Agency aus-
fuhren soll, erst im Anschluss an die Tagung vorgelegt wur-
de. Entsprechend konnte hierauf im vorliegenden Berichts-
heft nicht Bezug genommen werden und es bleibt abzuwar-
ten, wie sich die Akzente dieses auf Informationsaustausch
fokussierten Implementing Acts auf das Spannungsfeld von
Konvergenz und Divergenz auswirken werden

Ein herzlicher Dank geht an die Referenten und Autoren
des Berichtsheftes — und Ihnen, liebe Leserinnen und Leser,
eine anregende Lektiire der Beitrage.

Jorg Ruof
Kontakt: joerg.ruof@r-connect.org

EDITORIAL
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DISKUSSION

Zusammenspiel von HTA und Zulassung:
Fragen aus Sicht des GKV-Spitzenverbands

Dr. Antje Haas | Abteilungsleiterin Arznei- und Heilmittel des GKV-Spitzenverbands

rennung oder Zusammenfiihrung

von Zulassung und HTA:

Die Zulassung priift, gerne gegeniiber dem
absoluten Nullwert ,Placebo’ ob der Nutzen
groBer ist als der Schaden der Therapie.

HTA versucht zu ermitteln, ob (und wenn ja um wieviel)
der Nutzen groBer ist als die bisher etablierte Therapie.

Ist diese Zweistufigkeit sinnvoll, oder sollte nicht bereits
die Zulassung darlber Auskunft geben (oder davon
abhdngig sein), dass eine neue Therapie tatsachlich in
einer Verbesserung der Versorgung resultiert?

Evidenzanforderung bei der Zulassung:

Verschiedene Therapiegebiete, wie beispielsweise das
Multiple Myelom und andere onkologische Erkrankungen,
zeigen fir die Betroffenen eine erfreuliche Entwicklung:
die Entwicklung einer Vielzahl neuer Arzneimittel.

Aufgrund der gesetzlichen Vorgabe zur bedingten
Zulassung (Conditional Marketing Authorization, CMA)
werden viele dieser Wirkstoffe auf Basis nicht vergleichen-
der, also einarmiger Studien zugelassen. Die Probleme, die
daraus fur die vergleichende Nutzenbewertung resultieren
sind bestens bekannt.

Sollte man - im Sinne eines Lésungsansatzes — einen
Zeitpunkt definieren, ab dem eine ,medizinische Versor-
gungsliicke”, wie sie als Voraussetzung einer CMA gefor-
dert ist, nicht mehr besteht und fir die Zulassung eine RCT
gefordert werden sollte — aufgrund der unbehandelt wei-
ter fatal verlaufenden Erkrankung aktiv kontrolliert?

Wann hat sich ein Therapiefeld so verandert, dass
urspriinglich fir die Zulassung akzeptable zum Beispiel
einarmige Studien nicht mehr ausreichen?

Therapiepfade/Therapie-Algorithmen:
Insbesondere im onkologischen Bereich mit potenzieller
Kuration verdandern sich seit Jahren die Therapiekonzepte
- adjuvante Therapie, neoadjuvante Therapie, perioperati-
ve Therapie etc. werden differenziert. Damit einhergehen
wesentliche Herausforderungen bei der Intention-to-
treat-Population (ITT):
e Bei einer adjuvanten Therapie kann man die
Arzneimitteltherapie isoliert priifen, indem nur
Patienten eingeschlossen werden, bei denen die
Tumorresektion erfolgreich war.
e Beieiner neoadjuvanten Therapie ist das schon
schwieriger, da die Resektabilitéit des Tumors
durch die Arzneimitteltherapie beeinflusst wird.
e Beieiner perioperativen Therapie ist die Resektion
untrennbarer Bestandsteil der Therapie.

Wie lasst sich in Zulassung und Nutzenbewertung abbil-
den, dass damit zum Teil mehr mit dem Therapeuten als
mit dem Arzneimittel verbundene Aspekte gepriift wer-
den? Und muss nicht — zumindest in Ubergangszeitrau-
men - ein Vergleich der Therapiekonzepte untereinander
erfolgen? Denn flr den Patienten ist die Ursache des Schei-
terns bzw. des Erfolges der Therapie eher von untergeord-
neter Bedeutung.

Vergleichbare Therapieansatze:

Wir sehen in vielen Therapiegebieten ein Nebeneinander
von gegen dasselbe molekulare Ziel gerichteten Therapien
bzw. auch Therapien, die ein neues Ziel adressieren, jedoch
fur sich betrachtet einen dhnlichen Nutzen zeigen.

Sollte in solchen Fallen First in class versus Me-too ein
Entscheidungskriterium sein? Sollte dies bereits bei der
Zulassung oder erst im Kontext des HTA-Verfahrens beur-
teilt werden? Wie lief3e sich so eine Beurteilung darstellen?



Dynamisch sich verandernde Therapiestandards:

In der Zulassung ist das alleinige Ziel der Nachweis eines

positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, nicht eine Verbesse-

rung zum Standard of Care. HTA stellt primar die Frage der

Uberlegenheit zum aktuellen Standard of Care.

Erfreulicherweise zeigen verschiedene Indikationsgebie-
te eine enorme Entwicklungsdynamik. Gerade in dynami-
schen Anwendungsgebieten stellt das jedoch wiederholt
eine Herausforderung dar, da sich der Standard of Care,
dem gegeniiber man einen Zusatznutzen nachweisen will,
schneller dandert, als dies die Studien nachvollziehen kon-
nen.

e Fiirdie Zulassung ergibt sich daraus die Frage, welche
Datengrundlage jeweils fiir eine informative Bewertung
erforderlich ist. Wie schnell sollte man bei dindernden
Therapiestandards reagieren? Wie lange sind Placebo-
kontrollierte Studien in der Zulassung informativ?

Ist das allein davon abhdingig, ob sie zu Beginn noch
ethisch vertretbar waren?

Fiir die Nutzenbewertung ergeben sich dhnliche,
schwierige Abwdgungen: Womit ldsst sich das Vorliegen
eines Zusatznutzens besser priifen — mit einem (indirekten)
Vergleich zum aktuellen Therapiestandard

(ggf. methodisch schwer) oder einem direkten Vergleich

zu einer liberholten Therapie?
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VORTRAG |

Aktuelle Themen und Herausforderungen -
Nutzen/Risikobewertung und Zusammenspiel HTA

Prof. Dr. Karl Broich, Dr. Wiebke Lobker | Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Deutschland als Forschungs- und Entwicklungsstandort
zukunftsfdhig aufzustellen und attraktiver zu machen,

das ist das Ziel der Pharmastrategie des Bundesministeriums
fiir Gesundheit. Dazu sollen insbesondere Genehmigungs-
verfahren fir klinische Priifungen vereinfacht und
beschleunigt werden, Prozesse entblirokratisiert,

Synergien zwischen den Zulassungsbehérden gesteigert
sowie Forschungs- und Innovationsprojekte geférdert
werden. Gleichzeitig unterstiitzten zwei aktuelle Gesetze,
das Digitalgesetz und das Gesundheitsdatennutzungs-
gesetz, die Digitalisierung und Datennutzung zur
Verbesserung der Gesundheits- und Pflegeversorgung

in Deutschland. Auf europdischer Ebene werden diese
nationalen Initiativen vom Aufbau eines Europdischen
Gesundheitsdatenraums sowie einer zuklinftigen EU-weiten
Nutzenbewertung neuer Therapien parallel zur europdi-
schen Zulassung zur Stédrkung Europas als Pharmastandort
flankiert. In seiner Rolle als Enabler und Treiber einer idealen
Gesundheitsversorgung trégt das BfArM sowohl national, als
auch als starker Partner im europdischen Regulatorischen
Netzwerk im Schulterschluss mit den fiir die Arzneimittel-
zulassung sowie HTA-Bewertung zustdndigen Institutionen,
zentral zur Ausgestaltung dieser Initiativen und Ziele der
Versorgungsverbesserung bei.

ie Arzneimittelentwicklung und medizini-
sche Technologie erleben eine zunehmend
rasante Dynamik, angetrieben durch Fort-
schritte in der Wissenschaft und Technik,
vor allem auch der zunehmenden Digitali-
sierung. Diese Fortschritte flihren zu schnelleren Entwick-
lungszyklen von Arzneimitteln und ermdglichen die Ein-
fuhrung innovativer Behandlungsmethoden in einem
wachsenden digitalen Okosystem Gesundheit. Deutsch-
land nimmt eine herausragende Rolle in der Arzneimittel-
forschung und -entwicklung ein. Dies hat sich nicht nur
wahrend der COVID-Pandemie gezeigt; hier konnten in
Rekordzeit der erste COVID-Impfstoff und -Test entwickelt
werden. Neben Spanien werden die meisten multizentri-
schen klinischen Studien in Europa in Deutschland durch-
gefiihrt," was die exponierte Position Deutschlands als ein
bedeutender Standort fiir die Entwicklung und Herstel-
lung von Arzneimitteln untermauert (siehe Abbildung 1).

Die schnelleren Entwicklungszyklen von Arzneimitteln
erfordern eine enge Zusammenarbeit zwischen For-
schungsinstituten, Unternehmen und Behorden. Deutsch-
land bietet ein ideales Umfeld fiir diese Zusammenarbeit,
da es grundsatzlich liber eine gut etablierte Infrastruktur
verfiigt, die es ermdglicht, Forschungsergebnisse schnell
in marktfahige Produkte umzusetzen. Und auch im Bereich
der Digitalisierung im Gesundheitswesen hat Deutschland
in den letzten Jahren, unter anderem durch das Digitale-
Versorgung-Gesetz, bereits deutlich gegeniiber anderen
Landern aufgeholt.

Gleichzeitig zeigen aber Analysen, dass unter anderem
als Folge des Brexits, der Pandemie u.a. aktueller Krisen der
Standortwettbewerb auch im Gesundheitsbereich deutlich
angezogen und Deutschland als Forschungs- vor allem
aber als Entwicklungsstandort an Attraktivitat verloren
habe.” Die Pandemie hat die Vulnerabilititen von Lieferket-



ten u.a. aufgrund einer Konzentration auf wenige Herstel-
lungsstatten in Drittstaaten deutlich freigelegt. Auf
regulatorischer Seite haben die ,Lessons Learned” aus der
Pandemie deutlich aufgezeigt, wo Vereinfachungen in
Genehmigungs- und Bewertungsverfahren méglich sind.
Als nationale Herausforderungen fiir den Innovations-
standort Deutschland wurden zudem Erschwernisse bei
der Organisation von klinischen Studien, beim Zugang zu
Gesundheitsdaten und im Bereich von Kooperationen mit
der akademischen Forschung identifiziert.”

Um auch perspektivisch fir eine umfassende, moderne
Gesundheitsversorgung gut aufgestellt zu sein und die
Attraktivitdt des Pharmastandorts Deutschland zukunfts-
fahig auszubauen, sind eine Reihe an Modernisierungs-
und Reformvorhaben auf nationaler, wie auch auf europai-
scher Ebene auf den Weg gebracht worden und sind integ-
rale Bestandteile der Pharma- und Digitalisierungsstrategie
des Bundes.”* Dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte (BfArM) kommt hier, zusammen mit dem

Paul-Ehrlich-Institut (PEI), eine zentrale Rolle in der Imple-
mentierung und Umsetzung zentraler Vorhaben zu.

Starkung des Forschungs- und Entwicklungsstandortes
Deutschland fiir eine zukunftsweisende Gesundheits-
versorgung: Von der Pharmastrategie zu Medizin-
forschungsgesetz, Digitalgesetz und Gesundheits-
datennutzungsgesetz

Die Pharmastrategie Deutschlands ist ein umfassender
Plan, der darauf abzielt, Deutschland als Wissenschafts-
und Forschungsstandort zu starken, die Innovationsfahig-
keit zu fordern und somit den Patientinnen und Patienten
auch in Zukunft einen umfassenden Zugang zu sicheren
und wirksamen Arzneimitteln und weiteren innovativen
Therapieoptionen zu gewahrleisten. Die Strategie umfasst

verschiedene MalBnahmen, darunter die Férderung

und Erleichterung von Forschung und Entwicklung, die
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VORTRAG |

Status quo Forschungs- und Entwicklungsstandort Deutschland & EU - Klinische Priifungen
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Abbildung 1: Deutschland nimmt eine herausragende Rolle in der Arzneimittelforschung und -entwicklung ein.
Neben Spanien werden die meisten multizentrischen klinischen Studien in Europa in Deutschland durchgefiihrt.

Unterstlitzung von Start-ups und (kleinen) Unternehmen,
die Verbesserung der Zusammenarbeit zwischen Industrie,
Forschung und Regierung, die Férderung der Digitalisie-
rung des Gesundheitswesens sowie die Modernisierung
und Entbirokratisierung von regulatorischen Prozessen.
Der Entwurf fiir ein Medizinforschungsgesetz (MFG) ist
ein zentraler Teil dieser Strategie mit Blick auf das Ziel, die
medizinische Forschung in Deutschland zu starken. Dazu
wird es insbesondere den rechtlichen Rahmen fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien verbessern, biirokra-
tische Prozesse und Genehmigungsverfahren bei klini-

schen Studien und Zulassungsprogrammen vereinfachen
und den Zugang zu Forschungsdaten erleichtern. Die fol-
gende Ubersicht gibt einen Uberblick tiber die zentralen
MaRBnahmen des MFG (siehe Abbildung 2).
Erleichterungen bei der Planung und Durchfiihrung von
klinischen Priifungen werden dabei durch die Errichtung
einer interdisziplindr zusammengesetzten Ethik-Kommissi-
on fiir komplexe Priifungen beim Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) einerseits ange-
strebt. Zudem werden mit dem MFG als Kernstiick die
strahlenschutzrechtlichen Anzeige- und Genehmigungs-
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Pharmastrategie und MFG: Uberblick MaBnahmenfelder

MaBnahmenfelder
Medizinforschungsgesetz (MFG)

Quelle: BfArM

1. Klinische Priifungen vereinfachen und beschleunigen
2. Zulassungsbehdérden starken und Synergien schaffen

3. Digitalisierung im Gesundheitswesen

5. EU-Wettbewerbsfahigkeit sichern
6. . Forderung von Innovations-/Forschungsprojekten

7. Preisbildung/AMNOG

8. Entbirokratisierung/Best Practice Dialog

4. Anreize zur Ansiedelung von Herstellungsstatten in DEU/EU

Abbildung 2: Mit dem MFG wird insbesondere das Ziel verfolgt, den rechtlichen Rahmen fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien verbessern, biirokratische Prozesse und Genehmigungsverfahren bei klinischen Studien und
Zulassungsprogrammen vereinfachen und den Zugang zu Forschungsdaten erleichtern.

verfahren in das Genehmigungsverfahren der klinischen
Priifung integriert, wodurch sich Bearbeitungszeiten deut-
lich verkiirzen und durch die Verzahnung zeit- sowie kos-
tenintensive Antragseinreichungen bei verschiedenen Be-
horden entfallen werden. Auch fiir mononationale klini-
sche Priifungen werden die Bearbeitungszeiten verkiirzt.’

BfArM und PEI unterstiitzen diese Initiativen zur Erleich-
terung klinischer Priifungen nicht nur im Rahmen der Um-
setzung und Implementierung der Vorgaben dieses Geset-
zesentwurfes; gleichzeitig sind BfArM und PEI aktiv in die
europaischen MaBnahmen zur Starkung klinischer Studien
in Europa (,Accelerating Clinical Trials in Europe”’) einge-
bunden.

BfArM und PEI begriilen und bereiten eine stérkere
Zusammenarbeit, insbesondere durch die im MFG vorge-

sehene zukinftige zentrale Koordinierung und das Verfah-
rensmanagement fiir Zulassungsverfahren, Beratungen
und Antrdge zu klinischen Prifungen aus dem BfArM
heraus, zur rascheren Verfahrensbearbeitung intensiv vor.
Damit leisten die beiden Bundesoberbehérden gemein-
sam einen wesentlichen Beitrag zur Erreichung der Ziele
der Pharmastrategie und des MFG im Sinne einer zukunfts-
fahigen Gesundheitsversorgung fiir die Patientinnen und
Patienten in Deutschland und dariiber hinaus. BfArM und
PEIl sehen sich, unter anderem auch durch das etablierte
umfassende Beratungsangebot entlang des Lebenszyklus
innovativer Arzneimittel und Technologien, als Enabler
und Treiber einer modernen Gesundheitsversorgung
(siehe Abbildung 3).

Das MFG ist eng verzahnt mit dem Gesundheitsdaten-
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Regulatoren als Enabler, nicht Gatekeeper
Das Beratungsportfolio entlang der Entwicklung und des kompletten LifeCycles eines Produkts

Advice by the Innovation Office: 3@’. Scientific Advice (Lo

Kick-Off Meeting s » Pharmaceutical / biotechnological quality &0

« Informal exchange about innovative products + Pre-clinical

« Support and orientation about regulatory steps + Clinical

- Improve awareness and understanding of
regulatory requirements
- Preparatory step towards scientific advice

- Biometrics, biostatistics
» Pharmacovigilance
« Procedural issues

» Health technology assessment (Joint Scientific Advice (EU); national: G-BA)

Q Q

Non-clinical
development

Idea, research,
development

Pre-CTA advice

+ Pharmaceutical / biotechnological quality

« Pre-clinical

«Clinical

- Biometrics, biostatistics

- Technical aspects of submission (CTIS)

Quelle: BfArM

Q

Marketing
authorization,
post-marketing
monitoring

Clinical development
Phase |, 11, 111

a& Pre-submission advice =\
! - Legal basis E
« Structure and content of dossier
- Labelling aspects
« Procedure and timetable
- Technical aspects of the submission

Abbildung 3: BfArM und PEI bereiten eine starkere Zusammenarbeit mit dem Ziel einer rascheren Verfahrensbearbeitung
intensiv vor, insbesondere durch die im Medizinforschungsgesetz vorgesehene zentrale Koordinierung und das Verfah-
rensmanagement fiir Zulassungsverfahren, Beratungen und Antrage zu klinischen Prifungen.

nutzungsgesetz und dem Digitalgesetz zur Starkung der
Digitalisierung in der Gesundheitsversorgung als ein wei-
terer Faktor der Zukunftsfahigkeit:

Digitalisierung im Gesundheitswesen und Daten-
zugang - Weiterentwicklung Forschungsdatenzentrum
Gesundheit durch Gesundheitsdatennutzungsgesetz
und Digitalgesetz

Die Digitalisierung bietet enormes Potenzial, das Gesund-
heitswesen zu revolutionieren. Sie ermdglicht nicht nur

eine optimale Versorgung der Menschen und die Entwick-
lung neuer Therapien, sondern auch eine effiziente Ge-
sundheitsversorgung. Im Zentrum dieses Wandels steht
die intelligente, zielflihrende Nutzung der stetig wachsen-
den Menge von Gesundheitsdaten, einschlieBlich der so-
genannten Real-World-Daten, die aus der Praxis und von
Krankenkassen stammen. Diese Daten bilden eine wesent-
liche Grundlage fiir wegweisende Forschung im Gesund-
heitswesen. Das Forschungsdatenzentrum Gesundheit
(FDZ) am BfArM, welches sich gerade im Aufbau befindet,”®
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hat die Aufgabe, Daten von gesetzlich Krankenversicher-
ten an berechtigte Institutionen fiir Forschungszwecke
zuganglich zu machen. Die Arbeit des FDZ Gesundheit ist
in die Daten- und Pharmastrategie des Bundes einge-
bettet, die darauf abzielen, die Chancen von Daten fir die
Gesellschaft zu nutzen.

Mit dem Aufbau des FDZ Gesundheit wird sich die
Nutzung von Real-World-Daten merklich verbessern. Ein
Zugang zu solchen Daten kann schneller und qualifizierter,
bei Sicherung von Datenschutzaspekten, erfolgen. Kiinftig
werden im FDZ Gesundheit eine groBe Bandbreite der
Abrechnungsdaten aller gesetzlich versicherten Menschen
in Deutschland sowie perspektivisch Daten aus der elekt-
ronischen Patientenakte flir Forschungsfragen zur Verfi-
gung stehen. Neben ICD-codierten Diagnosen und OPS-
codierten Prozeduren umfasst der Datenkranz der
Krankenkassenabrechnungsdaten des FDZ Gesundheit
auch Informationen zu Krankenhausaufenthalten, durch-
geflihrten Operationen, verschriebenen Medikamenten
und Facharztbesuchen (siehe Abbildung 4).

Neben den Potenzialen einer besseren Versorgung
konnen durch die Analyse dieser im FDZ Gesundheit
verfiigbaren Daten Forschungsvorhaben durchgefiihrt
werden, anhand derer Risikofaktoren und Frithwarnzei-
chen fiir bestimmte Krankheiten schnell identifiziert wer-
den konnen. Durch rechtzeitige Interventions- und/oder
PraventionsmaBnahmen kénnen Krankheiten bereits in ei-
nem frithen Stadium erkannt und behandelt werden; dies
kann zu effektiveren Behandlungsergebnissen und einer
insgesamt verbesserten Gesundheitsversorgung beitra-
gen. Insbesondere ermdglicht die Analyse grof3er Daten-
mengen im FDZ, individuelle Unterschiede in der Wirksam-
keit von Behandlungen und Medikamenten besser zu ver-
stehen.” Dadurch konnen Informationen tiber die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Therapien gesammelt werden,
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die das Wissen aus klinischen Studien ergdnzen. Diese
Erkenntnisse kdnnen auf lange Sicht potenziell zur Verbes-
serung der Arzneimittelsicherheit und der friihzeitigen
Erkennung von Risiken und Nebenwirkungen beitragen.
Diese Potenziale werden auch in der Arzneimittelregulati-
on gesehen, so dass zur Starkung der Rolle der Real-
World-Evidence vom European Medicines Regulatory Net-
work (EMRN) eine entsprechende Strategie entwickelt und
verdffentlicht wurde.'® Ein EU-weites Projekt, Real4Reg,
widmet sich der zielflhrenden Nutzung von grof3en
Datenmengen fiir regulatorische Fragestellungen.''

Insgesamt er6ffnet das FDZ Gesundheit neue Moglich-
keiten fur die medizinische Forschung, verbesserte Versor-
gung und Erkenntnisgewinn fiir die Gesundheit der Bevdl-
kerung. Es fordert die evidenzbasierte Medizin und ermdég-
licht die Nutzung umfangreicher Real-World-Daten, was
der Wissenschaft, der Gesundheitsversorgung und der ge-
samten Gesellschaft zugutekommt.

Mit dem Gesundheitsdatennutzungsgesetz (GDNG)'*
wird auch das FDZ kontinuierlich weiterentwickelt. Fiir die
Antragsberechtigung sind zukiinftig die im Gemeinwohl
liegenden Nutzungszwecke ausschlaggebend, die gesetz-
lich im GDNG festgelegt sind, und nicht mehr, wer den
Antrag stellt. Zudem kann das FDZ zukiinftig pseudonymi-
sierte Daten mit Daten aus gesetzlich geregelten medizini-
schen Registern wie dem Krebsregister verkniipfen, wenn
dies fur den antragsgemalien Forschungszweck erforder-
lich ist und die Interessen der Versicherten hinreichend
gewahrt werden.

Eine zentrale Datenzugangs- und Koordinierungsstelle
fur die Nutzung von Gesundheitsdaten wird biirokratische
Hirden abbauen und den Zugang zu Forschungsdaten
erleichtern. Hier werden erstmalig Gesundheitsdaten aus
verschiedenen Datenquellen zu Forschungszwecken mitei-
nander verknilpft werden kénnen. Die Zugangsstelle soll
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Abbildung 4: Kiinftig werden im FDZ Gesundheit eine gro3e Bandbreite der Abrechnungsdaten aller gesetzlich versicher-
ten Menschen in Deutschland sowie perspektivisch Daten aus der elektronischen Patientenakte fiir Forschungsfragen zur

Verfligung stehen.

als zentrale Anlaufstelle fir Datennutzende fungieren. Die
Datenhaltung erfolgt weiterhin dezentral, indem die Daten
am bisherigen Ort gespeichert bleiben und lediglich spezi-
fisch fiir den jeweiligen Forschungsantrag in einer sicheren
Verarbeitungsumgebung zuganglich gemacht werden.
Das Digitalgesetz (DigiG)'® wiederum konzentriert sich
auf die Digitalisierung des Gesundheitswesens und soll

Innovationen im Bereich der digitalen Gesundheit férdern
und digitale Ansatze tiefer in Versorgungsprozesse integ-
rieren. Es beinhaltet MaBnahmen wie die Férderung von
telemedizinischen Ansdtzen, die Einfilhrung von E-Rezep-
ten und elektronischer Patientenakte mit hoherer Verbind-
lichkeit und die Starkung der IT-Infrastruktur im Gesund-
heitswesen sowie die Erweiterung des Bewertungs-
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rahmens digitaler Gesundheitsanwendungen (DiGA) durch
das BfArM auf digitale Gesundheitsangebote hoherer Risi-
koklassen (Klasse Ilb).

Der Blick nach Europa: EHDS und EU-HTA schaffen
weitere wichtige Voraussetzungen fiir eine Zusammen-
arbeit zur Weiterentwicklung der Gesundheitsversor-
gung

Parallel zur Wegbereitung einer besseren Datenverfilig-
barkeit auf nationaler Ebene wurde Anfang Mérz 2024 eine
Verordnung Uber die Schaffung des Europdischen Raums
fur Gesundheitsdaten beschlossen. Das Europdische
Gesundheitsdatennetzwerk (EHDS) ist ein europaisches
Projekt, welches darauf ausgerichtet ist, den Austausch
von Gesundheitsdaten zwischen den Mitgliedstaaten zu
verbessern, um die Gesundheitsforschung und die Patien-
tenversorgung zu unterstiitzen. Die deutschen Gesetze zur
Medizinforschung, Digitalisierung und Gesundheitsdaten-
nutzung sind eng mit dem EHDS verbunden, da sie die
rechtlichen Rahmenbedingungen schaffen, die fiir die Teil-
nahme Deutschlands an diesem Netzwerk erforderlich
sind und die Nutzung von Gesundheitsdaten (Sekundar-
nutzung) Gber nationale Grenzen hinweg ermdglichen.
Zur Vorbereitung auf den EHDS ist das BfArM an einer Viel-
zahl an Projekten und EU-weiten Initiativen beteiligt
(THEDaS Joint Action'’; HealthData@Eu Pilot Project'’;
DARWIN@EU *°).

Durch die neue EU-HTA-Verordnung wird ab Januar
2025 eine harmonisierte Nutzenbewertung - das soge-
nannte ,Joint Clinical Assessment” der HTA-Institutionen -
innovativer Arzneimittel und ausgewahlter Medizinpro-
dukte parallel zur Zulassung durchgefiihrt werden. Damit
verbundene Ziele sind hier ebenfalls ein schnellerer,
EU-weiter Zugang zu innovativen Arzneimitteln und die
Verringerung von Doppelarbeit durch eine zentrale
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Antragsstellung anstelle mehrerer Einreichungen bei
unterschiedlichen HTA-Institutionen.'’

Insbesondere der bereits parallel zur Zulassung statt-
findende harmonisierte Prozess der HTA-Bewertung stellt
eine Neuerung dar, die eine enge Abstimmung zwischen
den fir die Zulassung und den fiir die Nutzenbewertung
innovativer Technologien zustdandigen Institutionen erfor-
dert.

Die betroffenen Institutionen arbeiten bereits in der
Implementierungsphase eng zusammen und bauen dabei
auf den Erfahrungen aus der seit 2010 bestehenden
bisherigen freiwilligen Zusammenarbeit im European Net-
work for Health Technology Assessment, EUnetHTA, bzw.
auf nationaler Ebene zwischen BfArM/PEl und Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) auf.

Neben der formalen Implementierung der Vorgaben aus
der EU-HTA-Verordnung adressieren die gemeinsamen
Aktivitaten und Kooperationen zwischen Zulassungs- und
HTA-Institutionen auch spezielle Aspekte wie die Anwend-
barkeit von Real-World-Evidence gleichermallen fiir Zulas-
sungs- und HTA-Fragestellungen sowie allgemeinerer
Natur zu Herausforderungen bei Evidenzgenerierung bei
innovativen Ansatzen (entlang des gesamten Lebenszyk-
lus der therapeutischen Intervention). So werden auch
HTA-Vertreter aktiv im DARWIN EU Advisory Board mit
eingebunden. Die Zulassungs- und HTA-Behdrden bieten
gemeinsame Beratungen zur Evidenzgenerierung sowohl
mit Blick auf die Anforderungen fiir die Zulassungs- als
auch fir die HTA-Bewertung an. Der Mehrwert dieser
gemeinsamen Beratungen ist allgemein anerkannt und
wird auch von den beteiligten Institutionen als wichtige
Sdule der zukiinftigen Zusammenarbeit zur Unterstiitzung
innovativer Entwicklungsansatze gesehen.'®
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BfArM als Partner und Enabler fiir eine zukunftsfahige
moderne Gesundheitsversorgung

Die Pharma- und Digitalstrategie haben zum Ziel, eine
zukunftsfahige zuverldssige Versorgung sicherzustellen.
Bei den zentralen MalBnahmen der auf Basis dieser Strate-
gien kirzlich in Kraft getretenen Gesetze (DiGiG und
GDNG) bzw. aktuellen Gesetzesentwiirfen (Entwurf fur ein
MFG) kommen dem BfArM zentrale Aufgaben bei der Ver-
einfachung und Beschleunigung von klinischen Priifungen
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und Genehmigungsprozessen, weiteren Entburokratisie-
rungsmalnahmen sowie bei der zukiinftigen zielfiihren-
den Nutzung stetig wachsender Mengen von Gesund-
heitsdaten zu.

Das BfArM geht diese sowie die mit immer schnelleren
Entwicklungszyklen neuer Technologien verbundenen
Herausforderungen - und Chancen - sowie die Umsetzung
dieser auf eine zukunftsfahige, moderne Gesundheitsver-
sorgung ausgerichteten Initiativen als Partner an. Das

Unsere strategischen Antworten auf aktuelle und aufkommende Trends und
Herausforderungen - BfArM als Partner und Enabler

Trends friih erkennen
und steuern

« Horizon Scanning

«Innovationsberatung
und - vernetzung fiir
erfolgreiche, moderne
klinische Studien/ Lifecy-
cle-Management; auch
zusammen mit HTA

GDNG

Real World Data, Real World Evidence,
Digitalisierung und KI
- Umsetzung Digitalstrategie BMG/DiGiG,

« Ausbau FDZ - Datennutzung voranbringen

« Anbindung an EHDS

« RWD und KI-Ansatze fiir regulatorische Fra-
gestellungen und Entscheidungen, in KP

« DiGA- und DiPA-Fast Track weiterentwickeln,

Zusammenarbeit -
u.a. mit HTA im Fokus
» Austausch und Kooperation —
Nutzung von RWD und Kl u.a.
mit HTA

europadische Harmonisierung mit deutschem

Impuls voranbringen

Quelle: BfArM

Abbildung 5: Das BfArM unterstiitzt und begleitet die gesetzlichen Initiativen auch durch MaBBnahmen zur friihzeitigen
Identifizierung neuer Trends, durch Anwendung von Methoden des maschinellen Lernens/Kiinstlicher Intelligenz sowie

durch den offenen Dialog mit allen Stakeholdern.
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BfArM unterstltzt und begleitet dabei auch durch Mal3-
nahmen zur friihzeitigen Identifizierung neuer Trends und
Befassung mit damit verbundenen mdglichen Herausfor-
derungen, durch Anwendung moderner Techniken wie
Methoden des maschinellen Lernens/Kiinstlicher Intelli-
genz sowie durch den offenen Dialog mit allen an der Ent-
wicklung innovativer Arzneimittel und Medizinprodukte
beteiligter Institutionen (siehe Abbildung 5).
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Zwischenruf -
die Perspektive der KBV

VORTRAG Il

Dr. Florian Jantschak | Abteilung Arzneimittel bei der Kassenarztlichen Bundesvereinigung

Die mit dem GKV-FinStG eingefiihrten Regelungen

zu den Leitplanken fiir Erstattungsbetragsverhandlungen
flihren zu einer Entwertung des geringen und nicht
quantifizierbaren Zusatznutzens. Insbesondere bei
Kombinationstherapien ist mit negativen Auswirkungen
auf die Verfligbarkeit von Arzneimittelinnovationen

zu rechnen. Um eine Diskrepanz zwischen dem
anstehenden EU-HTA-Verfahren und dem
AMNOG-Verfahren zu vermeiden, sollte sich die

Forderung von zusdtzlichen Auswertungen im nationalen
Kontext auf ein unabdingbares Minimum beschrénken.
Insbesondere wenn zu grof3en Teilen der Studiendaten regel-
haft ergdnzende Analysen durchgefiihrt werden, entfernt
man sich vom Gedanken eines gemeinsamen europdischen
HTA-Verfahrens. Die nach dem Entwurf der
Durchfiihrungsverordnung zum EU-HTA-Verfahren
vorgesehenen Fristen fiir die Anfertigung eines Hersteller-
dossiers erscheinen als zu knapp bemessen.

Es ist zudem nicht nachvollziehbar, dass der EU-HTA-Bericht
vertrauliche Daten enthalten kann. Er sollte aus Griinden
der Transparenz vollstindig veréffentlicht werden.

eitplanken fiir

Erstattungsbetragsverhandlungen

Auch wenn die Arzteschaft von den neuen Leit-

planken fir Erstattungsbetragsverhandlungen

in Paragraf 130b Absatz 3 SGB V nicht direkt be-
troffen ist, erscheint der Hinweis auf moglicherweise nicht
beabsichtigte Kollateralschaden mit negativen Auswirkun-
gen auf die Verfligbarkeit von Arzneimittelinnovationen
notwendig.

Wenn der G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung fir
ein Arzneimittel einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen oder einen geringen Zusatznutzen festgestellt hat und
als zweckmafige Vergleichstherapie (zVT) ein Arzneimittel
bestimmt wurde, fur das Patentschutz oder Unterlagen-
schutz besteht, ist nunmehr ein Erstattungsbetrag zu ver-
einbaren, der nicht zu hoheren Jahrestherapiekosten fiihrt
als die zVT.

Damit wurde ein bisher etablierter Grundsatz des
AMNOG-Verfahrens auBler Kraft gesetzt, nachdem ein
pharmazeutischer Unternehmer (pU) mit einem Wirkstoff
oder einer Wirkstoffkombination und nachgewiesenen
patientenrelevanten Vorteilen, einen Preisaufschlag in
Bezug auf die zVT beanspruchen konnte, der unter Ber{ick-
sichtigung des erreichten Zusatznutzens frei verhandelt
wurde.

In  der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) wurden deshalb in Paragraf 5 Absatz 7
bereits im Rahmen der urspriinglichen Ausgestaltung des
AMNOG-Verfahrens differenzierte Mindestvoraussetzun-
gen der EffektgroBen fir die einzelnen Nutzenkategorien
festgelegt: Ein geringer Zusatznutzen liegt erst vor, wenn
.€ine gegenliber der zVT bisher nicht erreichte, moderate
und nicht nur geringfiigige Verbesserung” erreicht wird.
Diese Mindestvoraussetzungen lassen sich ebenfalls im
IQWiG-Methodenpapier finden, in dem Schwellenwerte fir
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die einzelnen Nutzenkategorien auf Endpunktebene defi-
niert wurden.' Ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ist
mindestens ein geringer Zusatznutzen, umfasst allerdings
auch die Nutzenkategorien betrdchtlich und erheblich. Auf
Basis der vorliegenden Evidenz ist alleinig die Kategorisie-
rung des Zusatznutzens, der jedoch grundsatzlich nicht
infrage gestellt wird, unklar.

Es fand mit dem GKV-FinStG somit eine Entwertung von
Arzneimittelinnovationen mit geringem oder nicht quanti-
fizierbarem medizinischen Zusatznutzen statt.

Schwerwiegend kdnnten die Folgen in Hartefallkonstel-
lationen sein, in denen ein Wirkstoff A mit Patentschutz
oder Unterlagenschutz in Kombination mit einem weiteren
Wirkstoff B ohne Schutzrechte neu zugelassen wird und

Dr. Florian Jantschak, Apotheker, Studium der
Pharmazie an der FU Berlin (10/2002-03/2007),
Approbation als Apotheker (01/2008),

Doktorand am Institut fiir Pharmazie der FU Berlin
(03/2008- 03/2012), Promotion (06/2013). Filialleitung
einer ffentlichen Apotheke (06/2012-02/2013),

Referent in der Abteilung Arzneimittel des G-BA
(09/2013-08/2018), Senior Referent in der Abteilung
Arzneimittel bei der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
(seit 09/2018). Schwerpunkte: AMNOG-Verfahren,
Onkologie, anwendungsbegleitende Datenerhebungen,
EU-HTA).
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der Wirkstoff A gleichzeitig als zVT bestimmt wurde. Selbst
wenn der G-BA einen Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen (eine randomisierte kontrollierte Studie mit hoher
Ergebnissicherheit liegt vor) feststellt, muss eine Preis-
reduktion um die Kosten des Kombinationspartners B
durchgesetzt werden, um den gesetzlichen Anforderun-
gen fir die Erstattungsbetragsverhandlungen zu gentigen.

Wenn die Zulassung firr einen Wirkstoff A mit Patent-
schutz oder Unterlagenschutz erfolgt, der mit einem wei-
teren Wirkstoff C mit Patentschutz oder Unterlagenschutz
kombiniert wird, wobei Wirkstoff C gleichzeitig die zVT
darstellt, musste bei einem Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen der neue Wirkstoff A dem GKV-System kos-
tenfrei zur Verfligung gestellt werden.

Da zusatzlich der Kombinationsabschlag nach Paragraf
130e SGB V in Hohe von 20 Prozent des Abgabepreises zu
entrichten ist, kdnnte die Kombination insgesamt geringe-
re Kosten verursachen als die Monotherapie mit schlechter
Wirkung auf patientenrelevante Endpunkte. Die Anwen-
dung des neuen Wirkstoffes A in Deutschland misste
durch den pU subventioniert werden.

Eine Marktriicknahme seitens des pU in den beschriebe-
nen Konstellationen ist zu erwarten.

Update zum EU-HTA-Verfahren

Die EU-HTA-Verordnung (Regulation (EU) 2021/2282) trat
am 11. Januar 2022 in Kraft. Ein schrittweiser Beginn ist
vorgesehen. Zunachst sollen ab dem 12. Januar 2025 fiir
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen zur Behandlung von
(Advanced
Therapy Medicinal Products), furr die ab diesem Zeitpunkt

onkologischen Erkrankungen und ATMPs

ein Zulassungsantrag bei der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) gestellt wird, eine gemeinsame klinische
Bewertung (JCA) vorgenommen werden. Orphan Drugs
konnen hiervon ebenfalls schon umfasst sein, obwohl eine
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generelle Bewertung von Orphan Drugs erst ab dem
13. Januar 2028 vorgesehen ist.

Fur Deutschland wurden Vertreter des Gesundheitsmi-
nisteriums, des G-BA und des IQWiG als Mitglied der Koor-
dinierungsgruppe (KG) benannt. Zudem hat der G-BA den
Vorsitz der Subgruppe fiir gemeinsame wissenschaftliche
Beratungen (Subgruppe JSC) Glbernommen. In den ande-
ren drei Subgruppen der KG ist der G-BA ebenfalls vertre-
ten. Um diese Mitwirkung und auch eine zukiinftige Asses-
sorentatigkeit auf eine solide gesetzliche Basis zu stellen,
sollte zeitnah eine Rechtsgrundlage im SGB V zur Einbin-
dung des G-BA in die Strukturen und Prozesse des EU-
HTA-Verfahrens geschaffen werden.

Obwohl nur noch wenige Monate bis zum Beginn der
ersten JCAs verbleiben, ergibt sich fiir die nationale Imple-
mentierung, speziell fur das Schnittstellenmanagement
zwischen EU-HTA-Verfahren und AMNOG-System, ein lan-
geres Zeitfenster, da mit der Zulassung der ersten Wirk-
stoffkandidaten und einem Inverkehrbringen in Deutsch-
land erst ab dem Jahr 2026 zu rechnen ist.

Mit Bezug auf eine Antwort der Bundesregierung auf
eine Kleine Anfrage der CDU/CSU-Bundestagsfraktion ist
davon auszugehen, dass wesentliche Teile des etablierten
und bewshrten AMNOG-Prozesses bestehen bleiben.’
Andern wird sich allerdings die Zusammensetzung des Evi-
denzkorpers, auf dem die Nutzenbewertung nach Paragraf
35a SGB V zukiinftig aufbauen wird. Anstatt eines Volldos-
siers, bestehend aus umfangreichen Datenlieferungen in
funf Modulen, wird zukiinftig der EU-HTA-Bericht zu
beriicksichtigen sein. Dieser Bericht darf laut Artikel 9
Absatz 1 der EU-HTA-Verordnung keine Werturteile oder
Schlussfolgerungen zum gesamten klinischen Zusatznut-
zen enthalten und soll eine aggregierte Darstellung der
von den einzelnen Mitgliedstaaten geforderten Outcome-
Parameter zu jedem PICO-Schema beinhalten.’
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Das deutsche PICO-Schema wird als solches im EU-HTA-
Bericht nicht erkenntlich sein und kénnte sich im Falle von
gebildeten Teilpopulationen auch auf mehrere PICO-Sche-
mata im konsolidierten Bewertungsumfang verteilen. Der
EU-HTA-Bericht kann somit als ein umfangreiches techni-
sches und wertungsfreies Vorprodukt angesehen werden,
welches einer zusatzlichen Bearbeitung bedarf und per se
ungeeignet fiir eine Stellungnahme oder eine Diskussion
in den Gremien des G-BA ist. Hierzu wird eine Beauftra-
gung des IQWiG beflirwortet, insbesondere um die fiir den
nationalen Kontext bewertungsrelevanten Daten zu extra-
hieren. Fir Orphan Drugs kdnnte die Fachberatung Medi-
zin der Geschéftsstelle des G-BA diese Aufgabe in Analogie
zum bisherigen Vorgehen Gbernehmen.

Laut EU-HTA-Verordnung konnen die Mitgliedstaaten
erganzende klinische Analysen durchfiihren, wenn diese
fur den nationalen HTA-Prozess erforderlich sind. Diese
erganzenden Analysen sowie weitere fiir das AMNOG-Ver-
fahren notwendige Informationen (Patientenzahlen und
Therapiekosten) bilden die Basis fiir ein ,Delta-Dossier”,
welches neben dem EU-HTA-Bericht zukiinftig Bestandyteil
des Evidenzkdorpers fiir eine Nutzenbewertung nach Imple-
mentierung des EU-HTA-Verfahrens sein wird. Darauf auf-
bauend kann dann durch das IQWiG in einem zusammen-
fassenden Bericht ein Vorschlag zum Ausmaf} und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens erfolgen, der dann
die Grundlage firr ein Stellungnahmeverfahren und die
weiteren Beratungen im G-BA bildet.

Inhalt und Umfang eines ,Delta-Dossiers” werden aktu-
ell diskutiert, konnen allerdings erst nach der Veroffent-
lichung der methodischen und verfahrenstechnischen
Guidelines abschlieBend definiert und festgelegt werden.

Die ergdanzenden Nachforderungen sollten sich dabei
allerdings auf ein unabdingbares Minimum beschranken,
um eine Diskrepanz zwischen EU-HTA-Verfahren und nati-
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Maogliche Diskrepanz zwischen EU-HTA und AMNOG-Verfahren

Wechselspiel zwischen EU-HTA und AMNOG

EU-Ebene Deutschland

Umfang des,Delta-Dossiers”

Regulation 2021/2282

§35aSGBV

Konsolidierung des
Bewertungsumfangs

EU-HTA

o Nationales
R HTA

¥

Riickmeldung zum
deutschen PICO

Einreichung der
Herstellerdossiers

¥

Der Bewertungsumfang muss inklusiv sein
und den Bediirfnissen der MS [...] in Bezug
auf[...] Daten, Analysen [...] entsprechen

Der deutsche Bewertungsumfang basiert
auf den (zukinftigen) Anforderungen des
AMNOG-Verfahrens

Einreichung des
»Delta-Dossiers”

MS sollten [...] die fir den [...] nationalen
HTA-Prozess erforderlichen erganzenden
klinischen Analysen durchfiihren kénnen

Keine Forderung von Daten, die bereits
auf EU-Ebene eingereicht wurden
Spezifische (fehlende) nationale Daten

¥ A4
Gemeinsame klinische Nationale Bewertung
Bewertung (JCA) IQWiG/G-BA
¥

Stellungnahmen
Beratung im UA AM
Beschluss des G-BA

Beriicksichtigung des EU-HTA-Berichts
in angemessener Weise

Essenzielle AMNOG-Anforderungen sollten explizit mit dem PICO
gefordert und erganzende Analysen im,Delta Dossier” auf ein

unabdingbares Minimum beschrankt werden.

Abbildung 1: Je mehr ergdnzende Analysen von den Mitgliedsstaaten im Zuge ihrer nationalen HTA-Prozesse gefordert
werden, desto mehr entfernt man sich vom Gedanken einer gemeinsamen klinischen Bewertung.

onalem Verfahren zu vermeiden. Je mehr erganzende Ana-
lysen mit dem ,Delta-Dossiers” gefordert werden, umso
weiter entfernt man sich vom Gedanken einer gemeinsa-
men klinischen Bewertung und erzeugt einen Widerspruch
zum Zweck der EU-HTA-Verordnung, insbesondere dann,
wenn zu groBBen Teilen der Studiendaten regelhaft ergén-
zende Analysen durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 1).

Laut Artikel 8 Absatz 6 der EU-HTA-Verordnung muss der
Bewertungsumfang des Verfahrens inklusiv sein und den
Bediirfnissen der Mitgliedstaaten in Bezug auf die vom pU
Informationen,

vorzulegenden Daten und Analysen

entsprechen. In  der Practical Guideline zum

Scoping-Process wird dazu konkretisiert, dass es in der Ver-

antwortung der Mitgliedstaaten liege, dies mit ihrem
jeweiligen PICO sicherzustellen, welches entsprechend
den nationalen Rechts- und Verfahrensvorschriften festzu-
legen sei.’

Wenn der G-BA den EU-HTA-Bericht nicht verwenden
kann, wurde das PICO somit falsch oder nicht ausreichend
prazise festgelegt. Essenzielle Bestandteile der AMNOG-
Anforderungen, insbesondere der zugrundeliegenden Me-
thodik, miissten somit explizit im PICO gefordert werden,
wenn die entsprechende Guideline diese Maoglichkeit
erdffnet oder zumindest nicht ausschlief3t. Als Beispiel sei
hier exemplarisch die vom IQWiG vorgeschlagene und
vom G-BA akzeptierte 15-Prozent-Schwelle fir die Aner-
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kennung von Responder-Analysen genannt.” Um die Zahl
der zu bearbeitenden PICOs und Outcome-Parameter zu
verringern, ist bei der PICO-Konsolidierung ein Austausch
zwischen den Assessoren und den jeweiligen Mitglieds-
staaten vorgesehen. Die Festlegung des Bewertungsum-
fanges wird zurzeit im Rahmen von Ubungsverfahren
(Mock PICOs) erprobt und verfeinert.

Entwurf der Durchfiihrungsverordnung

zum EU-HTA-Verfahren

Der Entwurf der Durchfiihrungsverordnung zum EU-HTA-
Verfahren wurde am 5. Mdrz 2024 auf den Internetseiten
der EU-Kommission verdffentlicht und konnte bis zum
2. April 2024 offentlich kommentiert werden.’ Folgende
Sachverhalte wurden dabei von der KBV kritisch ange-
merkt:

Selbst unter der Annahme, dass die Anzahl der zu bear-
beitenden PICOs im Rahmen des Konsolidierungsprozes-
ses reduziert werden kann, erscheint eine Frist von 90
Tagen (nur 60 Tage bei einem beschleunigten Verfahren)
fur die Erstellung eines EU-Dossiers durch den pU als zu
knapp bemessen.

Es ist zu begriiBen, dass aktuelle Daten aus klinischen
Studien wahrend eines laufenden JCA nachgereicht und
beriicksichtigt werden konnen. Auf Basis der bestehenden
Fristen und hohen Anzahl notwendiger Analysen, wird die
praktische Umsetzbarkeit dieser Option jedoch angezwei-
felt.

Der EU-HTA-Bericht beinhaltet die wissenschaftliche
Analyse und Darstellung von aggregierten Daten aus dem
Dossier des pU, unter Berlicksichtigung der konkreten
Bedirfnisse der einzelnen Mitgliedsstaaten. Es ist nicht
nachvollziehbar, dass der EU-HTA-Bericht vertrauliche
Daten enthalten kann. Er sollte deshalb aus Griinden der
Transparenz vollstandig veroffentlicht werden.
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Fordern und Fordern bei Zulassung, HTA und
Erstattung: Thesen zur Weiterentwicklung

Dr. Ansgar Hebborn | Leiter Access Policy Affairs Europa, F. Hoffmann La Roche AG

In den vergangenen Jahren hat sich das Spektrum
pharmazeutischer Innovation deutlich veréindert, was
neue Méglichkeiten und Herausforderungen mit sich
bringt. In diesem Kontext werden unterschiedliche
Evidenzanforderungen fiir Arzneimittelzulassung,
Nutzenbewertung und Erstattungsentscheidung kritisch
reflektiert. Es wird diskutiert, ob eine Harmonisierung
dieser Anforderungen angesichts der unterschiedlichen
Verantwortlichkeiten tatscichlich erstrebenswert und
umsetzbar ist. Der Text betont die Notwendigkeit einer
differenzierten Betrachtung der Evidenzlage in besonderen
Therapiesituationen und einer engen Zusammenarbeit
zwischen Unternehmen, Zulassungsbehérden

und HTA-Institutionen, um den bestmdglichen Zugang
zu innovativen Arzneimitteln zu gewdbhrleisten.

rzneimittelinnovation im Wandel:
signifikante Herausforderungen fiir
Marktzulassung und Nutzenbewertung
In den vergangenen Jahren hat sich das
Spektrum  pharmazeutischer Innovation
deutlich verandert. Dies bringt neue Moglichkeiten, aber
auch Herausforderungen fiir Arzneimittelentwicklung,

Zulassungs- und Erstattungsentscheidungen mit sich:

e FEin besseres Verstandnis von Krankheitsprozessen
ermoglicht die Entwicklung neuer, zielgerichteterer
Therapieansatze.

e Innovationen fiir sehr kleine Patientengruppen, bei de-
nen hdufig zum Zeitpunkt der Zulassung nur begrenzte
Evidenz vorliegt, auch weil RCTs aus praktischen und
ethischen Griinden nicht immer durchfiihrbar sind.

e Biomarker-spezifische Therapien spielen eine zuneh-
mend wichtigere Rolle und sind abhangig von Diagnos-
tik (Prézisionsmedizin) und anderen Technologien (in-
tegrierte Lésungen).

e Zunehmende Verwendung adaptiver Studiendesigns,
einarmiger klinischer Studien, sowie intermedidrer und
Surrogatendpunkte.

e Beschleunigter Ubergang zu Lebenszyklusansatz in
Evidenzgenerierung und Zulassung.

e Rasche Weiterentwicklung medizinischer Standards
und damit einhergehende Herausforderungen fir das
Design vergleichender klinischer Studien.

Es zeigt sich eine unterschiedliche Dynamik in USA und in

Europa bei Zulassung und Verfiigbarkeit innovativer Arz-

neimittel. So waren 113 der in den Jahren 2019 bis 2023

erstmals in den USA zugelassenen Arzneimittel im Januar

2024 nicht in den finf groB3ten europdischen Markten

(Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien, UK) verfligbar

(unabhdngig vom Erstattungsstatus). Umgekehrt waren

nur 11 der zwischen 2019 und 2023 in EU4/UK zugelasse-
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nen Arzneimittel im Januar 2024 noch nicht in den USA
verfligbar (IQVIA Institute 2024). Betrachtet man alle 460
im Zeitraum 2012 bis 2023 in den OECD-Mitgliedsstaaten
in den Verkehr gebrachten neuen Arzneimittel sind hier-
von 85 Prozent in den USA eingefiihrt worden, nur 61 Pro-
zent in Deutschland, was aber immer noch deutlich Gber
dem Durchschnitt der OECD-Mitgliedsstaaten liegt
(PhRMA 2023).

Diese Entwicklung ist einerseits auf die starkere Nutzung
besonderer Zulassungsverfahren in den USA zuriickzufiih-
ren. Andererseits fihrt die Fragmentierung und Komplexi-
tat nationaler Erstattungshiirden zu einem deutlich hohe-
ren Zeit- und Ressourcenaufwand flr pharmazeutische
Unternehmen. Diese Komplexitdt flihrt zu signifikanten

Dr. Ansgar Hebborn ist seit 2018 als Leiter Access
Policy Affairs Europa fiir die . Hoffmann La Roche AG
in Basel tdtig. Er ist Vorsitzender der HTA-Arbeitsgruppe
der europdischen Industrievereinigung EFPIA mit
besonderem Fokus auf die Umsetzung der neuen

EU HTA-Verordnung. Zudem vertritt er EFPIA als
stellvertretender Vorsitzender einer Arbeitsgruppe

der ,Access to Novel Medicines Platform” der WHO
Europa. Der promovierte Okonom war vor seinem
Eintritt in die Industrie im Jahr 1997 Geschdftsfiihrer
des Instituts fiir Sozialversicherungsrecht und
Gesundheitsbkonomie der Universitct Bayreuth.
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Unsicherheiten (ber die ultimative Verflgbarkeit fir
Patienten und den resultierenden wirtschaftlichen Erfolg
fur pharmazeutische Unternehmen.

Das zunehmende Verstandnis von Krankheitsprozessen,
neue Methoden der Arzneimittelentwicklung, die rasch
zunehmende Verfligbarkeit relevanter Versorgungsdaten,
aber auch verdnderte gesellschaftliche Erwartungen
haben zu korrespondierenden Anpassungen, Ergdnzun-
gen und Weiterentwicklungen im Bereich der Arzneimittel-
regulierung gefiihrt (EMA 2020, FDA 2022). An den spezifi-
schen medizinischen Kontext angepasste Zulassungsver-
fahren sollen sicherstellen, dass dringend bendétigte Arz-
neimittel den Patienten ohne Verzdgerung zugdnglich
gemacht werden kénnen.

Derartige Moglichkeiten werden in besonderen Thera-
piesituationen genutzt, um der gesellschaftlichen Erwar-
tung nachzukommen, Patienten mit schweren oder
lebensbedrohenden Krankheiten friiher als bisher Zugang
zu neuartigen Arzneimitteln mit erkennbar positivem Nut-
zen-Risiko-Potenzial zu verschaffen (Eichler, Sweeny 2018).
Auf diese Weise ist es dem Zulassungssystem der EU —
auch unter maf3geblicher Beteiligung der deutschen Zulas-
sungsbehorden - bisher gelungen, die zeitnahe Versor-
gung mit sicheren, innovativen Arzneimitteln in besonde-
ren Therapiesituationen zu férdern (EMA 2017).

Weiterentwickelte regulatorische Zulassungsverfahren
und -methodik und die teilweise damit verdnderte Evi-
denzlage zum Zeitpunkt der Zulassung befeuern zugleich
aber auch die Diskussion tber Evidenzanforderungen fiir
HTA zwischen Zulassungsbehdérden, HTA-Institutionen und
Kostentrdgern. Innovative Ansdtze auf Seiten der Zulas-
sung werden zunehmend offen kritisiert, was direkt oder
indirekt mit Forderungen zur Anpassung der Zulassungs-
praxis einhergeht (Wieseler, McGauran, Kaiser 2019). Hier-
bei scheinen die unterschiedlichen Rollen und Verantwort-



28 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

lichkeiten von Zulassungsentscheidung und Nutzenbe-
wertung und deren institutionelle Unabhangigkeit partiell
Ubersehen zu werden.

Regulatorische Innovation erfordert konstruktive
Antworten in der Nutzenbewertung

Implikationen von Weiterentwicklungen vorgelagerter
Zulassungsprozesse fiir nachgelagerte HTA- und Erstat-
tungsprozesse und deren Weiterentwicklung missen sys-
tematisch evaluiert werden und soweit erforderlich zu
nachgelagerten Modifikationen von Verfahren der Nutzen-
bewertung und Erstattung fiihren. Ohne diese Modifikatio-
nen besteht das Risiko, dass die mit der regulatorischen
Neuerung beabsichtigten Versorgungsvorteile fiir Patien-
ten nicht realisiert werden kénnen.

Von besonderer Bedeutung im Rahmen der Nutzenbe-
wertung ist hier eine starkere Bezogenheit von Evidenzan-
forderungen in besonderen Therapiesituationen sowie die
Beriicksichtigung resultierender Beschrankungen fiir die
Generierung klinischer Evidenz. Therapiesituationen gel-
ten als besonders, wenn diese es aus praktischen oder
ethischen Erwdgungen nicht zulassen, Studien hochster
Evidenzstufe durchzufiihren. Derartige Abwagungen wer-
den im Rahmen des Zulassungsprozesses unter Beriick-
sichtigung der Art, des Schweregrades und der Seltenheit
der Erkrankung einzelfallbezogen getroffen.

So kommt es aufgrund der Bewertungspraxis im
AMNOG-Verfahren nur in seltenen Ausnahmefillen zu ei-
ner Anerkennung eines Zusatznutzens, falls die Zulassung
auf einer nicht-randomisierten Studie beruht. Hier sollte ei-
ne Ergdanzung der Nutzenbewertung dergestalt vorge-
nommen werden, dass systematisch Besonderheiten des
therapeutischen Kontextes berlcksichtigt werden, die die
Vorlegung von Evidenz der hochsten Stufe (RCT) verhin-
dert haben (ungedeckter medizinischer Bedarf, Schwere-
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grad der Erkrankung und insbesondere die GréR3e der Ziel-
population) (vfa 2023). Sofern es angesichts des Therapie-
kontextes nicht angemessen war, Evidenz der theoretisch
hochsten Stufe beizubringen, erscheint es unverhaltnisma-
Big, dennoch den maximalen Evidenzstandard zu fordern
(Hebborn 2019). Zugleich sollte gemeinsam definiert wer-
den, wie die zum jeweiligen Zeitpunkt der Nutzenbewer-
tung bestverfligbare Evidenz herangezogen werden kann.

Umgang mit Evidenzerwartungen in Zulassung und
Erstattung

Unterschiedliche Verantwortlichkeiten und die notwendi-
gerweise unterschiedlichen Entscheidungskalkile von
Zulassung (,Nutzen-Risiko”) und Erstattungsentscheidung
(,Opportunitdtskosten”) kénnen zu einer unterschiedli-
chen Bewertung von Unsicherheit iber Behandlungser-
gebnisse und MaBBnahmen zu deren Reduktion fiihren.
Unterschiedliche Evidenzerwartungen der an Zulassung
und Erstattung beteiligten Institutionen sind letztlich Kon-
sequenz dieser unterschiedlichen Verantwortlichkeiten.
Bestrebungen, die Evidenzanforderungen beider Prozesse
umfassend ohne Bezug auf deren unterschiedliche Veran-
wortlichkeiten vollstandig zu harmonisieren, erscheinen
daher inhaltlich nicht sachgerecht.

Dennoch missen sich Nutzenbewertung und Erstat-
tungsentscheidungen auf vorangehende Zulassungsent-
scheidungen beziehen. Es ist daher ganz wesentlich, dass
die an der Nutzenbewertung Beteiligten sowie die Trager
von Erstattungsentscheidungen in der Lage sind, die in der
Zulassungsentscheidung getroffenen Wirdigungen des
therapeutischen Kontexts nachzuvollziehen. Eine vollstan-
dige Harmonisierung der Evidenzanforderungen ist hie-
raus allerdings nicht zu begriinden. Auch fehlt es fir eine
Harmonisierung an der hierfiir rechtssystematisch erfor-
derlichen Kongruenz der von europaischen Arzneimittel-
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zulassungsentscheidungen betroffenen gegenwartigen
und zukiinftigen Patientenpopulationen und der von tem-
pordren Kostenerstattungsentscheidungen im Rahmen der
deutschen GKV und vergleichbarer Sicherungssysteme
anderer Mitgliedsstaaten betroffenen Bevolkerungsgrup-
pen. Wie aus den einfiihrenden Bestimmungen der EU
HTA-Verordnung (2021/2282) hervorgeht, hat es den an
der Gesetzgebung beteiligten Parteien seinerzeit auch an
der grundsatzlichen Bereitschaft gefehlt, Evidenzerwartun-
gen der HTA Prozesse systematisch untereinander zu har-
monisieren (Recital 15). Zugleich fehlt es am politischen
Willen, eine gemeinsame Wirdigung der klinischen Evi-
denzlage (Appraisal) durchzufiihren. Diese ist strikt natio-
nalen Entscheidungstragern vorbehalten (Recital 14).

Integrierte Evidenzplanung in unternehmerischer
Verantwortung

Erfolgreiche Arzneimittelentwicklung setzt voraus, dass es
dem pharmazeutischen Unternehmen gelingt, nicht nur
die Evidenzerwartungen der Zulassung, sondern auch jene
der verschiedenen nationalen HTA-Institutionen und Kos-
tentragern in globalen Entwicklungsprogrammen best-
moglich zu adressieren. Im Spannungsfeld zwischen Zulas-
sung und HTA/Nutzenbewertung stehen Unternehmen
daher vor der Frage, wie sie die teilweise unterschiedliche
Evidenzanforderungen von Zulassung und Nutzenbewer-
tung in ihren Entwicklungsplanen fiir innovative Arznei-
mittel gesamthaft abbilden sollen (CIRS 2021).

Die unterschiedlichen Evidenzanforderungen und die
Unterschiede in HTA/Nutzenbewertungs- und Preisfin-
dungspraxis in den verschiedenen Landern erhdhen die
Komplexitat dieser Planung signifikant. Kompromisse sind
unvermeidlich, wenn angesichts des zwangslaufig globa-
len Kontexts nicht alle Anforderungen in Entwicklungspro-
grammen gleichzeitig realisiert werden kénnen.
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Von besonderer Bedeutung sind daher einerseits neue
Formen der zielgerichteten Zusammenarbeit zwischen Un-
ternehmen, Zulassungsbehorden und HTA-Institutionen
im Rahmen dieser Planung auf nationaler und angesichts
der EU-weiten Zulassung auch auf zwischenstaatlicher
Ebene. Besondere Bedeutung kommt hier dem friihen Dia-
log zwischen Pharmaunternehmen und HTA-Institutionen
zu — wie zum Beispiel der Beratung zur Nutzenbewertung
in Deutschland durch den G-BA unter Beteiligung der
Zulassungsbehorden oder kinftig auch auf EU-Ebene im
Rahmen der geplanten gemeinsamen wissenschaftlichen
Beratung durch die EU HTA-Koordinierungsgruppe unter
moglicher Beteiligung der EMA. Produkt-spezifische Bera-
tungen zur Nutzenbewertung kdnnen die Informationsba-
sis fUr pharmazeutische Unternehmen signifikant erhéhen
und zu einer verbesserten Integration der verschiedenen
Evidenzerwartungen fiihren.

Um gleiche Chancen des Zugangs von pharmazeuti-
schen Unternehmen zur frithen Beratung auf europaischer
Ebene zu erhalten, muss allerdings die verfligbare Kapazi-
tat auf Seiten der am EU HTA-Prozess beteiligten Behérden
auf ein beachtliches Mal3 gebracht werden. Ob dies mog-
lich ist, ist derzeit, wenige Monate vor der Einflihrung
gemeinsamer wissenschaftlicher Beratungen im Rahmen
der EU HTA-Verordnung, noch immer nicht absehbar.

Zusatzliche Erstattungsmodelle zur Adressierung
residualer Unsicherheit in besonderen
Therapiesituationen

In Situationen, in denen es dem pharmazeutischen Unter-
nehmen nicht mdéglich ist, die flr einen angemessenen
Preis geforderte Evidenz im Rahmen der Zusatznutzenbe-
wertung zum Zeitpunkt der Zulassung beizubringen, stellt
sich grundsatzlich die Frage, ob das Arzneimittel Utber-
haupt in Deutschland (dauerhaft) eingefiihrt werden soll.
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Dies ist insbesondere in den Situationen problematisch, in
denen es um regulatorisch priorisierte Arzneimittel geht,
deren Verfligbarkeit im Rahmen der Regelversorgung als
gesellschaftlich notwendig angesehen wird.

Die Aberkennung jeglichen Zusatznutzens und die
erwarteten Konsequenzen fiir den erzielbaren Erstattungs-
betrag stellen in diesem Zusammenhang missverstandli-
che Signale fiir erwiinschte weitere Innovationsaktivitat
dar. Sie birgt auch das Risiko einer Abkopplung vom global
wissenschaftlichen Fortschritt in der Arzneimittelentwick-
lung. Hier gilt es, auch mit Hilfe adaptiver Erstattungsmo-
delle, gegenzusteuern. Diese sollen es ermdglichen, die im
Zeitablauf in der Versorgung messbaren Therapieerfolge
abzubilden. Sie kénnen einen wertvollen Beitrag zur star-
keren Vereinbarkeit des gesellschaftlichen Interesses an
der friihestmoglichen Verfligbarkeit regulatorisch priori-
sierter Arzneimittel sowie des Interesses an einer wirt-
schaftlichen Versorgung mit innovativen Arzneimitteln
leisten (Hebborn 2019).

Fazit

Das nachhaltig verdnderte Spektrum an innovativen Arz-
neimitteln, hiermit verbundene gesellschaftliche Erwar-
tungen sowie neue Mdglichkeiten und Grenzen der Gene-
rierung klinischer Evidenz testen die Grenzen der gegen-
wartig in Zulassung, Nutzenbewertung und Erstattung
verwendeten Prozesse und Methoden. Im Rahmen der
Marktzulassung wurde hierauf mit der Weiterentwicklung
und Erganzung von Zulassungsverfahren und im Rahmen
von Zulassungsentscheidungen angewandten Evaluie-
rungsmethodik reagiert. Im Bereich der HTA-Nutzenbewer-
tung und Erstattung sind diese Entwicklungen jedoch
kaum in korrespondierende Modifikationen und Ergdnzun-
gen der bestehenden Regularien, -methoden und Erstat-
tungsinstrumente Ubersetzt worden.

VORTRAG Il

In diesem Zusammenhang erscheint es nicht sachge-
recht, eine Anpassung von Evidenzanforderungen in der
Zulassung an jene der nachgelagerten Nutzenbewertung
anzustreben. Stattdessen sollte eine bessere Zusammenar-
beit zwischen Unternehmen, Zulassungsbehorden und
HTA-Institutionen entwickelt werden, um die unterschied-
lichen Evidenzanforderungen effizient zu adressieren.

Es ist dringend erforderlich, das Regularium der Nutzen-
bewertung so zu ergdnzen, dass sich aus den Besonderhei-
ten von Therapiesituationen ergebende Einschrankungen
fir die Evidenzgenerierung systematisch reflektiert und
adressiert werden kénnen. Zudem kdnnen die Einfiihrung
und der zielgerichtete Einsatz adaptiver Erstattungsmodel-
le helfen, die Evidenzlage und Unsicherheit in besonderen
Therapiesituationen besser zu bertcksichtigen und wir-
kungsvoll Anreize zu deren Reduktion setzen.
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VORTRAG IV

Entscheiden unter Unsicherheit:
Folgen fiir JCS und HTA-Organisationen

Dr. Heiner C. Bucher | MPH, Emeritus Prof. fiir klinische Epidemiologie, Universitét Basel

Die Europdiische Kommission hat die europdische Zulas-
sungsbehérde (European Medicines Agency, EMA)) und das
europdische Netzwerk fiir Health Technology Assessments
(EUnetHTA 21) Konsortium beauftragt, einen Umsetzungs-
plan fiir parallele und singulcre Scientific Consultations
(JSC) fiir Antragssteller durch EMA und HTA-Organisationen
zu erarbeiten. In diesem Beitrag sollen die Implikationen un-
terschiedlicher Perspektiven von EMA und HTA-Organisatio-
nen zum Umgang mit Unsicherheit in der Entscheidungsfin-
dung (Decision making under uncertainty) fiir JSC unter-
sucht werden und deren Konsequenzen fiir die Dossierent-
wicklung von Antragstellern onkologischer Therapien fiir
Zulassung und Kassenzuldssigkeit beleuchtet werden.

inleitung

Bemiihungen zur Schaffung von Synergien fir

die Zulassung von Arzneimitteln durch die

Europdischen Arzneimittelbehérde (EMA) und

durch  das
Technologiebewertung EUnetHTA, dessen Mandat im Sep-
tember 2023 unter EUnetHTA21 zu Ende ging, bestehen
schon seit 2010." Identifizierte Prioritaten fiir eine Zusam-

Europdischen  Netzwerk  fir

menarbeit und erste Ergebnisse zu parallelen Konsultatio-
nen (vormals Parallel Scientific Advice/Early Dialogue) fur
Antragsteller von innovativen Produkten sind in zwei
Arbeitsplanen 2012-2015, sowie 2017-2021 veroffentlicht
worden.”’

In Anschluss an die Verabschiedung der vertraglichen
Vereinbarungen zu Joint Clinical Assessment von HTA-Akti-
vitaten in der EU®, welche 2025 in Kraft treten werden, hat
die Europdische Kommission EMA und das EUnetHTA21-
Konsortium beauftragt, einen Umsetzungsplan fir die in
den vorausgegangenen Arbeitsplanen identifizierten Prio-
ritdten fr eine Zusammenarbeit von EMA und HTA-Orga-
nisationen zu erarbeiten. Die allgemeinen Ziele der Koope-
ration umfassen die Verbesserung der Effizienz und Quali-
tat von Prozessen, die Respektierung der Aufgabengebiete
unterschiedlicher Entscheidungstrdger, das gegenseitige
Verstandnis und den Dialog fiir den Evidenzbedarf zu
unterstltzen und den Zugang von neuen Medikamenten
fur Patientinnen und Patienten in der EU zu erleichtern.’

Zudem wurden in einem weiteren Dokument fir
Antragssteller Richtlinien flr die Einreichung von Antrdgen
fur parallele wissenschaftliche Konsultationen von neuen
Produkten (Joint Scientific Consultations, JSC) fiir die Uber-
gangsperiode 2023 bis 2025, dem Datum der Inkraftsetzung
der Regelungen fiir das paneuropaische Joint Clinical
Assessment (JCA) durch HTA-Organisationen erstellt.” Antra-
ge in dieser Zwischenperiode werden vom Gemeinsamen
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Bundesausschuss (G-BA), welcher die Interimsrolle eines
HTA-Koordination-Kontaktes einnimmt, koordiniert.

Antrdge konnen nur eingereicht werden, sofern die
Schlisselstudie (Pivotal clinical trial phase Il/oder Ill) noch
nicht initiiert wurde. Als zuséatzliche Kriterien fiir eine
Berlicksichtigung des Antrages fiir eine JSC gelten das Feh-
len von Behandlungsalternativen, Antrag flir eine neue
Medikamentenklasse, die Bedeutung des Arzneimittels fiir
Patientinnen und Patienten, die o6ffentliche Gesundheit
und das Gesundheitssystem, relevante mogliche weitere
Behandlungsindikationen, Relevanz des Arzneimittels
europaweit und das Vorliegen einer europaweiten For-
schungsprioritat.°

Prof. Dr. Heiner C. Bucher, MPH, Emeritus, Professor
fiir klinische Epidemiologie der Universitcit Basel und
Konsiliarius Abteilung fir Infektionskrankheiten und
Spitalhygiene, Universitctsspital Basel 2001-2021,
Lehrbeauftragter der ETH Zlirich 2017-2021
Departement Gesundheitswissenschaften und
Technologie. Forschungsaufenthalte an der University
of California, Berkeley, USA, McMaster Universitcit
Hamilton, Kanada, sowie Stanford University, Palo Alto,
USA. Die von ihm entwickelte Methode fiir indirekte
Vergleiche hat im HTA-Bereich breite Verwendung
gefunden und war Ausgangspunkt zur Entwicklung
der Netzwerk-Meta-Analyse-Technik.
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In diesem Beitrag interessiert uns ausschlie3lich die
geplante Wiederaufbereitung eines europaischen singula-
ren Prozesses flir Joint Scientific Consultations (JSC) von
EMA und HTA-Organisationen fiir Antragsteller neuer
medizinischer Produkte, welcher die Bedirfnisse EMA und
von HTA-Organisationen decken soll.' Insbesondere sollen
die Implikationen unterschiedlicher Perspektiven von EMA
und HTA-Organisationen zum Umgang mit Unsicherheit in
der Entscheidungsfindung (Decision making under uncer-
tainty) fr JSC untersucht werden, und deren Konsequen-
zen fiur die Dossierentwicklung von Antragstellern von
onkologischen Therapien fiir Zulassung und Vergiitung
beleuchtet werden.

Wahrnehmung von Risiko und Nutzenbestimmung bei

Zulassungsbehorden und HTA-Organisationen

Die Zulassungsverfahren von onkologischen Produkten
befinden sich in einem Umbruch, der durch die rasante
Entwicklung zunehmend spezifischer und individualisier-
ter Therapien in der Onkologie bedingt ist. Eine Uber-
sichtsarbeit aller zwischen 2015 und 2020 durch die EMA
in Europa und die Food and Drug Administration (FDA) in
den USA zugelassenen onkologischen Arzneimittel veran-
schaulicht den Trend (Tabelle 1).

Die FDA bewilligte im Gegensatz zur EMA ein Drittel und
beinahe die Halfte aller Zulassungen von Orphan- und
Non-orphan-Arzneimitteln im beschleunigten Verfahren.
Die mediane Dauer bis zur Zulassung von Orphan- und
Non-orphan-Arzneimitteln war bei der FDA deutlich kiirzer
als bei der EMA. Der Anteil von Phase Ill-Studien war bei
Zulassungen durch EMA hoher als bei der FDA, wahrend-
dessen deutlich mehr Arzneimittel mit einarmigen Studien
(Non-orphan-Disease 43 Prozent, Orphan-Disease 54 Pro-
zent) ohne aktiven Kontrollarm durch die FDA im Vergleich
zu EMA (Non-orphan Disease 21 Prozent, Orphan-Disease
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Charakteristika von Studien von Zulassungen von Onkologika von EMA und FDA im Zeitraum
2015 bis 2020

EMA EMA FDA FDA
Non-orphan Orphan Non-orphan Orphan
Medikamente Medikamente Medikamente Medikamente
n=38 n=28 n=35 n=35
T R N I N R
Bedingt 2 (5%) 9 (32%)
Beschleunigt N/A N/A 11 (31%) 16 (46 %)
Standard 36 (95 %) 19 (68 %) 24 (69 %) 19 (54 %)
Dauer Begutachtung (Tage) 364 333 193 203
Median (Q1, Q3) (330,419) (238, 422) (149, 243) (159, 242)
Clemetnwiddungsphese |||
Phase | 1(3%) 1 (4%) 1(3%) 2 (6%)
Phase Il 8(21%) 13 (46 %) 11 (31%) 18 (51 %)
Phase IlI 29 (76 %) 4 (50%) 23 (66 %) 15 (43 %)
Single-arm 8(21%) 10 (36 %) 15 (43 %) 19 (54 %)
Multi-arm open-label 14 (37 %) 5 (54 %) 7 (20%) 11 (31%)
Multi-arm blind 16 (42 %) 3(11%) 13 (37%) 5(14%)
Verglichsam des ulssongstias |||
Keiner (single arm) 8(21%) 10 (36%) 15 (43%) 18 (51%)
Placebo 11 (29%) 5(18%) 10 (29%) 6 (17 %)
Standard of care 7 (18%) 7 (25%) 1(3%) 3(9%)
Aktiver Vergleichsarm 12 (32%) 6 (21%) 9 (26%) 8 (23%)

Quelle: adaptiert von [7]

Tabelle 1: Die FDA bewilligte im Gegensatz zur EMA ein Drittel und beinahe die Halfte aller Zulassungen von Orphan- und
Non-orphan-Arzneimitteln im beschleunigten Verfahren.

36 Prozent) eine Zulassung erhielten. Die Zahlen verdeutli- ~ Arzneimitteln ohne Vergleichsarm.
chen einen bekannten, und in den USA gegeniiber Europa Hiermit stellt sich die Frage, welche Bedeutung und Kon-
prononcierteren Trend zur Zulassung von onkologischen  sequenzen sich aus der Zulassung von Arzneimittel von
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Benefit Risiko Struktur zur Zulassungsbeurteilung von zu priifenden Arzneimitteln
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)

CIOMS XII - Structured Benefit-Risk Framework

Product Opportunity

Analysis of
Condition

Current Treatment
Options

Product Profile
Key Benefits
Key Risks

Uncertainties for
benefits and risks

Risk Management

Risk Characterization
and
Risk Minimization

Benefit-Risk Conclusion

Quelle: [8]

Abbildung 1: Fiir Zulassungsbehorden stehen die Balance des Risiko-Nutzen-Profils von neuen Medikamenten im Vorder-
grund. Die FDA legt ihren Fokus mehr auf verschiedene in Betracht zu ziehende Dimensionen der Benefit-Risiko-Analyse.

Studien ohne Vergleichsarmen fiir das angestrebte JSC von
EMA und HTA-Organisationen ergeben. Inwiefern kdnnen
unter den Gesichtspunkten unterschiedlicher Ansdtze der
Nutzenbewertung von Zulassungsbehorden und HTA-
Organisationen Synergien entwickelt werden, welche zu
einer erhohten Effizienz der Beurteilungsprozesse flihren?

Fir Zulassungsbehdorden stehen die Balance des Risiko-
Nutzen-Profils von neuen Medikamenten, welche in einem
strukturierten und systematischen Benefit-Risiko Bezugs-
rahmen begutachtet werden, ganz im Vordergrund (Abbil-
dung 1).°

Hierbei ist es wichtig zu beachten, dass es in der Regula-
torik keine generell akzeptierten Methoden zur Herleitung
eines Risiko-Nutzen-Profils eines zu prifenden Arzneimit-
tels oder einer ,Benefit-Risk-Ratio’ im Vergleich zu einer al-
ternativen Behandlung gibt.’ Der Bericht der Arbeitsgrup-

pe des Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) beschreibt verschiedene Instrumente der
Risiko-Nutzen-Abwdgung wie z.B. PrOACT-URL (Problems,
Objectives, Alternatives, Consequences, Trade-offs, Uncer-
tainties, Risk attitudes/risk tolerance, Linked decisions).

Die FDA legt hingegen ihren Fokus mehr auf verschiede-
ne in Betracht zu ziehende Dimensionen der Benefit-
Risiko-Analyse, welche mit dem Vorschlag der CIOMS zur
Risiko-Nutzen-Abwagung in etwa deckungsgleich sind. Die
Risiko-Nutzen-Abwdgung erfolgt unter Einbezug aller ver-
fugbaren Evidenz (Totality of Evidence), welche den Kon-
text der Behandlungsmdglichkeiten, die Evidenz zu Nut-
zen und Risiko, Unsicherheit der Datenlage sowie die Opti-
onen zur Risikominimierung und dem Risikomanagement
mitbeinhaltet. Interessanterweise vermeidet EMA die Be-
griffe ,Benefit’ und ,Risiko’ - unter Verweis auf den Bericht
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der Arbeitsgruppe CIOMS - mit dem Argument, dass ,es
keinen Standard oder eine weithin akzeptierte Definition
der Begriffe ,Benefit’ und ,Risiko’ in der Medizin oder im
Speziellen fiir medizinische Produkte gibt”’ Sie benutzt
deshalb die Begriffe gilinstige Effekte und Unsicherheit
Uber glinstige Effekte sowie ungiinstige Effekte und Unsi-
cherheit tiber ungiinstige Effekte.’

In einer systematischen Analyse quantitativer Ansdtze
der Risiko-Nutzen-Analyse von Zulassungsverfahren
kommt die EMA zum Schluss, dass eine qualitative Beurtei-
lung des Risiko-Nutzens in den meisten Féllen ausreichend
ist. Die Hauptargumente sind, dass jedes quantitative
Modell eines qualitativen Rahmens bedarf und dass die
meisten quantitativen Entscheidungsmodelle fir Zulas-
sungsverfahren ungeeignet sind. EMA betrachtet lediglich
drei quantitative Ansatze als ausreichend umfassend, wel-
che eine numerische Nutzen-Risiko-Balance reprdsentie-
ren, und Nutzlichkeitswerte fur erwiinschte und uner-
wiinschte Effekte mit assoziierten Wahrscheinlichkeiten fir
die Unsicherheit der Effekte zulassen: Bayesianische Statis-
tik, Entscheidungsbdaume und Einfluss/Relevanzdiagram-
me (Decision trees and influence/relevance diagrams), so-
wie Multi-Criteria Decision Analysis (MCDA).” Es (iberrascht
deshalb nicht, dass Pinto et al in ihrer systematischen Ana-
lyse von 66 respektive 70 positiv bewerteten Antréagen zur
Zulassung von onkologischen Prdparaten im Zeitraum
2015 bis 2020 durch EMA und die FDA kein einziges quan-
titatives Benefit-Risiko-Assessment fanden.’

Demgegeniber definiert sich HTA als einen wissen-
schaftlichen Evidenz-basierten Prozess zur Bemessung der
relativen Effektivitdt von neuen oder existierenden medizi-
nischen Technologien.” HTA fokussiert insbesondere auf
die Wertigkeit, Sicherheit und Kosteneffektivitdt neuer
Technologien im Vergleich mit einem Standard und zielt
auf die Quantifizierung des Zusatznutzens. Die Risikoper-
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zeption von HTA-Organisationen fokussiert auf die Ent-
scheidungsunsicherheit zur Effektivitit und Sicherheit
einer neuartigen Technologie oder Intervention im Ver-
gleich zur aktuellen klinischen Praxis (Vergleichstherapie),
sowie zu den finanziellen und fiir das Gesundheitssystem
zu erwartenden Folgen bei Vergiitung der neuen Techno-
logie.' Dieser Ansatz widerspiegelt sich z.B. in der Beurtei-
lung von AMNOG-Nutzendossiers durch den G-BA. Bei 62
AMNOG-Verfahren mit 52 Wirkstoffen und 111 indirekten
Vergleichen wurde in Abwesenheit von randomisierter Evi-
denz die Kassenzuldssigkeit bei 94 Prozent der Antrdge
aufgrund eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens
abgelehnt." Ebenso ist fiir HTA-Organisationen die Totality
of Evidenz kein gangbares Konzept, da es im Sinne der
besten verfligbaren Evidenz auch nicht randomisierte Evi-
denz miteinschlieBen wirde und viele HTA-Organisationen
Kosten-Effektivitats-Analysen in die Nutzenbewertung
nicht, oder nur begrenzt einflieBen lassen.

Entscheiden unter Unsicherheit

Die Beurteilung der Unsicherheit (uncertainty) von giinsti-
gen und unginstigen Effekten’ ist fur Zulassungsbehor-
den ein Kernpunkt bei der Beurteilung von Arzneimitteln.
Hierbei lassen sich vielen Quellen der Unsicherheit durch
addquates Trial Design und Studienmethodik sowie ausrei-
chender Daten reduzieren. Der therapeutische Kontext,
mangelnde Therapieoptionen, Schweregrad und Haufig-
keit der Erkrankung kdnnen bei der Akzeptanz von Unsi-
cherheit bei Assessments eine wichtige Rolle spielen.

Die Akzeptanz von Unsicherheit kann sich bei einer sel-
tenen, prognostisch unglinstigen Tumorkrankheit mit limi-
tierten Therapieoptionen sehr unterscheiden gegeniber
beispielsweise einer primdrpraventiven Therapie zur
Behandlung eines Risikofaktors einer Kondition mit hoher
Pravalenz.'” Die Problematik von Decision making under
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uncertainty ist jedoch insbesondere unter Betrachtung der
Kriterien zu Entscheidungsfindung von Zulassungsbehor-
den und HTA-Organisation tiefer reichend und grundsatzli-
cher Natur.

Eine internationale und interdisziplindre HTAi-DIA Wor-
king Group hat in Grundsatziiberlegungen fir die syste-
matische Identifikation und Verminderung von Unsicher-
heiten im Entscheidungsprozess von HTA publiziert und
verschiedene Aspekte von Unsicherheit zu identifizieren
versucht."” Die Arbeitsgruppe identifizierte 19 verschiede-
ne Definitionen fur Uncertainty, konnte sich aber auf kei-
nen Konsens beziiglich einer umfassenden, fiir die HTA-Re-
gulatorik zutreffenden Definition fiir Uncertainty einigen.
In einem néachsten Schritt wurden zwolf identifizierte
Aspekte , welche Unsicherheit beinhalten kénnen (,unavai-
lable, ,inaccurate” ,conflicting,” ,not understandable,
Jsandom variation,” ,information,” ,prediction,” ,impact/
Jrisk,” relevance” ,context,” and ,judgment”) in Blocken
zusammengefasst und in einer Checkliste verarbeitet, wel-
che es erlauben soll, diejenigen Aspekte zu identifizieren,
welche in einem konkreten Entscheidungsfall mit einer re-
levanten Unsicherheit fiir eine Entscheidungsfindung be-
haftet sind. Ein Block umfasst parametrische, epistemische
und strukturierte Formen der Uncertainty, welche durch
nicht verfugbare, verzerrte (biased), widersprechende oder
nicht einordnungsbare Information bestimmt sind. Ein
weiterer Block beinhaltet Risikoaspekte der Entscheidungs-
findung, sowie die Abschatzung der Auswirkung von be-
stimmten Entscheidungen (oder deren Alternativen) in der
Zukunft. Ein dritter Block beinhaltet kontextuelle Aspekte
der mit Unsicherheit behafteten Entscheidungsfindung.

Dem Ansatz der HTAi-DIA Working Group zur Umschrei-
bung von Uncertaintly mangelt es jedoch an einer ausrei-
chenden Systematik und theoretischen Fundierung. Djul-
begovic et al'* legen eine systematische Klassifikation von
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Uncertainty vor, welche es besser erlaubt, die grundsatzli-
chen Dimensionen von Uncertainty in der Medizin zu er-
fassen. Sie beschreiben vier Grunddimensionen: Epistemi-
sche Unsicherheit (beinhaltet Mess-, systematische und
zufdllige Fehler, natirliche Variation, Anwendung von
Wahrscheinlichkeiten auf den Einzelfall), subjektive Unsi-
cherheit (beinhaltet fehlende oder tGibermafige Informati-
on, widersprechende Evidenz, Ausmaf von Uberzeugung,
Werte und Priferenzen sowie Nicht-Ubereinstimmung),
Unsicherheiten des Entscheidungsmodelles und linguisti-
sche Unsicherheit (numerische Vagheit, Ambiguitat, Ab-
hangigkeit von Kontext, mangelnde Spezifitdt und Deter-
mination). Einige wichtige Unterschiede in der Konzeption
von Unsicherheit zwischen Zulassungsbehorden und
HTA-Organisationen sollen in Bezugnahme auf diese Klas-
sifikation kurz erldutert werden.

Die subjektive Dimension von Unsicherheit in Entschei-
dungsprozessen von Zulassungsbehorde und HTA-Organi-
sation unterscheidet sich im Ausmaf von Uberzeugungen,
Werten und Praferenzen. Zulassungsbehorden stellen bei
der Risiko-Nutzen-Bestimmung, im Sinne eines Risk-Risk
Trade-offs,'” das Risiko eine Kondition nicht oder mit einer
gdngigen Standardtherapie zu behandeln, dem Risiko die
Kondition mit einer neuen Therapie zu behandeln gegen-
tiber (Abbildung 2)."” Bei Zulassungsentscheidungen in
der Onkologie sind Regulatoren angesichts des Bedarfs
(Unmet Needs),
begrenzter alternativer Behandlungsmaoglichkeiten risiko-

Schweregrad der Erkrankung und
freudiger, Unsicherheit bei Zulassungsentscheidungen an-
zunehmen. Dies verdeutlicht die Zunahme von Zulassun-
gen durch Single arm-Phase II-lll-Studien, welche Evidenz
in einem therapeutischen Umfeld generieren, das nicht mit
Equipoise vereinbar ist."®

Demgegeniiber sind HTA-Organisationen risikoaverser
und stellen den quantifizierbaren Zusatznutzen im Ver-
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gleich zu einem akzeptieren Standard und die Schadens-
begrenzung durch Nebenwirkungen in den Vordergrund.
Risikoaverion und Verschiebung nach rechts in Abbildung
3, jenseits des maximalen Punktes fiir Effizienz, erhéht mit
zunehmender Risikoaversion den Datenbedarf, was For-
schungskosten und Opportunitdtskosten in die Hohe
treibt. HTA-Organisationen gehen zudem von Equipoise
d.h. einer maximalen Unsicherheit beziiglich der Wirksam-
keit einer Indexbehandlung gegeniiber Behandlungsalter-
nativen aus.'® So gesehen hat gemaf Djulbegovic Equipoi-
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se eine ,sehr spezifische Interpretation in Bezug auf gleich-
wertige Annahmen oder Unsicherheiten beziiglich relati-
ver Therapieeffekte alternativer Behandlungen'® die fiir
Zulassungsbehorden bei zunehmender Zahl von neuen
und individualisierten Behandlungsmethoden in der On-
kologie nicht primar entscheidungstragend sind.

Aus oben Gesagtem lasst sich desweiteren folgern, dass
die Entscheidungsfindung von Zulassungsverfahren von
Regulatorik und HTA-Organisationen als Kontext bestimm-
te Prozesse zu verstehen sind, die sich Gber die gesamte

Public Health Benefits versus Risikoaversion bei der Zulassung von Arzneimitteln

Vermeidung von
Medikamenten
induziertem Schaden

Public Health Benefit

Maximale Risikotoleranz
Erhohtes Risiko des Typ |-Fehlers
(Zulassung ohne Nutzen)

Quelle: [15]

Maximale Risikoaversion
Erhohtes Risiko des

Typ ll-Fehlers (verwehrte
Zulassung trotz Nutzen) und
erhohte Opportunitdtskosten

Abbildung 2: Die subjektive Dimension von Unsicherheit in Entscheidungsprozessen von Zulassungsbehorde und
HTA-Organisation unterscheidet sich im Ausmaf von Uberzeugungen, Werten und Priferenzen.
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Lebensspanne eines medizinischen Produktes ausdehnen,
und sich gemal Djulbegovic et al. linguistischer Unsicher-
heit zuordnen lassen. Wahrscheinlichkeitstheorien zur
Quantifizierung und Minimierung von Unsicherheit kon-
nen zu Entscheidungsfindungen beitragen, stellen aber
nur einen — wenn auch wichtigen - Aspekt (epistemischer)
Unsicherheit dar.'” ' Die Ursachen (,causes’) von Unsicher-
heit beeinflussen den Informationsfluss zwischen dem zu
analysierenden oder beobachtendem System oder Phéno-
men, welches Unsicherheit ,generiert’ und der Wahl des
Modells zur Taxonomie von Unsicherheit."” Eine Verein-
heitlichung der Prozesse von Zulassung und HTA-Organi-
sation fiir JSC kann jedoch nur erfolgreich sein, wenn die
Unterschiede der Kontextualitat von Unsicherheit und der
Taxonomie von Unsicherheit fur die jeweiligen Stakeholder
explizit gemacht werden.

Was hei3t dies nun konkret fiir den JSC-Prozess von
onkologischen Arzneimitteln? Fir eine Einschadtzung
bedarf es vorab einiger weiterer Informationen zu den neu
geplanten administrativen Prozessen des JSC-Prozesses.
Fiir die Ubergangsperiode 2023 bis 2025 kann ein Antrag-
steller nur dann eine Konsultation erreichen, sofern zwei
HTA-Organisationen von Mitgliedsstaaten ihr Interesse an
einem Antrag duBlern. Die Rolle der beiden involvierten
HTA-Organisationen bleibt offen und reicht von einer akti-
ven Partizipation, oder einer Beratung zu rein nationalen
Kriterien fiir den Zulassungsprozess bis zu einem Beobach-
tungsstatus, der samtliche Beratungsschritte der zweiten
involvierten HTA-Organisation UGberldsst.

Dem Antragsteller steht hierbei keine Wahlmoglichkeit
der HTA-Organisation zu. Zudem ist eine Konsultation flr
eine Beratung zu Marktautorisierung, Vergiitung und Evi-
denzgenerierung nach Zulassung nur moglich bei gleich-
zeitigem Wunsch einer Diskussion Uber das Design der
Zulassungsstudie. Dieses Vorgehen ist fiir den Antragstel-
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ler mit beachtlichen und teilweise zusatzlichen Unsicher-
heiten gegeniliber den vorhergehenden Modellen der
parallelen Konsultation behaftet, da er u.a. gleichzeitig mit
zwei unterschiedlichen HTA-Organisationen mit eventuell
divergierenden Sichtweisen in Konsultation steht.

Im Vordergrund der JSC steht die Beratung zu den ein-
zelnen Punkten der PICO-Fragestellung. Unsicherheiten
zur Intervention kdnnen in der Beurteilung durch beide
Organisationen insbesondere bei Therapien auftreten, wel-
che hochspezifisch auf eine bestimmte Patientenunter-
gruppe zielen, oder solche, welche in Kombination mit
einem anderen Therapeutikum verabreicht werden. Die
Einflussmoglichkeit von HTA-Organisationen auf das
Design der Zulassungsstudie tragt neben den technischen
organisatorischen Fragen zur Mdoglichkeit randomisierter
Vergleiche, das zusatzliche Risiko mit sich, schwer zu ver-
einbarender Unterschiede der Stakeholder in der Risikoak-
zeptanz und im Umgang mit Unsicherheit in Entschei-
dungsprozessen. Es muss angenommen werden, dass
HTA-Organisationen einarmigen Phase lI/1ll-Studien Uber-
wiegend ablehnend gegeniiberstehen und fachlich stark
gefordert sind, akzeptable Methoden von indirekten, auf
externen Kontrollen beruhenden Vergleichen zu formulie-
ren und in HTA-Dossiers zuzulassen.

Die Teilnahme von zwei unterschiedlichen HTA-Organi-
sationen am Beratungsprozess kann zu weiteren Divergen-
zen bei der Beurteilung adaquater Vergleichsbehandlun-
gen fiihren. Wahrenddem fir die Zulassungsbehorde vali-
dierte Surrogatmarker eine Méglichkeit einer (bedingten)
Zulassung bieten, sind Surrogatmarker fiir HTA-Organisa-
tionen von sekundarer Bedeutung. Dies wiederum hat
erhebliche Auswirkungen auf die Konsultation und Diskus-
sion zu Planung und Design der relevanten Zulassungsstu-
die. Ein weiterer wichtiger Punkt der JSC ist der Umgang
mit zusatzlichem Informationsgewinn zwischen Design
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und Durchfiihrung der pivotalen Zulassungsstudie und
Fragen adaquater Kontrollvergleiche.

Beispielsweise kann eine randomisierte Phase llI-Studie
zum Zeitpunkt des Vergiitungsantrags aufgrund paralleler
Behandlungsfortschritte nicht mehr die beste verfligbare
Vergleichsbehandlung beinhalten und deshalb im HTA-
Verfahren als nur bedingt relevant abgelehnt werden. Kon-
zepte zum Umgang mit Unsicherheit in der Konsultations-
phase von Zulassungsbehérde und HTA-Organisationen in
dieser konkreten Situation sind zwingend, da davon aus-
gegangen werden kann, dass das geschilderte Szenarium
immer hadufiger auftreten wird.

Schlussfolgerungen

Beim gegenwartigen Entwicklungsstand der JSC von Zu-
lassungsbehorde und HTA-Organisationen muss der An-
tragsteller mit zusatzlichen Unwégbarkeiten, Unsicherhei-
ten und verldngerten Vorbereitungszeiten fiir den Bera-
tungsprozess und die Zulassung rechnen.

Ein grundlegendes Problem der JSC ist die unzureichen-
de und ungeniigend explizite und transparente Beschrei-
bung der kontextuellen Perspektiven sowie der Charakteri-
sierung der Prozesse zur Entscheidungsfindung bei Unsi-
cherheit von Zulassungsbehorde und HTA-Organisationen.
Eine Vereinheitlichung des parallelen Konsultationsprozes-
ses bedeutet nur dann einen Fortschritt, wenn er tatsach-
lich Synergien freisetzt, Ressourcen spart und insbesonde-
re einen Zeitgewinn darstellt. Beflrchtung beim aktuellen
Planungsstand, dass JSC fiir Antragsteller nur begrenzt In-
formationsgewinn und Planungssicherheit schafft, jedoch
mit Mehraufwand und Zeitverlust verbunden sein kann,
sind nicht unbegriindet.

Der Umgang mit Risiko und die Bereitschaft Risiko in
Kauf zu nehmen ist auch gesellschaftlich determiniert. Es
ist vollig einsehbar, dass die Risikobereitschaft und die Per-
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zeption von Risiko von Patienten und Patientinnen insbe-
sondere bei gravierenden Krankheiten eine andere ist, als
diejenige von Behandelnden, regulatorischen Behorden
oder der Offentlichkeit. Entscheidungstrager im Gesund-
heitswesen sollten sich im Klaren sein, dass Entscheidungs-
findung unter Unsicherheit in der klinischen Medizin Alltag
ist. Unsicherheit in der klinischen Medizin ist erfahrungs-
bedingt und umschreibt, wenn sie sich durch Selbstreflexi-
on und lebenslange Lernbereitschaft auszeichnet als das,
was man ,Heilkunst’ bezeichnen kdnnte. Weiter gilt, dass
Unsicherheit auch ein Muster des Erfolgs in der Medizin
bestimmt und neue klinische Erkenntnisse vorantreibt.'”
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VORTRAG V

Daten und Evidenz auf dem Weg

in die klinische Forschung

Prof. Dr. Christof von Kalle | BIH-Chair fiir Klinisch-Translationale Wissenschaften und Griindungsdirektor
des gemeinsamen Clinical Study Centers von BIH und Charité | Dr. Mona Rams, Dr. Stefanie Rudolph |
Clinical Study Center des Berlin Institute of Health (BIH) at Charité

Die Evidenzbasierte Medizin vereint wissenschaftliche
Erkenntnisse aus verschiedenen Forschungsbereichen, mit
dem Ziel die Gesundheit und Lebensqualitéit der Menschen
zu verbessern. Klinische Studien, insbesondere randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs), gelten als Goldstandard zur
Bewertung von Interventionen und liefern robuste Evidenz
fiir Ursache-Wirkungs-Beziehungen. Dennoch sto8en RCTs
aufgrund praktischer und ethischer Griinde an ihre Grenzen.
Die zunehmende Verfligbarkeit von Daten und Fortschritte
im Bereich der Kiinstlichen Intelligenz (KI) eréffnen neue
Méglichkeiten fiir die medizinische Forschung und Patien-
tenversorgung. Real-World-Daten (RWD) erméglichen
Einblicke in die langfristigen und realitétsnahen
Auswirkungen von Therapien. In Kombination mit
Kl-gesttitzten Analysen und modernen statistischen
Verfahren haben RWD das Potenzial, RCTs umfassend

zu ergdnzen. Um dieses zu gewdbhrleisten, sollten zuklinftig
die Daten und Ergebnisse jeder medizinischen Intervention
digital verarbeitet und ausgewertet werden.

Dadurch kénnten die Entwicklung individualisierter
Therapien und die Effizienz der Gesundheitsversorgung
erheblich gesteigert werden.

infilhrung: Mit evidenzbasierter Medizin

durch die Komplexitidt des Gesundheitswe-

sens navigieren

Die medizinische Forschung hat ein tibergeord-

netes Ziel: die Gesundheit und Lebensqualitat
von Menschen zu verbessern. Um dies zu erreichen, wer-
den zum einen Krankheitsmechanismen erforscht und
zum anderen mogliche Interventionen entwickelt und im
Anschluss auf ihre Wirksamkeit hin untersucht. Ein Eckpfei-
ler der medizinischen Forschung ist die evidenzbasierte
Medizin (EbM), die darauf abzielt, die bestmdglichen
Behandlungsentscheidungen auf Basis aktueller wissen-
schaftlicher Erkenntnisse zu treffen. Dieser Ansatz stiitzt
sich auf eine Vielfalt von Forschungsmethoden, von der
Grundlagenforschung im Labor bis hin zu klinischen Stu-
dien am Patienten.

In der Grundlagenwissenschaft gilt seit jeher der gemes-
sene Wert aus Experimenten als hochste Form der Evidenz.
Auch in der evidenzbasierten Medizin bildet die Grund-
lagenforschung das Fundament fiir ein tiefergehendes Ver-
standnis der Funktionsweise potenzieller Therapien auf
molekularer und zellularer Ebene. GemaR diesem Konzept
werden grundlegende Mechanismen von Krankheiten und
potenziellen therapeutischen Zielen experimentell im
Labor untersucht. Die medizinische Grundlagenforschung
umfasst haufig In-vitro-Studien, wie die Untersuchung der
Rezeptorbindung auf molekularer Ebene, Zellkulturanaly-
sen und praklinische In-vivo-Modelle.

Zwar stellen die Ergebnisse der Grundlagenforschung
eine sehr klare Form der Evidenz dar, lassen sich aber sel-
ten direkt auf Anwendungen in lebenden Systemen Uber-
tragen, weshalb die erfolgversprechendsten Erkenntnisse
weiter in der prdklinischen und klinischen Forschung
durch korrelative Forschung untersucht werden. Die prakli-
nische Forschung, die den klinischen Studien vorausgeht,



bildet die Briicke zwischen der Grundlagenforschung und
der Anwendung beim Menschen. lhr Fokus liegt auf der
Untersuchung von Sicherheit und Wirksamkeit von Mecha-
nismen, Medikamenten oder Behandlungen, insbesondere
in Hinblick auf physiologische oder molekulare Endpunkte.
Dabei werden strenge Kontrollbedingungen angewendet.
Primdr nutzt die praklinische Forschung Labor- oder
Tiermodelle. Doch &hnlich wie in der Grundlagenfor-
schung ist die Ubertragung praklinischer Erkenntnisse auf
den Menschen ebenfalls herausfordernd, da die Ergebnisse
aus Tierstudien nicht immer direkt auf den Menschen
Ubertragbar sind. Die Extrapolation von Ergebnissen aus
praklinischen Studien auf menschliche Populationen erfor-
dert daher eine sorgfaltige Berlicksichtigung von physiolo-

gischen Unterschieden, genetischen Variationen und art-
spezifischen Reaktionen auf Therapien. Hinzukommt, dass
die statistische Analyse haufig auf begrenzten Daten aus
Laboruntersuchungen, Bildgebungsstudien und molekula-
ren Essays basiert, wobei Annahmen Uber Normalvertei-
lung, Homogenitat der Varianz sowie Unabhangigkeit und
Randomisierung getroffen werden.

Im Anschluss an die Grundlagen- und préklinische For-
schung bewertet die klinische Forschung die Sicherheit,
Wirksamkeit und Effektivitdit von Behandlungen, Arznei-
mitteln, Diagnoseinstrumenten und Interventionen direkt
in menschlichen Populationen. Im Mittelpunkt stehen
patientenzentrierte Ergebnisse wie Uberleben und Lebens-
qualitdt. Zu den Herausforderungen gehoren ethische
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VORTRAG V

Gegeniiberstellung der Eigenschaften von RCTs und RWD-Studien

Ziel Evidenz fiir Wirksamkeit und Sicherheit
sammeln
Design Prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie
Datenquelle Datenerhebung wahrend Studiendurchfiihrung
Stichprobengrée Relativ klein, kontrollierte Auswahl der

Teilnehmer

Anwendungsbereiche
Therapien

Kosten
Intervention und Datenerhebung

Zeitaufwand Lange Zeit bis zur Ergebnisfindung

Vorhandensein von Ja
Kontrollgruppen
Starken Hohe interne Validitat, starke

Kausalitatsaussagen moglich

Schwéchen
Kosten, langer Zeitaufwand

Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit neuer

Hohe Kosten aufgrund von Rekrutierung,

Begrenzte Verallgemeinerbarkeit, hohe

Langzeitwirkungen, Alltagsanwendung,
seltene Ereignisse

I.d.R. retrospektive Beobachtungsstudie

RoutinemaBige Gesundheitsdaten, Registerdaten

Potenzial sehr grof3, reprasentative Stichproben aus
der realen Welt

Generierung von Hypothesen, Identifizierung von
Risikofaktoren, Bewertung der Langzeiteffekte

Relativ geringere Kosten, da Daten aus
bestehenden Quellen verwendet werden

Schnellere Zeitrahmen bis zur Ergebnisfindung

In einigen Féllen nicht anwendbar

Hohe externe Validitat, reprasentative Ergebnisse
fur die reale Welt

Hoheres Risiko fiir Selektionsbias, geringe
Maoglichkeiten zur Intervention

Abbildung 1: Die Tabelle zeigt einen Vergleich verschiedener Merkmale von Randomized Controlled Trials (RCTs) und

Real-World-Daten-Studien.

Erwdgungen im Zusammenhang mit der Rekrutierung von
Patienten, die Variabilitat innerhalb menschlicher Populati-
onen und verschiedene Storfaktoren wie Komorbiditdten
und Lebensstil, da sie die Ergebnisse beeinflussen konnen.
Die Datenerhebung umfasst eine Vielzahl von Variablen,
einschlieBlich standardisierter Assessmentverfahren, medi-
zinischer Aufzeichnungen und von Patienten gemeldeter
Ergebnisse. Diese Vielfalt an Messpunkten aber auch feh-
lende Daten, Daten-Ausreiler sowie das Vorhandensein
von Storvariablen und Verzerrungen stellen haufige

Herausforderungen dar, die die Datenanalyse erschweren
und oft komplexe statistische Annahmen erfordern.

Der Goldstandard: Randomisierte kontrollierte Studien
in der klinischen Forschung und deren Limitationen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) gelten als der
Goldstandard in der klinischen Forschung, da sie die soli-
desten Beweise flir die Wirksamkeit und Sicherheit von
Interventionen liefern. Ihr Design zielt speziell darauf ab,
den Einfluss der oben genannten Stoérfaktoren durch Ran-
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domisierung zu minimieren und eine klare Ursache-Wir-
kung-Beziehung zwischen der Intervention und den beob-
achteten Ergebnissen herzustellen.

Die Randomisierung stellt eine grundlegende Kompo-
nente von RCTs dar. Dabei werden die Teilnehmer nach
dem Zufallsprinzip entweder der Interventionsgruppe
oder der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Interventions-
gruppe erhalt die untersuchte Behandlung, wdhrend die
Kontrollgruppe ein Placebo, eine Standardbehandlung
oder keine Intervention erhdlt. Die Randomisierung tragt
dazu bei, potenzielle Stérfaktoren wie zugrunde liegende
Gesundheitszustande oder Lebensgewohnheiten zu kont-
rollieren, die die Ergebnisse beeinflussen konnten. Durch
die Maskierung der Behandlungszuteilung vor den Teil-
nehmern und Forschern verringert eine Verblindung
soweit mdglich die Erkennungs- und Leistungsverzerrung.

RCTs bieten erhebliche Vorteile. Sie ermdglichen eine
prazise Messung der Wirksamkeit der Behandlung und der
kurzfristigen Toxizitat in einem streng kontrollierten Um-
feld. Dies ermoglicht eindeutige Vergleiche zwischen der
Interventions- und der Kontrollgruppe und liefert einen
starken Beweis flir Ursache-Wirkung-Beziehungen im
Gesundheitswesen.

Dennoch sind RCTs nicht uneingeschrankt fir alle Situa-
tionen anwendbar. Es kénnen sich ethische Uberlegungen
ergeben, die gegen die Durchfiihrung von RCTs sprechen,
insbesondere wenn der Kontrollgruppe bewdhrte nutzli-
che Behandlungen vorenthalten werden. Dariiber hinaus
konnen die Rekrutierung einer ausreichenden Anzahl von
Teilnehmern, die Gewahrleistung einer ordnungsgemafen
Verblindung und die hohen Kosten von RCTs hohe prakti-
sche Herausforderungen darstellen.

Zudem kann das kontrollierte Umfeld von RCTs die Ver-
allgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf die reale klinische
Praxis einschranken: Die grof3e Variabilitat der Patienten-
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populationen, z.B. hinsichtlich der ethnischen Vielfalt oder
des Gesundheitszustands, kann in der Regel nicht in vol-
lem Umfang abgebildet werden. Auch die strikte Einhal-
tung von Behandlungsprotokollen kann die Ubertragung
und Anwendbarkeit in der realen Welt einschranken. Nicht
zuletzt kann zum Beispiel die Untersuchung seltener
Krankheiten durch RCTs aufgrund der begrenzten Anzahl
verfligbarer Patienten schwierig sein, was die Gewinnung
statistisch signifikanter Daten in diesem Fall schwierig
gestaltet oder unter Umstanden sogar unméglich macht
(Wicherski et al., 2023).

Real-World-Daten (RWD)

Aufgrund der genannten Einschrdnkungen von RCTs
bedarf es fiir einen Fortschritt der klinischen Forschung
dringend weiterer Herangehensweisen zur Gewinnung
statistisch signifikanter Ergebnisse im klinischen Kontext.
Ein Ansatzpunkt ist dabei die Analyse von Real-World-
Daten (RWD). RWD umfassen alltagliche Gesundheits-
daten, die nicht flr Forschungszwecke erhoben, sondern
routinemaBig im Laufe der Patientenversorgung anfallen
oder aus anderen Quellen stammen kénnen. Dazu geho-
ren beispielsweise elektronische Patientenakten, Abrech-
nungsdaten, Daten aus Registern oder Informationen von
tragbaren Geraten in Verbindung mit Gesundheits-Apps.
Diese Daten spiegeln die wahre Vielfalt der Patientenpopu-
lation wider, inklusive Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen und die tatsachliche Anwendung
von Medikamenten in der Praxis.

Die Analyse von RWD bietet einige Vorteile gegeniiber
RCTs (siehe Abbildung 1). Zum einen kdonnen tiber RWD-
Studien Erkenntnisse zu Langzeitwirkungen gewonnen
werden, was in RCTs aus Kostengriinden haufig nicht mog-
lich ist. Hinzukommt, dass RWD unter Real-Bedingungen
erhoben wurden und Ergebnisse somit unter Umstanden
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Kl und komplexe Zusammenhange: Erfolge in der Wettervorhersage und Chancen fiir die Medizin

Abbildung 2: Methoden basierend auf Kiinstlicher Intelligenz finden in zahlreichen Bereichen Anwendung. Die Abbildung
zeigt ein Beispiel fiir den Einsatz kiinstlicher Intelligenz in der Wettervorhersage anhand der Methode GraphCast (Lam et
al., 2023). GraphCast nutzt Mustererkennung in komplexen Wetterdaten, um préazise Vorhersagen zu erstellen. In 90 Pro-
zent der Félle Ubertraf GraphCast die Genauigkeit herkdmmlicher Wettermodelle auf Supercomputernetzwerken. Der Er-
folg von GraphCast zeigt das Potenzial von K fiir die Analyse komplexer Systeme zur Erkennung nicht zufélliger Zusam-
menhange und Muster. Es ist naheliegend, dass dhnliche Technologien in Zukunft auch in der Medizin bisherige statisti-
sche Analyseverfahren auf ahnliche Weise erganzen oder ersetzen konnen. Dies kann zum Beispiel dazu beitragen, Krank-
heiten schneller zu identifizieren und individuelle Behandlungsstrategien in komplexen Datenfeldern auf ihre Wirksamkeit
zu untersuchen.
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besser auf die praktische Anwendung beim Patienten
Ubertragbar sind. Ein zusatzlicher Nutzen ist die Option auf
Erkenntnisse zu seltenen Nebenwirkungen, die in RCTs auf-
grund der kontrollierten Umgebung und begrenzten Teil-
nehmerzahl verborgen bleiben kdnnen. Auflerdem bieten
RWD insbesondere bei seltenen Erkrankungen eine Mog-
lichkeit, Gberhaupt einen ausreichend gro3en Umfang an
Daten zu erlangen.

Trotz der weitreichenden Moglichkeiten, die RWD bie-
ten, stellt die Erhebung einer grof3en Menge von Daten mit
dem bendtigten Informationsgehalt zur Beantwortung
einer spezifischen Forschungsfrage eine groBe Heraus-
forderung dar. Vor allem die Beschaffung entsprechend
detaillierter Informationen, wie z.B. die umfassende Erfas-
sung von Teilnehmermerkmalen und der eindeutige Bezug
von beobachteten Ergebnissen zur untersuchten Therapie,
ist auBerhalb der kontrollierten Umgebung von RCTs oft
herausfordernd. Zum jetzigen Zeitpunkt ist ein weiterer
Nachteil von RWD oftmals die Datenqualitat, die aufgrund
unterschiedlicher Erfassungspraktiken in verschiedenen
Einrichtungen sowie aufgrund der unterschiedlichen
Zweckbestimmungen (beispielsweise Abrechnungsdaten)
sehr variabel oder systematisch fehlerhaft sein kann. Daten
konnen zudem fehlen oder inkonsistent vorliegen.

Auch wenn die Herausforderungen in der Auswertung
von RWD beriicksichtigt werden missen, ist das enorme
Potenzial von RWD-Studien fir die klinische Forschung
erheblich. Mit einer steigenden Verfligbarkeit und verbes-
serten Datenqualitdt von RWD sowie der Entwicklung neu-
er statistischer Analysemethoden werden RWD-Analysen
zu einem immer wichtigeren Instrument auf dem Weg zu
einer wirklich umfassenden Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Therapien (Wicherski et al., 2023).
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Real-World-Daten fiir Gesundheitstechnologie-
bewertung nutzen

Nach heutigem Verstandnis sind RCTs fiir die Bewertung
und Zulassung von neuen Gesundheitstechnologien wei-
terhin zu bevorzugen. Aber es gibt bereits einige Beispiele,
in denen RWD-Analysen hinzugezogen wurden. Fir die
Zulassung der COVID-19-Impfstoffe Comirnaty® und Vax-
zevria® lieferten bestehende RCTs keine eindeutige Aussa-
ge Uber die Wirksamkeit bei Personen (iber 60 Jahren. Fir
eine umfassende Bewertung wurden daher RWD ausge-
wertet. Die RWD stammten aus elektronischen Gesund-
heitsakten aus Schottland, die Daten zu Hausarztversor-
gung, Labortests, Krankenhausaufenthalten und dem Ster-
beregister enthélt. In Kombination mit Daten aus Impfre-
gistern konnte hier eine prospektive Kohortenstudie in
Echtzeit durchgefiihrt werden. Ein weiteres Beispiel ist Bli-
natumomab, ein Krebsmedikament. Hier erganzte eine his-
torische Vergleichsgruppe, basierend auf gepoolten RWD,
die einarmige klinische Studie. Diese zusétzlichen Daten
trugen mafgeblich zur Beschleunigung des Zulassungs-
verfahrens bei (Wicherski and Haenisch, 2024).

Die obigen Beispiele verdeutlichen, dass die Auswer-
tung von RWD ein differenzierteres Bild der Wirksamkeit
und Sicherheit von Gesundheitstechnologien ermdglichen
und so fundiertere Entscheidungen fiir die Patientenver-
sorgung getroffen werden konnen. Um das volle Potenzial
von RWD auszuschopfen, muss sich die Qualitat dieser
Daten weiter verbessern, relevante RWD-Quellen missen
leichter und umfassender zuganglich gemacht, Methoden
zur Bewertung von RWD miissen weiterentwickelt und die
Bedeutung von RWD in der Zulassungspraxis muss starker
etabliert werden.
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Datenstrome im digitalen Gesundheitsokosystem: Von der Fragmentierung zur Vernetzung
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Abbildung 3: Im linken Teil der Abbildung wird die bestehende, historisch gewachsene Datenumgebung des digitalen
Gesundheitsokosystems eines Universitatsklinikums dargestellt. Es besteht aus vielen einzelnen Datenprozessen, die
zu einem hohen Anteil noch analoge Anteile haben und in einem komplexen Geflecht nur partiell oder gar

nicht interagieren.

Kiinstliche Intelligenz: Unerwartetes erwarten

Unter dem Potenzial der Verfligbarkeit sehr groBer Daten-
mengen insbesondere aus RWD kommt die Kiinstliche In-
telligenz (KI) ins Spiel. Laut Bitkom und dem Deutschen
Forschungszentrum firr Kiinstliche Intelligenz bezeichnet

Kl die ,Fahigkeit eines IT-Systems, ,menschliches’ intelli-
gentes Verhalten zu zeigen” (Weber & Buschbacher 2017).
Eine besonders spannende Entwicklung innerhalb der Kl
ist die generative KI. Anhand von Trainingsdaten, die zum
Beispiel Bilder, Texte oder Code umfassen kénnen, ist sie in
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Im rechten Teil der Abbildung ist die Idealstruktur als Zukunftsstrategie eines solchen Systems visualisiert.

Datenstrome aus Versorgung, Studien und Gesundheitsdaten aus dem Alltag werden in einem patientenzentrierten
Datenriickgrat interoperabel erfasst, und dem Wunsch und Erfordernissen des Patienten entsprechend fiir Behandlung,
Forschung und Qualitédtssicherung zur Verfligung gestellt.

der Lage, vollig neue Daten in komplexen Analogieschliis-  basieren auf der Verarbeitung natirlicher Sprache und
sen zu generieren. So kann sie beispielsweise Bilder kreie-  ermoglichen eine Kommunikation mit Maschinen in
ren, die einem bestimmten Stil nachempfunden sind, oder ~ menschlicher Sprache und Denkweise. LLMs haben den
neue Musikstliicke komponieren. Eine weitere wichtige  Zugang zu KI-Methoden fiir viele Menschen und die Wis-
Richtung der Kl sind Large Language Models (LLMs). Diese senschaft deutlich vereinfacht.
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Dank LLMs kdnnen Wissenschaftler und Entwickler nun
leistungsstarke Kl-Tools nutzen und diese in ihre Arbeit
integrieren, ohne auf teure Supercomputer angewiesen zu
sein. Ein Beispiel hierfir kommt aus der Meteorologie:
Mittlerweile kénnen KI-Systeme im Laptopformat blitz-
schnelle Prognosen zur Wettervorhersage erstellen, die
den Vorhersagen der Wetterdienste in nichts nachstehen
(Voosen, 2023; siehe Abbildung 2). Ein weiteres Beispiel
stammt aus der Chemie: Ein KI-Chatbot zeigte starke Leis-
tungen bei der Vorhersage chemischer Eigenschaften und
Reaktionen (Jablonka et al., 2024). Sogar Entschliisselung
historischer Dokumente profitiert von der KI, die erstmals
Passagen einer zusammengerollten Papyrusrolle aus Her-
culaneum entschlisselte (Marchant, 2024).

Obige Beispiele verdeutlichen, dass Multidisziplinaritat
fur Kl keine Herausforderung darstellt. Auch in der klini-
schen Forschung hat sie bereits Einzug gehalten. So kann
Kl auf allen Ebenen von klinischen Studien aber auch
generell in der Vorsorge und Behandlung von Patienten
einen wertvollen Beitrag zum Nutzen der Patienten leisten.
Es konnte gezeigt werden, dass, im Vergleich zum manuel-
len Screening, Kl ein vergleichbares, wenn nicht sogar bes-
seres Screening zum Patienteneinschluss in onkologischen
Studien durchfiihrt. Dabei ist die KI aufgrund der Zeiter-
sparnis und des verringerten Personalaufwandes dabei
noch duBerst effizient (Chow et al., 2023). Ahnlich zum frii-
her genannten Beispiel der Vorhersage chemischer Eigen-
schaften kann Kl auch dafiir genutzt werden, beispielswei-
se Antikorper fur therapeutische Zwecke zu verbessern
(Callaway, 2023).

Ein weiteres Anwendungsfeld fiir KI kann die Vorsorge
darstellen. Nach dem Trainieren eines ChatGPT-dhnlichen
Basis-Modells konnten Wissenschaftler anhand von unmar-
kierten Netzhautbildern Augenkrankheiten erkennen. Die-
ses Modell bietet die Anpassung fiir verschiedene Anwen-
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dungen und kann beispielsweise auch das Parkinson-Risiko
evaluieren (Zhou et al., 2023). Weitere Beispiele fur eine zu-
kiinftige Nutzung von KI im Umfeld von klinischen Studien
gibt es in der Pharmakovigilanz (Edrees et al., 2022) sowie
im Bereich der Datenkuratierung und Nutzung fiir die klini-
sche Forschung (Wu et al., 2024). Um zusatzlich das Vertrau-
en in Kl-gestitzte Systeme zu erhéhen, gibt es inzwischen
auch Ansédtze, die Kl ihre Entscheidungen nachvollziehbar
erklaren zu lassen, wie beispielsweise die Begriindung hin-
ter der Diagnose eines Melanomas (Chanda et al., 2024).
Ebenfalls kann Kl auch Forschungseinrichtungen und kli-
nische Studienzentren in vielerlei Hinsicht unterstitzen.
Das Clinical Study Center am Berlin Institute of Health at
Charité (BIH) arbeitet an KI-Anwendungen, um beispiels-
weise die Entwicklung von standardisierten Studienproto-
kollen zu unterstiitzen, die Datenqualitdt zu verbessern
und Patienten im Rahmen eines erweiterten Einverstand-
nisprozesses (Broad Consent) umfassender zu informieren
und in ihre Behandlungsentscheidungen einzubinden.

Datenqualitdat und Datennutzung

Hochwertige Daten und deren effektive Nutzung sind der
Schlussel fiir eine erfolgreiche medizinische Forschung.
Um diese Ziele zu erreichen, ist die enge Zusammenarbeit
zwischen Forschern, Patienten und ihren Vertretern uner-
lasslich. Grundlage dafiir ist die patientenorientierte klini-
sche Forschung, bei der der Patient im Mittelpunkt steht,
um unter Einbeziehung der Betroffenen die bestmogliche
Behandlung fiir jeden einzelnen Patienten zu finden.
Patientenorganisationen und Interessenvertretungen kon-
nen dabei klinische Studien aktiv mitgestalten. Ziel der pa-
tientenorientierten klinische Forschung ist weiterhin die
Entwicklung von Praventionsstrategien, die Verbesserung
der Behandlung bei hoher Lebensqualitdt von Patienten
sowie die Optimierung von Strukturen im Gesundheitssys-
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tem und die Erstellung von fiir Patienten verstandlichen
Informationen und Studienergebnissen.

Zur Erreichung der oben geschilderten Ziele der patien-
tenorientierten Forschung ist die Analyse von RWD, also
der Analyse gro3er und komplexer Datensdtze unabding-
bar und bietet vielfdltige Moglichkeiten. Noch ist der
Zugang zu solchen Daten aus verschiedenen Griinden
erschwert. Ein Grund dafiir ist zum Beispiel, dass unser
digitales Gesundheitsokosystem derzeit ein komplexes
System ist, welches aus vielen isolierten Datenverarbei-
tungs- und -speicherprozessen besteht (siehe Abbildung 3,
links). Klinische Studien stellen dabei eine Ausnahme dar,
da hier Daten in der Regel zentral erfasst werden.

Mit den verschiedenen neuen Digitalgesetzen wie bei-
spielsweise dem Gesundheitsdatennutzungsgesetz soll
der Datenaustausch in Zukunft vorangetrieben werden.
Ein systematischer Datenaustausch legt den Grundstein,
um die aktuellen Innovationen sowohl in der Medizin als
auch in den Methodiken der Datenanalyse zu ermdglichen
bzw. zu férdern und so tatsdchlich einen Mehrwert fir die
Patienten zu generieren. Ziel muss es sein, eine interope-
rable Umgebung zu schaffen, in der Daten problemlos aus
verschiedenen Projekten auch sektorenilibergreifend aus-
getauscht und gemeinsam ausgewertet werden kénnen
(siehe Abbildung 3, rechts).

Die aktuellen Entwicklungen in allen beteiligten Berei-
chen bergen grofles Potenzial. So kdnnte kiinftig fir jeden
Patienten quasi eine mafBgeschneiderte klinische Studie
durchgefiihrt werden. Dabei ist zu beachten, dass sich ein
erheblicher Anteil der Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen in der Regelversorgung befinden, ohne dass ihre
Krankheit diagnostiziert wird. Durch die intelligente Ver-
knlpfung von Daten aus verschiedenen Quellen kénnten
solche Erkrankungen kinftig schneller erkannt und zielge-
richtete Therapien entwickelt werden.
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Von der Forschung zum Patienten und zuriick:

Die Kraft der Translation

Um erzielte Fortschritte aus der Forschung schnell zu den
Patienten zu bringen braucht es die Translation - die Uber-
tragung von Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung
in die klinische Anwendung und umgekehrt. Um die Trans-
lation zum Nutzen des Patienten noch weiter voranzubrin-
gen, brauchen wir ein Umdenken. In der Onkologie brau-
chen wir eine Vision Zero.

Vision Zero ist ein urspriinglich aus der Verkehrssicher-
heitsforschung stammendes Konzept. Ziel der Vision Zero
ist die Verhinderung aller vermeidbaren Todesfélle in dem
jeweiligen Bereich. Fokus friiherer Strategien in der Unfall-
forschung war haufig die Senkung der Gesamtzahl von
Kollisionen. Als Hauptunfallursache wurden menschliche
Fehler ausgemacht. Die Folge waren kostspielige Mal3nah-
men, die das menschliche Verhalten auf einem unvollkom-
menen StraBensystem verbessern sollten. Ein neuer Ansatz
der Translation ermdglichte ein Umdenken und brachte
neue Erkenntnisse hervor. Anstatt nur die Anzahl der
Unfélle zu minimieren, lag der Fokus nun auf der Verhinde-
rung von Todesfdllen und schweren Verletzungen. Dabei
wurden Mangel im Verkehrssystem selbst als Unfallursache
identifiziert und der Fokus lag darauf, durch perfekte Stra-
Bensysteme das imperfekte menschliche Verhalten auszu-
gleichen.

Vision Zero in der Onkologie bedeutet, Krebsentstehung
wo mdoglich zu verhindern und die Heilungschance fir alle
Krebserkrankungen deutlich zu verbessern oder zumin-
dest Patienten mit Krebs in Zukunft eine durchgehend ho-
he Lebensqualitait zu ermoglichen. Zugrundeliegende
Konzepte umfassen PraventionsmaBBnahmen, Friiherken-
nung, verbesserte Behandlungsmethoden und eine um-
fassende Versorgung. Es geht also darum, die gesamte
Palette der Moglichkeiten auszuschopfen, also jeden Stein
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umzudrehen, um Leben zu retten und das Leiden durch
Krebs zu minimieren.

Ein Beispiel fur gelungene Translationsforschung aus
dem Bereich Onkologie ist die Umsetzung nationaler Pro-
gramme fiir genomische Medizin. Das Deutsche Konsorti-
um fir erblichen Brust- und Eierstockkrebs (DKH-finan-
ziert) und das nationale Netzwerk Genomische Medizin
(nNNGM) Lungenkrebs (DKH-finanziert) erforschen geneti-
sche Zusammenhdnge bei Krebserkrankungen, und
schlieBt mittlerweile fast zwei Drittel der betroffenen
in Deutschland. Am Beispiel des nNGM-

Programms zeigt sich, dass involvierte Patienten in der

Patienten

Versorgung nachweislich von einer signifikant hoheren
Uberlebensrate profitieren (Kastner et al., 2024).

Fazit: Medizin der Zukunft -

Daten, Kl und neue MaB3stiabe

Obwohl molekulare und mechanistische Forschung in der
Wissenschaft oft die hochste Evidenz liefern, stot die rein
auf Korrelation fokussierte evidenzbasierte Medizin mitun-
ter an ihre Grenzen. Kiinstliche Intelligenz (KI) wird voraus-
sichtlich die Verfligbarkeit und Qualitat klinischer sowie
anderer Real-World-Daten stark verbessern. Kl-gestitzte
Analysen und moderne statistische Verfahren haben das
Potenzial, auf Basis dieser Daten randomisierte klinische
Studien zu ergédnzen oder - bei hoher Qualitdt der Beob-
achtungsdaten und prospektivem Design - sogar zu erset-
zen.

Daher sollten zukinftige die Daten und Ergebnisse jeder
medizinischen Intervention digital verarbeitet und ausge-
wertet werden, so wie es in anderen Lebensbereichen fiir
sicherheitsrelevante oder sogar Uberlebenswichtige Tech-
nologien und MalBnahmen selbstverstandlich ist. Dann
kann das enorme Potenzial einer umfassenden Datenbasis
ausgeschopft werden, um noch zielgerichtetere und effek-
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tivere Therapie- und Diagnoseverfahren zu entwickeln und
die medizinische Versorgung zum Wohle der Patienten
weiter entscheidend zu verbessern.
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DISKUSSION

Diskussionspunkte mit den Referenten:
Chronische Erkrankungen und HTA-Verfahren in Osterreich

Prof. Dr. Jiirgen Wasem | Lehrstuhl fiir Medizinmanagement an der Wirtschaftswissenschaftlichen
Fakultat und der Medizinischen Fakultat der Universitat Duisburg-Essen

npassung der Studiendesigns

bei chronischen Erkrankungen zur

Vermeidung von Datenliicken:

In den Nutzenbewertungsverfahren des G-BA

bei neuen Diabetes-Medikamenten wird - je
nach Vortherapie - regelhaft eine gré8ere Zahl von
Subgruppen mit unterschiedlichen Komparatoren festlegt.
Die Hersteller merken dabei an, dass die Studien aus diesem
Grund von vorneherein erhebliche Datenliicken aufweisen.
In der Konsequenz ergibt sich dann hdufig die Feststellung
,kein Zusatznutzen”

Nun sind aber die Patientenzahlen beim Diabetes — anders
als bei ,Targeted Therapies’im Orphan-Bereich — so grof3
und die Subgruppen und ihre G-BA-Komparatoren im
Wesentlichen bekannt. Entsprechend ergibt sich die Frage,
welche Anstrengungen herstellerseitig vorgenommen
werden, um die Studiendesigns entsprechend den Anforde-
rungen des G-BA anzupassen. Die Konzeption von Studien
mit mehreren Studienarmen inklusive der entsprechenden
Subgruppen und zugehérigen Komparatoren sollte beim
Design der Zulassungsprogramme Bertlicksichtigung finden.

Beriicksichtigung wechselnder Therapiestandards:
Studien bei chronischen Erkrankungen benétigen teilweise
sehr lange Zeitrdume, bis patientenrelevante Endpunkte
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Interventions-
arm und Kontrollarm aufweisen. Entsprechend kann
gegebenenfalls bei Ende der Studie die in der Kontrolle
verwendete Medikation schon nicht mehr dem aktuellen
Versorgungsstandard entsprechen, so dass ein hohes Risiko
besteht, dass der G-BA keinen Zusatznutzen anerkennt.

Um mit dieser Herausforderung umzugehen, kénnte der
G-BA beispielsweise verpflichtet werden, den in der Studie
verwendeten Komparator auch fiir die Nutzenbewertung
zu berticksichtigen, wenn dieser zum Zeitpunkt der

Studienplanung addquat war. Allerdings sollte es, trotz
der offensichtlichen Schwierigkeiten mit der Erhebung
vergleichender Studiendaten in einer solchen Situation,
dem Selbstverstdndnis einer innovativen Industrie entspre-
chen sich mit dem jeweils besten konkurrierenden Therapie-
standard zu messen.

Kénnte eine Alternative im Umgang mit diesem
Dilemma darin bestehen, dass der G-BA zwar eine Zusatz-
nutzenbewertung gegeniiber dem aktuellen Versorgungs-
standard durchfiihrt, jedoch zusditzlich eine Feststellung trifft,
dass der (zwischenzeitlich veraltete) Studienkomparator bei
Studienbeginn addquat war? Dies kénnte dann unter
anderem im Rahmen der Preisverhandlung Berlicksichtigung
finden.
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Professor Dr. Jiirgen Wasem, Studium der
Wirtschaftswissenschaften sowie Politikwissenschaft
und Sozialpolitik (1978-83), Promotion an der Universitdt
Koin (1986), Habilitation an der Universitdit Bielefeld
(1996). Seit 2003 Inhaber des Lehrstuhls fiir Medizin-
management, Universitcit Duisburg-Essen. Wasem ist
seit 2007 Vorsitzender des Erweiterten Bewertungs-
ausschusses in der vertragsdrztlichen Versorgung und
seit 2020 Vorsitzender der Schiedsstelle nach § 134 SGB V.
Erwarvon 2015 bis 2019 Vorsitzender der Schiedsstelle
nach § 130b SGBV.



Optimierung von Regulierung und Flexibilitat im
HTA-Verfahren:

Wéhrend der Einfiihrung des AMNOG-Verfahrens in
Deutschland wurde oft die Formulierung des ,lernenden

Systems’ bemliht. Beide Elemente gehdren in einem
funktionierenden System zusammen: Klare Vorgaben und
Rahmenbedingungen einerseits und Flexibilitdt und
Anpassungsfidhigkeit andererseits. Im Blick auf die
europdischen Partnerlénder ergibt sich die Frage nach

der dort jeweils etablierten Diskussions- und Entscheidungs-
struktur. Wo greifen juristische Vorgaben, was wird eher
Jinformell” geregelt? Wie viel Regulierung — und damit eine
gewisse Starre — und wie viel ungeregelte Freirdiume benétigt
man fiir den HTA?
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VORTRAG VI

Chronische Erkrankungen im AMNOG - wie schaffen wir
verlassliche Rahmenbedingungen fiir Innovationen?

Tobias Gemmel und Dr. Eberhard Liidtke | Novo Nordisk Pharma GmbH*

Auf der Basis einer empirischen Analyse von 849 AMNOG-
Verfahren von 2011 bis 2023 konnte gezeigt werden, dass
insbesondere chronische Erkrankungen beziiglich der
AMNOG-Methodik benachteiligt sind. So konnte u.a.
dargestellt werden, dass im Vergleich zu Onkologika die
Zusatznutzenkategorien ,erheblich” und ,betrdchtlich”
deutlich weniger erreicht wurden und dass ein Treiber
dafiir die fehlenden Mortalitdtsunterschiede sind. Diese
Benachteiligung wird die AMNOG-Leitplanken des GKV-
FinStG weiter verstdrkt, da die Kategorien ,gering”

und ,nicht-quantifizierbar” abgewertet wurden und in der
Vergangenheit bei chronischen Erkrankungen kaum erreicht
wurden. Die Herausforderung besteht bei chronischen
Erkrankungen auch darin, dass die nach AMNOG-Methodik
patientenrelevanten Endpunkte der Spdit- und
Folgekomplikationen weit in der Zukunft liegen und andere
versorgungsrelevante Endpunkte nicht anerkannt werden
(Surrogat). Vor diesem Hintergrund ist es aus unserer Sicht
unerldsslich, die AMNOG-Leitplanken aus dem GKV-FinStG
zurtickzunehmen. Dartiber hinaus sehen wir eine
grundlegende strukturelle Reform des AMNOG als zwingend
notwendig an, um die Benachteiligungen des
Nutzenbewertungsverfahrens insbesondere fiir chronisch
erkrankte Patient:innen zu I6sen. Neben der Verldsslichkeit
der G-BA-Beratung insbesondere bei der Bestimmung der
zweckmdBigen Vergleichstherapie (ZVT), fordern wir auch
die Akzeptanz der in Leitlinien und DMP definierten
Therapieziele als patientenrelevante Endpunkte.

* Basierend auf zwei internen Projekten der Novo Nordisk Pharma GmbH mit
der Unterstlitzung von J. Hotzy, K. Knerr-Rupp, D. Kuckelsberg, V. Stiickemann
(alle Novo Nordisk), H. Ble3 (fbeta GmbH) und T. Volmer (SmartStep Consulting
GmbH).

inleitung
Nutzenbewertungsverfahren wurde als lernen-
des System konzipiert, um sich standig andern-
den Bedingungen anzupassen. Legt man diesen
Anspruch zugrunde, muss eine sinnvolle Novel-
lierung der Nutzenbewertung die Bedirfnisse von
Menschen mit chronischen Erkrankungen starker beriick-
sichtigen. Mit dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-
FinStG) wurde 2023 jedoch primdr auf die Kostensituation
der gesetzlichen Krankenversicherungen reagiert und die
Parameter fiir die Preisfindung im Nutzenbewertungsver-
fahren gedndert, was die Lage fiir Arzneimittel zur Behand-
lung chronischer Erkrankungen weiter deutlich belastet.
Wiinschenswert wdre stattdessen eine Riickbesinnung
auf den urspriinglich mit Einfilhrung des Arzneimittel-
markt-Neuordnungsgesetzes (AMNOG) angelegten Gedan-
ken, auf Basis eines hochwertigen Nutzennachweises einen
nutzenadjustierten Preis zu verhandeln. Verladssliche Rah-
menbedingungen sind die Voraussetzung, um Schrittinno-
vationen zu entwickeln, die gerade fiir die Versorgung chro-
nisch kranker Patient:innen von groer Bedeutung sind.

Besonderheiten chronischer Erkrankungen im
AMNOG-Verfahren

Seit der Einfiihrung des AMNOG im Jahr 2011 ist das Ziel
der friihen Nutzenbewertung, anhand der Beurteilung der
Evidenz aus Patientenperspektive eine optimierte Versor-
gung mit innovativen Arzneimitteln zu gewahrleisten. Eine
der Kernregelungen war bislang, dass die Erstattung eines
Arzneimittels ohne nachgewiesenen Zusatznutzen nicht
zu hoheren Ausgaben fiihren darf als die jeweils glinstigs-
te Vergleichstherapie. Hierdurch wurde sichergestellt, dass
etwaige Mehrausgaben immer mit einem nachgewiese-
nen Zugewinn an patientenrelevantem Nutzen einhergin-
gen und die Arzneimittelkosten nachvollziehbar tber den
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Zusatznutzen gerechtfertigt werden konnten.

Auf diese Weise ist ein grundsatzlich funktionierendes
System aus Nutzenbewertung und Preisverhandlung ent-
standen, das in der Giberwiegenden Zahl der Verfahren zu
einem Interessenausgleich zwischen dem Spitzenverband
der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV-SV) und
den pharmazeutischen Unternehmen und damit tber ein
einvernehmliches Verhandlungsergebnis zum Erstattungs-
betrag flhrt.

Bei hochpreisigen Arzneimitteln handelt es sich insbe-
sondere um Biologika oder onkologische Arzneimittel
sowie Medikamente zur Behandlung seltener Erkrankun-
gen (Orphan Drugs). Arzneimittel in Indikationen, in denen
kurzfristige Effekte zu erzielen sind, haben sehr gute Chan-
cen, einen Zusatznutzen zu erhalten. Dies ist insbesondere

I -
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Tobias Gemmel, Vice President Market Access & Strategic
Pricing. Nach dem Studium zum Wirtschafts-Ingenieur Start
in die Industrie bei Nestlé - seit 15 Jahren bei Novo Nordisk,
seit 2017 im Bereich Market Access & Pricing mit dem

Fokus auf ,Early Pipeline” Im Zeitraum von 2020-2022
Leitung der Abteilung External Affairs verantwortlich fiir

den Bereich regionaler Market Access und Public Affairs.

Seit Anfang 2022 Leitung der Abteilung Market Access &
Pricing fiir das gesamte Portfolio von Novo Nordisk.
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in der Onkologie zu beobachten, wo bei fortgeschrittenen
Erkrankungen mit vergleichsweise kurzer Studiendauer
Effekte auf das Gesamtiiberleben nachweisbar sind.

Arzneimittel zur Behandlung chronischer Erkrankungen
haben ungleich héhere Hiirden zu Giberwinden. Dies liegt
zum einen an der fehlenden Anerkennung von patienten-
relevanten Endpunkten (Surrogate), wie sie zum Beispiel in
Leitlinien und Disease-Management-Programmen (DMP)
verankert sind. Gleichzeitig haben Medikamente zur
Behandlung chronischer Erkrankungen auch zum Ziel,
Spat- und Folgekomplikationen zu vermeiden, was nur in
langfristigen Outcome-Studien dargestellt werden kann.
Solche Studien kdnnen zum Zeitpunkt der Zulassung auf-
grund der langen Studiendauer eines Arzneimittels de fac-
to nicht vorliegen.

Dr. Eberhard Liidtke, Director National Market Access.
Nach Studium der Pharmazie und Promotion Eintritt in
die Pharmaindustrie 1992 als Junior-Produktmanager
bei der Desitin GmbH. 1995 Wechsel zur Lundbeck GmbH
in den Bereich Marketing, ab 1998 Marketingleiter.

Ab 2011 Fokus auf AMNOG und Durchfiihrung von
Nutzenbewertungen inklusive Preisverhandlungen.
Oktober 2017 Wechsel zu IGES als Senior Advisor Market
Access. Seit April 2018 Director National Market Access
bei der Novo Nordisk Pharma GmbH und verantwortlich
fiir die AMNOG-Prozesse.
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Schon frith wurde auf diese spezifischen Hiirden verwie-
sen. In ihrem gemeinsamen Positionspapier ,Friihe Nut-
zenbewertung neuer Arzneimittel 2019 - gerecht und
nachhaltig?” kommen die Deutsche Gesellschaft fiir Hima-
tologie und Onkologie (DGHO) und die Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) zur Gibereinstimmenden Bewertung: ,Die
aktuelle Methodik der friihen Nutzenbewertung kommt
vor allem Krankheitsindikationen mit kurzer Lebenserwar-
tung und Arzneimitteln mit Orphan-Drug-Status entge-
gen. Benachteiligt sind chronische Erkrankungen mit lan-

VORTRAG VI

gem Therapie- und Krankheitsverlauf. Diese Ungleichge-
wichtigkeit wirkt sich langfristig negativ auf die Entwick-
lung neuer Arzneimittel aus”’

Die Situation hat sich mit dem GKV-FinStG weiter ver-
scharft, indem die Nutzenkategorien von Arzneimitteln
mit ,geringem” oder ,nicht quantifizierbarem” Zusatznut-
zen deutlich abgewertet wurden. Ist die zweckmaBige Ver-
gleichstherapie (ZVT) patentrechtlich geschitzt, ist ein
obligatorischer Preisnachlass von mindestens 10 Prozent
vorgeschrieben, wenn kein Zusatznutzen nachgewiesen
worden ist (siehe Abbildung 1). Die Nutzenkategorien,-

Darstellung der AMNOG-Leitplanken nach GKVFinStG

Alte Welt GKV-FinStG
Zusatznutzen-Kategorie Zusatznutzen-Kategorie
4 i i nicht- betrichtlich
nicht jegliches nicht jegliches | nicht quanti- oder
belegt Ausmal belegt AusmaB3 i belegt gering fizierbar erheblich
1 JTKder ..o 1 P | R
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Erstattungsbetrag (JTK)

ZVT weder patent- noch
unterlagengeschitzt

ZVT patent- oder
unterlagengeschitzt

@ Der Druck auf den Hersteller hinsichtlich eines Zusatznutzens ist weiter gestiegen!

GKV-FinStG: GKV-Finanzstabilisierungsgesetz; JTK: Jahrestherapiekosten; zZVT zweckméBige Vergleichstherapie

Quelle: Darstellung von Ecker + Ecker (aus dem Englischen Ubersetzt) anldsslich des EUCOPE-Webinars ,Drastic changes in Europe’s 1st
launch country: How recent legislative changes impact the German P&R landscape” vom 15. Marz 2023 zur Anderung von § 130b Abs. 3
SGB V nach dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz; online verfligbar unter: https://www.ecker-ecker.de/application/files/8116/
7896/4728/E_plus_E_EUCOPE_Webinar_GKV-FinStG_and_BSG_final_2023-03-15.pdf (letzter Zugriff: 20.06.2024)

Abbildung 1: Stellt der G-BA eine der beiden Zusatznutzenkategorien ,gering” oder ,nicht-quantifizierbar” fest, dann
kdnnen Hersteller seit dem GKV-FinStG keinen Preisaufschlag mehr auf die ZVT verhandeln.
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gering” und ,nicht-quantifizierbar” kénnen keinen Preis-
aufschlag trotz nachgewiesenen Zusatznutzens auf die
ZVT verhandeln.

Damit wird das Prinzip der angemessenen Vergiitung
insbesondere von Schrittinnovationen auf der Grundlage
des zusatzlichen Nutzens untergraben und Anreize fiir die
Entwicklung und Verfligbarkeit neuer Medikamente gera-
de fir chronische Krankheiten limitiert. Das wird sich lang-
fristig auf die Qualitat der Versorgung auswirken.
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Empirische Analyse bestatigt: Arzneimittel gegen chro-
nische Erkrankungen sind im AMNOG benachteiligt

Im Folgenden werden Ausschnitte aus einer empirischen
Analyse dargestellt, die auf Arzneimittel zur Behandlung
chronischer Krankheiten im Rahmen der AMNOG-HTA-Be-
wertungen fokussiert. Alle AMNOG-Verfahren, die zwi-
schen dem AMNOG-Start 01.01.2011 und dem 15.07.2023
abgeschlossen wurden, wurden 849 Verfahren hinsichtlich
der Nutzenbewertung analysiert. Fiir chronische Erkran-

Anzahl Verfahren

100 -veveeenes
90 ---20%{

80 -

n =60 n=254
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der Kategorie (%)
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Anteil Verfahren mit jeweiligem Ausmafd
des Zusatznutzens an den Verfahren in

0,4 %
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Erkrankungen'
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W Geringerer Nutzen
[ Geringer Zusatznutzen

1: Ohne seltene Erkrankungen (Orphan Diseases)

Erkrankungen
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[l Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen
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15,6% [

Seltene Erkrankungen
(Orphan Diseases)

Chronische Diabetes

Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
B Erheblicher Zusatznutzen

Insgesamt wurden n = 849 abgeschlossene AMNOG-Verfahren, davon n = 285 Verfahren im Zusammenhang mit chronischen
Erkrankungen (15.07.2023), bezogen auf abgeschlossene Verfahren und den hdchsten realisierten Zusatznutzen, berlicksichtigt.

Ein Produkt kann mehrere Verfahren haben und Teilpopulationen werden nicht betrachtet.

Abbildung 2: Von 47 Nutzenbewertungsverfahren bei Diabetes mellitus-Produkten haben nur 30 Prozent zur Feststellung
eines Zusatznutzens gefiihrt. Nur in zwei Prozent der Verfahren wurde ein ,erheblicher” Zusatznutzen festgestellt.
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kung wurde eine Definition des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses verwendet.” Orphan-Drug-Verfahren (n = 250)
und Verfahren in onkologischen Indikationen (n = 254)
wurden getrennt in ihre spezifischen Kategorien eingeteilt
und von chronischen Krankheiten ausgeschlossen.

Ergebnisiibersicht zu den Zusatznutzenkategorien,
Mortalitat und Morbiditat sowie der Studiendauer
Medikamente zur Behandlung chronischer Erkrankungen
weisen grundsatzlich mit hoherer Wahrscheinlichkeit kei-
nen Zusatznutzen in der deutschen HTA-Bewertung auf.
Arzneimittel zur Diabetestherapie haben noch geringere
Chancen, eine positive Nutzenbewertung zu erzielen.

VORTRAG VI

Von 254 Verfahren bei onkologischen Erkrankungen
fuhren 56 Prozent zu einem Zusatznutzen, von denen 28
Prozent zumindest einen erheblichen Zusatznutzen haben.
Von 238 Verfahren bei chronischen Erkrankungen (ohne
Berlicksichtigung der 47 Verfahren bei diabetischen
Erkrankungen) fliihren 32 Prozent zu einem Zusatznutzen
und 14 Prozent zu einem mindestens erheblichen Nutzen.
Die Nutzenkategorie ,erheblich” wirde einen Preisauf-
schlag tber den Kosten der Vergleichstherapie (nach GKV-
FinStG) ermdglichen. Von 47 Diabetes mellitus-Verfahren
fihren nur 30 Prozent zu einem Zusatznutzen. Im Gegen-
zug fulhren nur verschwindend geringe zwei Prozent der
Verfahren zu einem erheblichen Zusatznutzen, was die

Nutzenerkennung bei Morbiditat und Mortalitat bei chronischen

versus onkologischen Verfahren
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Procedures in oncologic diseases were examined, minus procedure with ,ZsN not substantiated” and ,lower ZsN".
Contains only procedures in which the G-BA also presented endpoint in the decision (n =231), (13.09.2023).

Added benefit 231 -46 =185

Abbildung 3: Bei 39 Prozent der Verfahren zu onkologischen Produkten sind Mortalitdtsvorteile der einzige Treiber fiir eine
positive Nutzenbewertung gewesen, verglichen mit 0 Prozent der Verfahren bei chronischen Erkrankungen.
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geringste Chance widerspiegelt, nach der neuen Leitplan-
ken-Regelung im GKV-FinStG einen akzeptablen Erstat-
tungsbetrag auszuhandeln (siehe Abbildung 2).

Eine HTA- und AMNOG-immanente Herausforderung fiir
die Bewertung von Therapien ergibt sich aus dem relativ
langsamen Fortschreiten der chronischen Erkrankungen
selbst: Die meisten chronischen Erkrankungen und ihre
Symptome entwickeln sich kontinuierlich oder phasenwei-
se Uber einen langen Zeitraum, manchmal Gber Jahrzehn-
te, bis sie zu kritischen Gesundheitszustanden fiihren.’ Die

Bewertung der Studiendauer

Chronic
w/o Diabetes
n=227

Oncological
w/o OD
n=184
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meisten klinischen Studien im Bereich chronischer Erkran-
kungen kénnen daher auch bei langer Studiendauer ledig-
lich den Einfluss auf Morbiditatsparameter messen, da sich
aufgrund des langsamen Fortschreitens der Erkrankung
innerhalb der Studiendauer keine signifikante Mortalitats-
unterschiede abzeichnen.

Chronische Erkrankungen zeigen daher eine signifikant
reduzierte Nutzenanerkennung innerhalb der Mortalitats-
kategorie. Die Mortalitat ist der dagegen Haupttreiber fiir
positive Nutzenbewertungen bei den onkologischen Ver-

Diabetes
n=53

non-Onco/
Chronic/OD
n=>51

845 studies are included - exclusion of studies that were not considered by the G-BA. Missing values in Dossier or G-BA/IQWiG resolution:
observation duration imputed for missing study duration; for outcome-studies: treatment duration imputed as study duration for outcome
studies; study duration is imputed for missing treatment duration.

Abbildung 4: Vergleicht man die Studiendauer bei chronischen Erkrankungen, so zeigt sich, dass die Dauer der Studien flr
Diabetes-Medikamente doppelt so lang ist wie bei anderen chronischen Erkrankungen.
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fahren. Bei 74 Prozent (137 von 185) der Verfahren mit
anerkanntem Zusatznutzen tragen Mortalitdtsvorteile zu
einer positiven Nutzenbewertung bei onkologischen Ein-
griffen bei. Bei chronischen Erkrankungen gab es nur drei
Falle (vier Prozent), in denen ein Mortalitatsvorteil erkannt
wurde (3 von 67). Bei 39 Prozent (72 von 185) der onkologi-
schen Eingriffe sind Mortalitdtsvorteile der einzige Treiber
fur eine positive Nutzenbewertung, verglichen mit 0 Pro-
zent bei Eingriffen bei chronischen Erkrankungen (siehe
Abbildung 3).

Diskutiert wird, dass pharmazeutische Hersteller ledig-
lich die Studiendauer bei chronischen Erkrankungen ver-
langern missen, um entsprechende Ergebnisse zu zeigen.
Dem haben die Unternehmen auch bereits vielfach Rech-
nung und fiihren seit Ldngerem Outcome-Studien durch.

Vergleicht man die Studiendauer bei chronischen
Erkrankungen mit der der anderen gebildeten Gruppen
(siehe Abbildung 4) zeigt sich, dass die Studiendauer der
Diabetes-Studien bereits doppelt so lang ist wie bei den
anderen chronischen Erkrankungen und die langste der
AMNOG-Prozesse. Allerdings vergehen von Planung,
Durchfiihrung und Analyse solcher Outcome-Studien oft
sechs bis acht Jahre, d.h. sie stehen in der Regel nicht mit
der Zulassung zur Verfligung. Noch langere Studienzeit-
raume sind nicht abbildbar und nutzen auch nicht dem
Prinzip, Innovationen dem Patienten zeitnah zur Verfu-
gung zu stellen.

Drei Empfehlungen zur Weiterentwicklung des
AMNOG aus Sicht der chronischen Erkrankungen

Aus den oben dargestellten Analysen ergeben sich mog-
liche Handlungsfelder, die die besonderen Gegebenheiten
der Behandlung von chronischen Erkrankungen im
AMNOG berlicksichtigen sollen. Drei wesentliche Punkte
werden nachfolgend dargestellt.

VORTRAG VI

1. Abschaffung der AMNOG-Leitplanken

Medikamente zur Behandlung chronischer Erkrankungen
zeigen in Uber zehn Jahren AMNOG nur zu ca. zwei Prozent
einen betrdchtlichen Zusatznutzen, der die Grundlage fir
eine faire Preisgestaltung im Rahmen der AMNOG-Ver-
handlungen nach dem GKV-FinStG ist. Dies liegt zum Bei-
spiel bei Diabetes mellitus Typ 2 insbesondere an den erst
zeitlich deutlich spater durch Outcome-Studien messbaren
Spat- und Folgekomplikationen, die unter anderem lange
Studiendauern erfordern.

Eine weitere Regelung des GKV-FinStG beinhaltet, dass
der fehlende Nachweis der Uberlegenheit hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte zu einem Preisabschlag in
Hohe von mindestens zehn Prozent fiihrt, falls die ZVT
patentgeschiitzt ist. Neue Arzneimittel werden mit dieser
Regelung kiinftig regelhaft niedriger vergitet als deren
patentgeschitzte Referenzarzneimittel.

Jenseits des Bruches mit den bisherigen Grundprinzipi-
en der Bildung des Erstattungsbetrages wird vor allem
durch die kategorische Ausgestaltung des Gesetzestextes
(,ist ein Erstattungsbetrag zu vereinbaren”) den Verhand-
lungspartnern jegliche Moglichkeit genommen, auf
besondere Versorgungssituationen zu reagieren. Selbst in
einer Situation, bei der Einigungswille auf beiden Seiten
bestlinde, ware demnach eine Einigung gesetzlich unter-
sagt. Vor diesem Hintergrund regte der G-BA in seiner Stel-
lungnahme an, ,dass Ausnahmen von den zwingenden
Vorgaben fiir die Erstattungsbetragsverhandlungen még-
lich sein missen oder flexible ,Soll-Regelungen” in den
Paragrafen 130b SGB V aufgenommen werden**

Diese Problematik sieht auch Professor Josef Hecken,
Unparteiischer Vorsitzender des G-BA. Er schrieb zuletzt in
einem Beitrag im AMNOG-Report: ,Im Anwendungsbe-
reich einer chronischen Erkrankung ist es wahrscheinlich,
dass zur Markteinfiihrung noch keine Langzeitdaten vorlie-
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gen und aufgrund der Studienlage nur das Ausmall eines
,geringen’ Zusatznutzens abgeleitet werden kann!® Auf
einer Veranstaltung ergdnzte er, dass die neuen Leitplan-
ken daher ,moglicherweise sehr schadlich fir die Versor-
gung von chronisch kranken Patienten sein konnen”’
Hecken forderte aufgrund dessen: ,Bei chronisch Erkrank-
ten, bei denen durch die Behandlung ein positiver End-
punkt abzusehen ist, ware ich aber dafiir, wenn man von
den Leitlinien abweichen diirfte”® (Die Leitlinien beziehen
sich hierbei auf die Leitplanken-Regelungen im GKV-
FinStG).

Die AMNOG-Leitplanken sollten zuriickgenommen
werden, damit chronische Erkrankungen im Nutzen-
bewertungsprozess nicht benachteiligt werden und
Patient:innen in Deutschland auch kiinftig von
Schrittinnovationen profitieren kbnnen.

2. Verbindlichkeit der Beratung

Die friihe Beratung fuf3t auf einem Rechtsanspruch nach
Paragraf 35a Abs. 7 SGB V. Im Rahmen dessen werden friih-
zeitig relevante Gesichtspunkte fiir das Studiendesign neu-
er Arzneimittel (PICOS) fiir die Nutzenbewertung geklart.
Ebenfalls in Paragraf 35a Abs. 7 SGB V geregelt ist der
Anspruch der pharmazeutischen Unternehmen, im Vorfeld
der Dossiererstellung eine Beratung beim G-BA insbeson-
dere zur ZVT sowie zu den Unterlagen und Studien, die fiir
die Nutzenbewertung vorzulegen sind, zu erhalten.

Nur mit Kenntnis der ZVT und der darzustellenden Teil-
populationen kann die Vollstandigkeit eines Dossiers
sichergestellt werden. Ein unvollsténdiges Dossier hinge-
gen fuhrt zur Nicht-Anerkennung eines Zusatznutzens.

Zugleich bietet eine Abstimmung zu den Anforderun-
gen an das Studiendesign die Moglichkeit, friihzeitig eine
relevante Studie fur die friihe Nutzenbewertung zu entwi-
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ckeln und durchzufiihren. Daher wird diese Beratung von
pharmazeutischen Unternehmen auch regelhaft im Vor-
feld der Dossiererstellung bzw. im Rahmen der Studienpla-
nung in Anspruch genommen. Der G-BA interpretiert die
hohe Inanspruchnahme der friilhen Beratungen als ,Hin-
weis, dass die Hersteller ihr Studiendesign verbessern wol-
len, um belastbare Daten fir die spatere Nutzenbewertung
zu generieren”’

Ungeachtet dieser Notwendigkeit sowie des rechtlichen
Anspruchs auf Beratung regelt Kapitel 5 Paragraf 7 Abs 2.
Verfahrensordnung G-BA, dass die vom G-BA im Rahmen
einer Beratung erteilten Auskiinfte nicht verbindlich sind.
Der G-BA kann die ZVT im laufenden Verfahren bis zum
Zeitpunkt der Beschlussfassung abandern, und damit ein
im Vertrauen auf die erteilten Auskiinfte erstelltes Dossier
wertlos machen. Im Beschluss wird dann der nicht aner-
kannte Zusatznutzen damit begriindet, es seien vom phar-
mazeutischen Unternehmen keine Daten im Vergleich zur
ZVT vorgelegt worden.

Eine womdglich im Zeitverlauf zwischen Beratung und
Beschluss notwendige Anderung der ZVT im Zuge neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse sollte regelhaft in der
Form erfolgen, dass der G-BA eine Erweiterung, nicht
aber eine Ersetzung der ZVT vornimmt. Dass eine
neuere Therapie die bisherige Therapie umfassend
ersetzt, entspricht auch dann nicht der Versorgung-
srealitdt, wenn ein Zusatznutzen vorhanden ist.
Insbesondere vor dem Hintergrund der hohen
Anforderungen an die lange Studienlaufzeit bei
chronischen Erkrankungen wiirde dies sicherstellen,
dass versorgungsrelevante bedeutende Evidenz

bei der Nutzenbewertung und der anschlieSenden
Preisverhandlung Beriicksichtigung findet.
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3. Versorgungsalltag, DMP und Leitlinien bei
patientenrelevanten Endpunkten beriicksichtigen

Bei der Behandlung chronischer Erkrankungen spielen
andere Aspekte eine Rolle als beispielsweise bei der
Behandlung akut lebensbedrohlicher Erkrankungen. Bei
Letzteren ist das Therapieziel, die Lebenserwartung zu ver-
langern, bei gleichzeitigem Erhalt oder Verbesserung der
Lebensqualitdt. Therapeutisch kontrollierbare chronische
Erkrankungen hingegen gehen in der Regel nicht mit Ein-
schrankungen der Lebensqualitdt einher, die objektivier-
bar mit Methoden des AMNOG messbar sind.

Eine Therapie der chronischen Erkrankungen bean-
sprucht daher oft nicht, direkt bei Patientinnen und Patien-
ten erlebbare Effekte zu bewirken. Vielmehr geht es
darum, leitliniengerechte Zielwerte zu erreichen, um in der
Zukunft liegende negative Ereignisse, wie zum Beispiel ei-
nen Myokardinfarkt, zu vermeiden und die jeweiligen The-
rapieziele unter weitestmoglicher Vermeidung uner-
wiinschter Therapieeffekte langfristig einzuhalten.

Eine leitliniengerechte Therapie chronischer Erkrankun-
gen richtet sich oftmals an diesen Zielwerten aus, die in
der Nutzenbewertung als Surrogate bezeichnet werden.
Diese fiir Zulassung, Leitlinien und DMP relevanten Thera-
pieparameter werden in der Nutzenbewertung jedoch als
nicht relevant flr die Patientinnen und Patienten einge-
stuft und damit vollstéandig ignoriert.

So empfiehlt die aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL) Diabetes auf Grundlage der derzeit vorliegenden Evi-
denz, die Reduktion diabetesbedingter Folgeerkrankun-
gen primdr durch die Kontrolle des HbA1. als Surrogat fiir
die Stoffwechseleinstellung zu erreichen.” Auch das der
evidenzbasierten Medizin verpflichtete DMP Diabetes
empfiehlt HbA1-Zielwerte, deren Einhaltung in Qualitats-
sicherung der DMP nachgehalten wird. Die Techniker Kran-
kenkasse (TK) schreibt in ihrem Evaluationsbericht zum
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DMP Diabetes: ,Es gilt heute als gesichert, dass eine gute
Blutzuckereinstellung das Risiko des Auftretens diabetes-
bezogener mikroangiopathischer Spatschaden (Retinopat-
hie, Nephropathie, Neuropathie) bzw. deren Fortschreiten
maBgeblich reduziert”’

Eine dhnliche behandlungspraktische Ausrichtung an
Surrogatparametern erfolgt auch bei vielen weiteren chro-
nischen Erkrankungen wie zum Beispiel Hypertonie, Nie-
renerkrankungen und neurologische Erkrankungen.
Um die strukturellen Probleme zu beheben, mit denen
Arzneimittel zur Behandlung chronischer Erkrankungen
in der Nutzenbewertung konfrontiert sind, und eine
addquate und faire Bewertung ihres Nutzens zu
ermdglichen, sollte die Festlegung patientenrelevanter
Endpunkte nicht im Konflikt mit definierten Behand-
lungszielen erfolgen. Stattdessen sollte der Nutzen
dieser Arzneimittel daran bemessen werden, wie gut sie
ihren therapeutischen Zweck erfiillen und therapie-
steuernde bzw. gemdl3 evidenzbasierten Leitlinien
anzustrebende Endpunkte (zum Beispiel Erreichung von
HbAT1 -Zielbereichen unter Vermeidung von Hypoglykd-
mien, Reduzierung von Gewicht, Erlangung von Ziel-
bereichen fiir Blutdruck, Blutfettwerten, etc.) erreichen.

Fazit

e Riicknahme der AMNOG-Leitplanken des GKV-FinStG,
da Schrittinnovationen abgewertet werden, die bei
chronischen Erkrankungen die Grundlage und Regel fiir
den therapeutischen Fortschritt darstellen.

o Verlasslichkeit bei der Entwicklung von Therapien fir
chronische Erkrankungen durch ergdnzende Darstel-
lung der bei der G-BA-Beratung festgelegten ZVT, falls
diese aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
nicht mehr Teil der ZVT ist.
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VORTRAG VII

Die europaische HTA-Verordnung und
ihre Auswirkungen auf Osterreich

PD Dr. Claudia Wild | Geschéftsfiihrerin HTA Austria — Austrian Institute for Health Technology Assessment

Die europdische HTA-Verordnung (HTAR) setzt voraus, dass
die EU-Mitgliedsstaaten im zentralen Steuerungsgremium
(Coordination Group) mit einer Stimme sprechen. In stark
dezentral organisierten Léindern wie Osterreich, in denen
viele Erstattungsentscheidungen regional fallen, ist eine
Osterreichweite Koordinierung Voraussetzung fiir eine
erfolgreiche Umsetzung der HTAR. Verschiedene Initiativen
wurden in den vergangenen 15 Jahren ins Leben gerufen
(nationales und internationales Horizon Scanning, regionale
und nationale Bewertungsgremien), die einen rationalen
Umgang und den Zugang zu kostenintensiven Therapien
erleichtern sollen. Die HTAR hat nun die rechtliche Veranke-
rung eines Gsterreichweiten ,nationalen Bewertungsboards”
beschleunigt.

inleitung

Im Herbst 2020 kiindigte die Europdische Kom-

mission ihre (damals) neue ,Pharmazeutische

Strategie flr Europa” an, die die allzu offensicht-

lichen Problembereiche ,(Europaweiter) Zugang
zu innovativen Medikamenten”, ,Verfligbarkeit von (insbe-
sonders eingefiihrten) Medikamenten” und ,Erschwing-
lichkeit neuer Medikamente” (A+++: Access, Availability,
Affordability) I6sen méchte. Eine erst Uberarbeitung der
bestehenden Rechtsvorschriften erfolgte und wurde im
April 2023 vorgelegt.' Diese wird nun im Européischen Par-
lament und im Rat diskutiert. In diesem Kontext wird auch
die Schaffung einer ,Europdischen Arzneimittelinfrastruk-

"

tur” diskutiert, um dem Marktversagen wadhrend des
gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels (Forschung,
Entwicklung, Produktion und Vertrieb) entgegenzutreten.’

Als ein weiteres Element trat die EU-HTA-Verordnung
(HTA Regulation, HTAR) im Januar 2022 in Kraft,” die - nach
einer Ubergangsphase von drei Jahren - ab 2025 rechts-
verbindlich umgesetzt sein muss: 2025 bis 2028 werden
Onkologika und Advanced Therapies (ATMP) gemeinsam
bewertet. Die HTAR regelt in erster Linie die Zusammen-
arbeit unter Europdischen HTA-Institutionen bei der
Bewertung von Arzneimitteln und Medizinprodukten. Das
Ziel ist die europaweite Blindelung von HTA-Ressourcen,
um qualitativ hochwertige und zeitnahe wissenschaftliche
Assessments zu erarbeiten und damit die evidenzbasierte
Entscheidungsfindung auf nationaler Ebene zu unter-
stiitzen. Dadurch soll ein friitherer Zugang zu ,echten”
Innovationen erleichtert werden. Neben Effizienzgewin-
nen in der Erarbeitung von Medikamentenbewertungen
soll aber auch Transparenz und Nachvollziehbarkeit in der
Erstellung von Assessments durch Harmonisierung der
Methodik auf hohem qualitativem Niveau gewahrleistet
werden.
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Erwarteter Nutzen der HTAR in kleinen Ldandern

Der erwartete Nutzen fir die Entscheidungstrager in den
EU-Mitgliedstaaten ist, dass zeitnahe (zeitgleich mit der
EMA-Bewertung) wissenschaftliche Berichte zur Unterstiit-
zung der evidenzbasierten Entscheidungsfindung auf
nationaler Ebene verfiigbar werden. Dieser Vorteil wird vor
allem von kleinen Landern wie Osterreich (das auch in
EUnetHTA seit Jahren hochaktiv war), aber auch Belgien,
Niederlande etc. gesehen. Widerstand kam hingegen -
wdhrend der Verhandlung der HTAR - von jenen Ldndern,
die groBle eigenstindige HTA-Institutionen haben
(Deutschland, Frankreich) und eine Umstellung der Prozes-
se notwendig wird.

Uber die Realisierung der Erwartungen an Effizienz-
gewinne durch geringere Arbeitslast kann derzeit nur
spekuliert werden: da aber 6konomische Bewertungen
und systemisch-organisatorische Implikationen (etwa Ort
der Verabreichung, Qualifikation von Personal) von den

PD Dr. Claudia Wild ist seit 2020 Geschdiftsfiihrerin der
AIHTA GmbH, davor war sie seit der Griindung des LBI-
HTA im Jahr 2006 Institutsleiterin. Von 1989-2006 war sie
wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fiir Technik-
folgen-Abschditzung an der Osterreichischen Akademie
der Wissenschaften und mit dem Aufbau und der Leitung
des Arbeitsbereichs Health Technology Assessment
betraut.
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Europdischen Bewertungen ausgenommen sind, werden
sich die Arbeitsinhalte in nationalen HTA-Institutionen,
aber auch in Market Access-Abteilungen der Arzneimittel-
hersteller auf diese Aspekte konzentrieren miissen. Die
Europdischen Assessments sind jedenfalls fiir die nationale
Entscheidungsfindung (verpflichtend) zu verwenden, eine
Duplikation ist auszuschlieBen, Adaptionen an nationale
Gegebenheiten sind jedoch maglich.

Dezentrale Entscheidungen in Bundesldndern,

HTA (manchmal) als Grundlage

Die HTAR greift zwar nicht in nationale Erstattungsent-
scheidungen ein, setzt aber voraus, dass die Mitgliedsstaa-
ten im zentralen Steuerungsgremium (Coordination
Group) ihre Prioritdten fiir die Bewertung von Produkten
einbringen und dort mit einer Stimme sprechen. In stark
dezentral organisierten Landern wie Osterreich, in denen
viele Entscheidungen regional fallen, aber auch die Bedar-
fe fir gesundheitspolitische Entscheidungen regional
entstehen, ist eine Osterreichweite Koordinierung Voraus-
setzung fir eine erfolgreiche Umsetzung der HTAR (vgl.
Abbildung 1). Da aufgrund der regional unterschiedlichen
Erstattungspolitiken bei besonders teuren Therapien (etwa
bei neuro-pddiatrischen Therapien wie Nusinersen) ein
Patiententourismus zwischen den neun Bundesldandern
beobachtet werden konnte, wird schon sehr ldngerem
Uber die osterreichweite Finanzierung ebensolcher Thera-
pien aus einem gemeinsamen ,Innovationsfonds” beraten.
Eine gemeinsame Entscheidung ist auch Voraussetzung fiir
eine aktive (statt blo3e Beobachter-Rolle) im BeNeLuxA(IR)
Netzwerk.

Bis dato und im Unterschied zu anderen Landern ist die
systematische Evaluierung medizinischer Leistungen auf
ihren tatsachlichen Nutzen unter Anwendung methodi-
scher HTA-Standards vor der Erbringung dieser Leistung in
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Steuerungsprozesse und Leistungskataloge im osterreichischen Gesundheitswesen
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EKO: Erstattungskodex; HEK: Heilmittel-Evaluierungskommission; LKF: Leistungsorientierte Krankenanstaltenfinanzierung; LKF-AG:
LKF-Arbeitsgruppe; MEL: medizinische Einzelleistung; VO-EKO: Verordnung Erstattungskodex (regelt pharmakologische, medizinische
und ,6konomische Evaluation” der beantragten Arzneimittel

Quelle: [4]

Abbildung 1: In stark dezentral organisierten Landern wie Osterreich ist eine 6sterreichweite Koordinierung
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Umsetzung der HTAR.

der Regelversorgung in keiner gesetzlichen Regelung fest-  Assessments (also z.B. Nutzenbewertungen) vor der Ent-
geschrieben. Dennoch gibt es formalisierte Prozesse fiir ~ scheidung tber Aufnahme von Leistungen in zwei Fallen,
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und zwar fiir den Bereich der Arzneimittel im niedergelas-
senen Bereich und fiir die medizinischen Einzelleistungen
im Spitalsbereich.”

Fur die Arzneimittelversorgung im niedergelassenen
Bereich ist in einer gesetzlichen Verordnung vor der Auf-
nahme eines Arzneimittels in den Erstattungskodex (EKO)
eine pharmakologische, medizinisch-therapeutische und
O0konomische Evaluierung vorgesehen, allerdings spezifi-
ziert die in der Verordnung festgelegte Evaluierung nicht
HTA als solches und es sind demnach auch keine methodi-
schen HTA-Standards vorgegeben. Die durchgefiihrten
Assessments sind zudem nicht 6ffentlich zuganglich, was
fur sich bereits einem Grundprinzip von HTA widerspricht.
Die fur die Arzneimittelbewertung in der Verordnung
angefiihrte 6konomische Evaluierung entspricht gemaf
den dort festgelegten Vorgaben in erster Linie einem Preis-
vergleich und lediglich in wenigen definierten Fallen ist
eine O6konomische Evaluation, wie sie im HTA-Kontext
verstanden wird (ndmlich im Sinne einer vergleichenden
Kosten-Effektivitatsanalyse), vorgesehen.’

Allerdings soll der Einsatz von HTA gemaR Art 15a B-VG
Zielsteuerung Gesundheit generell forciert werden, gemal3
Artikel 12 Abs. 1 Z 4 der Vereinbarung gemal Art. 15a B-VG
Zielsteuerung-Gesundheit wird der Einsatz von Health
Technology Assessment (HTA), evidenzbasierter Medizin
(EbM) sowie Evidence-based Public Health (EbPH) weiter
forciert. Diese Methoden tragen zu evidenzbasierten,
transparenten und am Patientennutzen orientierten
Entscheidungen im Gesundheitswesen bei und sollen
insbesondere fir therapeutische, diagnostische, organisa-
torische und Public Health Interventionen angewandt

werden”*

Exkurs: Versorgung mit Onkologika in Osterreich
Osterreich bietet nicht nur - ebenso wie Deutschland -
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einen raschen Zugang zu den kostenintensiven onkologi-
schen Therapien,” sondern hat auch - im Vergleich zu
anderen europaischen Landern — einen dul3erst grof3ziigi-
gen Einsatz der Arzneimittel (vgl. Abbildung 2 und 3). Dies
mag als ,spitzenmedizinische” Versorgung auf héchstem
Niveau gelobt oder als unkritischen Umgang mit solida-
risch aufgebrachten Ressourcen kritisiert werden. Fakt ist
jedenfalls, dass die onkologische Versorgung auf hohem
Niveau, aber regional unterschiedlich ist, keine Transpa-
renz bei den Entscheidungen der regionalen Arzneimittel-
kommissionen gelebt wird und man infolgedessen mut-
maflen muss, dass — aufgrund der Kleinrdumigkeit der
Erstattungsentscheidungen - der Nachfragedruck der regi-
onalen Onkolog*innen grof3 ist.

Politiken zum Umgang mit hochpreisigen Arzneimitteln

Verschiedene Politiken zum Umgang mit dem hohen
Verbrauch onkologischer Medikamente wurden in den
letzten zwei Jahrzehnten ins Leben gerufen.
e Zur Entscheidungsunterstiitzung von (regionalen) Arz-

neimittelkommissionen und Kostentrdgern wurde
bereits seit 2009 ein ,Horizon Scanning in Oncology
System (HSO)” aufgebaut und bearbeitet. Im Rahmen
des Projekts HSO wurden bis Ende 2019 Friihbewertun-
gen (n=91) zu ausgewahlten neuen Onkologika ver-
fasst, fur die bedeutende finanzielle und/oder thera-
peutische Konsequenzen vermutet wurden. Aufgrund
des sich verandernden europdischen Umfelds (EUnetH-
TA, BeNeLuxA) werden seit 2020 monatlich Fact Sheets
zu allen neuen medikamentdsen Krebstherapien ver-
fasst. Seit 2015 werden die Medikamente auch mit der
ESMO-Skala (MCBS) nach ,Magnitude of Clinical Bene-
fit” bewertet (vgl. Abbildung 4).”"° Bislang (Marz 2024)
wurden 167 Factsheets veroffentlicht. Die Intention war
und ist die Beforderung einer starker Evidenz-basierten
rationalen Arzneimittelverschreibung.
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Mengenverbrauch onkologischer Therapeutika in zwei Zeitraumen (2003-2013)

Umsatz in Euro pro 100.000 Einwohner*innen
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Abbildung 2: Osterreich gewahrt — wie Deutschland - nicht nur raschen Zugang zu kostenintensiven onkologischen
Therapien, sondern setzt diese auch breit ein, was sich im vergleichenden Mengenverbrauch widerspiegelt (2003-2013).

e 2016 war

Osterreich ~ Mit-Begriinderin ~ der
BeNeLuxaA(IR)-Initiative, die auf einen nachhaltigen
Zugang zu hochwertigen Behandlungen und deren
angemessene Verwendung in den teilnehmenden
Landern abzielt. Der Zugang soll durch Begriindung
groBere Markte in Preisverhandlungen erzielt werden.
Partnerlander sind Belgien, Niederlande, Luxemburg,
Irland und Osterreich (gemeinsam 43,7 Millionen Ein-
wohner*innen) (https://beneluxa.org/).

Uber die Notwendigkeit fiir einen Osterreich-weit glei-
chen Zugang zu (wirksamen) Medikamenten unter-
stUtzt durch Empfehlungen eines nationalen Medika-
menten-Bewertungsboards wird seit langem diskutiert.
2020 wurde ein ebensolches pilotiert und nun soll es
mit Herbst 2024 umgesetzt werden. Die Rechtsgrund-
lage bildet die — im Jahr 2023 im Zuge der Finanzaus-

gleichsverhandlungen ausverhandelte - ,Vereinbarung
gemal Art. 15a B-VG Uber die Organisation und Finan-
zierung des Gesundheitswesens”'' Die konkrete Ausge-
staltung wird in Form einer Geschédftsordnung Ende
Juni 2024 vorgelegt werden. Einige Eckpunkte (die
Geschéftsstelle ist im Ministerium angesiedelt, die Nati-
onalen Assessments basierend auf den EU-JCA werden
vom AIHTA fiir Spitalsmedikamente, vom Dachverband
der Sozialversicherungen fiir den niedergelassenen
Bereich durchgefiihrt werden, das Appraisal erfolgt
durch den Bewertungsboard und werden Empfehlun-
gen zum Anwendungsalgorithmus/Anwendungsregeln
als Ergebnis haben) sind bereits bekannt, andere
(Patient*innen-Involvierung, Finanzierung einzelner
Therapien durch Innovationsfonds) stehen noch aus.

e Zur Erleichterung der Identifikation jener Arzneimittel,
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Mengenverbrauch onkologischer Therapeutika in ausgewahlten Landern 2021

Average DDD per capita Index (Europe average = 100)
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Abbildung 3: Trotz Frithbewertungen neuer Onkologika zur Entscheidungsunterstiitzung in regionalen Arzneimittelkom-
missionen ist Osterreich im Mengenverbrauch kostenintensiver onkologischer Therapien weiter Europameister (2021).

die geregelt werden sollen, ist Osterreich im Herbst
2022 der landeriibergreifenden International Horizon
Scanning (IHSI) Initiative (https://ihsi-health.org/), die
sich die Forderung von fairen und transparenten Arznei-
mittelpreisen zur Aufgabe gestellt hat, beigetreten. IHSI
wird von neun europdischen Landern (Niederlande,
Irland, Schweiz, Danemark, Portugal, Norwegen, Belgi-
en, Schweden, Osterreich) finanziert und vom US-ame-
rikanischen Institut ECRI (Emergency Care Research
Institute) umgesetzt.

Fazit: Auswirkungen der HTAR auf Osterreich
Fir die Implementierung der HTAR und also der Verwen-
dung der Europdischen JCA und deren Einbettung in dster-

reichische Behandlungspfade ist eine starkere Koordinie-
rung der Informationsbedarfe und die Einrichtung eines
nationalen Bewertungsboards fir die Erstellung der
Anwendungsalgorithmen unabdingbar. Eine Koordinie-
rung auf ,niedrigster” Ebene findet durch Vernetzung der
entsprechenden Abteilungen der Spitalstrdger und die
Einmeldung und gemeinsame Bearbeitung neuer brisanter
Themen (Arzneimittel, Medizinprodukte, IT-/Al Applikatio-
nen) bereits statt. Die Auswirkungen des Patienten-Touris-
mus bei teuren Therapien, der vollig unterschiedlichen
Verwendung teurer Therapien in den neun Bundeslandern,
die Unmoglichkeit bei BeNeLuxA(IR) aktiv teilzunehmen,
und zuletzt die HTAR hat die politische Entscheidung und
rechtliche Verankerung eines nationalen Bewertungs-
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Vergleich von ESMO ,,Meaningful Clinical Benefit Scores” (MCBS) in zwei

Zulassungszeitraumen (2009-14, 2015-20)
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Abbildung 4: Unter anderem zur Entscheidungsunterstiitzung von (regionalen) Arzneimittelkommissionen und
Kostentragern werden seit 2015 Medikamente auch mit der ESMO-Skala nach ,Magnitude of Clinical Benefit” bewertet.

boards beschleunigt. Das finale Ergebnis der Umsetzung
steht noch aus und wird erst in ein bis zwei Jahren beur-
teilt werden konnen.
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VORTRAG VIII

Stand des Registergesetzes — Relevanz
flr Zulassung und Nutzenbewertung

Markus Algermissen, Jana Holland, Sarah Kosecki | Bundesministerium fiir Gesundheit

Medizinische Register bieten einen grof3en Mehrwert fiir die
Qualitdtssicherung der Versorgung und flir die Forschung.
Mit dem kiinftigen Registergesetz soll dieses Potenzial
besser gehoben werden, indem ein Fundament fiir mehr
Transparenz liber die Registerlandschaft etabliert wird, die
Weiterentwicklung der Qualitdt der medizinischen Register
unterstiitzt wird und mehr Méglichkeiten bei der Nutzung
von Registerdaten, insbesondere deren Verknlipfung, ge-
schaffen werden. Diese neuen Strukturen kénnten letztlich
auch dazu beitragen, dass Register stéirker in Prozesse der
Zulassung und Nutzenbewertung einbezogen werden.

ie Frihjahrstagung 2024 der Plattform
Nutzenbewertung hat sich im Schwerpunkt
mit dem Zusammenspiel von Zulassung
und Nutzenbewertung beschaftigt. Der
Abschlussvortrag beschiftigte sich mit dem
Stand des geplanten Registergesetzes. Welche Relevanz
hat dieses fiir die Zulassung und die Nutzenbewertung?

Eine wesentliche Antwort lautet, dass medizinische
Register einen groBen Mehrwert flr die Qualitatssicherung
der Versorgung und fir die Forschung bieten kénnen. Ins-
besondere dort, wo randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) aus ethischen und / oder pragmatischen Griinden in
ihrer Umsetzung an Grenzen stoBen oder wo die Ubertrag-
barkeit von Studienergebnissen auf den klinischen Versor-
gungsalltag von besonderer Bedeutung ist, kdnnen sie
einen essenziellen Beitrag leisten. Gleichzeitig stehen
medizinische Register und jene, die Registerdaten fir
Forschung und Versorgung nutzen mochten, vor verschie-
denen Hiirden. Und dort setzen die Uberlegungen fiir das
geplante Registergesetz an.

Das Registergesetz ist ein weiterer Baustein der Digitali-
sierungsstrategie fiir Gesundheit und Pflege vom Marz
2023, die die Forderung nachhaltiger Strukturen fiir medi-
zinische Register vorsieht. Ziel ist vor allem die bessere Ver-
figbarkeit von Registerdaten und auch die Vernetzung mit
anderen Daten. Perspektivisch kdnnen auch Méglichkeiten
der elektronischen Patientenakte im Verhaltnis zu medizi-
nischen Registern in den Blick genommen werden.

Mit dem Gesundheitsdatennutzungsgesetz, das am
26. Marz 2023 in Kraft getreten ist, wurde bereits ein
wesentlicher Schritt auf dem Weg zu einem ,vernetzten
Gesundheitsdatenokosystem” mit einer dezentralen
Forschungsdateninfrastruktur gegangen. Das geplante
Registergesetz geht diesen Weg konsequent weiter (siehe
Abbildung 1).
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Wie stellt sich die Ausgangslage fiir medizinische Regis-
ter dar und welche Ziele verfolgt insoweit das Registerge-
setz? Zum einen ist die Landschaft der medizinischen Re-
gister sehr heterogen. Es gibt erhebliche Unterschiede
bspw. in der Laufzeit, der GroBBe und den Zielen. Zudem
kann vor allem auch die Qualitat einzelner Register oft nur
schwer eingeschdtzt werden. Dies geht nicht nur fir
potenzielle Datennutzerinnen und -nutzer mit Heraus-
forderungen bei der Identifizierung von fir ihre Vorhaben
geeigneten Registern einher, sondern erschwert auch Allo-
kationsentscheidungen der 6ffentlichen Hand.

aﬁh?

d3h

Markus Algermissen st Volljurist und seit 2018 Leiter
der Unterabteilung ,Medizin- und Berufsrecht”im Bundes-
ministerium fiir Gesundheit. Neben den Ausbildungen zu
den Gesundheitsberufen und ihre Reformen gehdéren auch
Themen wie medizinische Register zum Aufgabenbereich
seiner Unterabteilung. Nach seinem Studium in Marburg,
Canterbury und London und seiner Tétigkeit im Deutschen
Bundestag und im Bundeskanzleramt leitete er das
Kabinett- und Parlamentsreferat im Bundesministerium
fiir Gesundheit, anschlieSend das Referat fiir das Beitrags-
und Leistungsrecht der GKV und spdter die Unterabteilung
,Gesundheitsversorgung, Krankenhaus”
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Des Weiteren fehlte es bis zur Veroffentlichung des
Registergutachtens in 2021, welches im Auftrag des Bun-
desministeriums fir Gesundheit (BMG) vom BQS Institut
fur Qualitat & Patientensicherheit GmbH und der Techno-
logie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizini-
sche Forschung e.V.' erstellt wurde, an Transparenz tber
die medizinische Registerlandschaft in Deutschland.
Das Gutachten schaffte eine erste Abhilfe, indem es die
systematische Aufarbeitung der Landschaft in einer Daten-
bank festhielt. Die Weiterentwicklung dieser Datenbank zu

einem webbasierten Registerverzeichnis (siehe https://re-

Jana Holland /eitet seit 2020 das Referat ,Medizinische
Datenbanken und Register” im Bundesministerium fiir
Gesundheit. Davor war sie fiinf Jahre Leiterin des
Forschungsreferats im BMG. Frau Holland ist Volljuristin.
Sie hat in Leipzig und Edinburgh studiert. Sie arbeitet seit
2002 im BMG und war u. a. als Referentin fiir rechtliche
Fragen der Telematikinfrastruktur und der elektronischen
Patientenakte tcitig.

Sarah Kosecki /eitet seit 2022 stellvertretend das Referat
,Medizinische Datenbanken und Register”im Bundes-
ministerium fiir Gesundheit. Nach ihrem Studium der
Internationalen Beziehungen, European Public Policy
und Public Health in Groningen, London und Manchester
arbeitete sie zundichst bei der Boston Consulting Group in
London und der Deutschen Telekom in Bonn.
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Das Registergesetz als Teil verschiedener
Digitalisierungsinitiativen im Gesundheits-

Digitalisierungs-
Strategie

Register-
gesetz

Register-
gutachten

Krebsregister-
daten-
gesetz

Digitale-
Versorgung-
Gesetz

Europdischer
Gesundheits-
datenraum

Quelle: Bundesgesundheitsministerium

Abbildung 1: Mit dem geplanten Registergesetz soll der
Weg hin zu einem ,vernetzten Gesundheitsdatenokosys-
tem” mit einer dezentralen Forschungsdateninfrastruktur
fortgesetzt werden.

gistersuche.bgs.de/) gewahrleistete in einem weiteren
Schritt eine bessere Aktualitdt und Zuganglichkeit der Ein-
trage. Wir wissen nun z.B., dass in Deutschland tber 400
medizinische Register existieren. Flr ein Grof3teil von die-
sen gibt es keine spezialgesetzliche Grundlage (im Gegen-
satz zu Registern wie dem Implantateregister oder den
Landeskrebsregistern, welche auf Grundlage spezieller fir
sie geschaffener Gesetze errichtet wurden).

Dariiber hinaus sehen sich viele der nicht spezialgesetz-
lich geregelten Register mit Rechtsunsicherheiten konfron-
tiert. Sie erheben personenbezogene Daten auf der Basis
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der allgemeinen datenschutzrechtlichen Rechtsgrundla-
gen und bewegen sich dadurch in einem heterogenen
Normengeflecht von EU-, Bundes- und Landesrecht. Fir
die landerlbergreifende Datenverarbeitung in diesen
nicht spezialgesetzlich geregelten medizinischen Regis-
tern flhrt dies zu Rechtsunsicherheiten. Erschwerend
kommt eine teils uneinheitliche Auslegung datenschutz-
rechtlicher Vorschriften der fir die datenverarbeitenden
Stellen jeweils zustiandigen Aufsichtsbehérden hinzu
(siehe Abbildung 2).

Ebenjenen Bedarfen soll mit dem Registergesetz, das
derzeit erarbeitet wird, Rechnung getragen werden. Sinn-
voll erscheint in jedem Fall, mehr Transparenz tiber die me-
dizinische Registerlandschaft herzustellen. Die Auffindbar-
keit potenziell relevanter Datenquellen ist nicht nur Grund-
lage fiir die weitere Nutzung dieser, sondern auch fiir mehr
Vernetzung. Dazu kénnte ein Registerverzeichnis, ahnlich
dem unter https://registersuche.bgs.de/ zuganglichen,
etabliert werden. Die Eintragung in das Verzeichnis wédre
fur die medizinischen Register grundsatzlich freiwillig.

Um ihr Potenzial besser entfalten zu kdnnen, sollten
medizinische Register bestimmte Qualitdtsanforderungen
erfillen. Ein Qualifizierungsprozess fir medizinische Regis-
ter auf freiwilliger Basis kdnnte es den Registern erlauben,
ihre Qualitat und Nutzbarkeit validieren zu lassen bzw. wei-
terzuentwickeln und somit fiir interessierte Nutzerinnen
und Nutzer festzuhalten. Bereits jetzt miissen Register fur
ihren Aufbau ohnehin umfangreiche Priifprozesse (u.a.
Datenschutz- und Ethikpriifungen) durchfiihren.

Um einen zu hohen Biirokratieaufwand fiir Register zu
vermeiden, bietet es sich an, einen Qualifizierungsprozess
auf bereits bestehende Priifungen aufzubauen. Wichtig ist
dies insbesondere angesichts der Heterogenitat der medi-
zinischen Registerlandschaft mit teilweise privat organi-
sierten und finanzierten Registerstrukturen, einer hohen
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Ausgangslage der medizinischen Registerlandschaft und Ziele des Registergesetzes

Ausgangslage
Medizinische Registerlandschaft

® Fehlende Transparenz liber Registerlandschaft
® Heterogenitdt der Register — ca. 400 Register
m Nicht spezialgesetzlich geregelte Register

* heterogenes Normengeflecht

= 18 Datenschutzbehérden

* Rechtsunsicherheiten

Ziele
des Registergesetzes

® Schaffung von Transparenz tiber medizinische Register

= Sicherstellung und Weiterentwicklung der Qualitat
medizinischer Register

® Einheitlicher Rechtsrahmen, Rechtssicherheit

® Forderung der Nutzung medizinischer Register,
Interoperabilitat

Quelle: Bundesgesundheitsministerium

Abbildung 2: Viele der nicht spezialgesetzlich geregelten Register sind mit Rechtsunsicherheiten konfrontiert. Sie erheben
personenbezogene Daten auf der Basis der allgemeinen datenschutzrechtlichen Rechtsgrundlagen und bewegen sich
dadurch in einem heterogenen Normengeflecht von EU-, Bundes- und Landesrecht.

intrinsischen Motivation von Registerbetreibenden und
wenig Offentlicher Férderung. Dabei stellt sich auch die
Frage, wieso sich Register einem Qualifizierungsprozess
unterziehen sollten. Ausgangspunkt ist sicher die intrinsi-
sche Motivation zur Weiterentwicklung. Konkret waére es
zudem denkbar, ein Qualifizierungsangebot mit Erleichte-
rungen fir die Register bei der Verarbeitung der Register-
daten zu verbinden.

Dies wiirde medizinische Register bei der Datenverarbei-
tung unterstiitzen, mehr Rechtssicherheit schaffen und die
Daten der Register stdrker fiir Forschung und Versorgung
nutzbar machen. So kénnte beispielsweise die Datenverar-
beitung der erfolgreich qualifizierten Register aufgrund
der Regelungen des Registergesetzes erfolgen. Dies konn-
te u.a. unter bestimmten Voraussetzungen die Datenerhe-
bung mit Widerspruchsrecht der Patientinnen und Patien-
ten bedeuten. Eine informierte Einwilligung wére in diesen
Fallen nicht erforderlich.

Der mit dem Registergesetz zu schaffende bundesweite
Rechtsrahmen konnte qualifizierten Registern auerdem
erlauben, ihre Daten im Rahmen von Kooperationen zu
verknlipfen. Um Verknipfungen gangbarer zu machen,
kdnnte dartiber hinaus die sukzessive Einfliihrung einer
Forschungskennziffer, wie in der Digitalisierungsstrategie
vorgesehen, vorangebracht werden. Kern dieser Uberle-
gung konnte die Schaffung einer Regelung sein, die es al-
len Registern ausdriicklich erlaubt, die Krankenversicher-
tennummer zu erheben und in ihrer Vertrauensstelle zu
speichern.

Um Transparenz Uber die medizinische Registerland-
schaft herzustellen, die Qualitdt dieser weiterzuentwickeln
sowie mogliche Erleichterungen bei der Verarbeitung der
Registerdaten zu implementieren, muss geregelt werden,
wie die dahinterstehenden Prozesse institutionell umge-
setzt werden. Das zuvor erwihnte Registergutachten’
empfiehlt dafiir den Aufbau einer Zentralstelle fiir medizi-
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nische Register (ZMR). Diese hdtte eine Lotsen-, Service-
und Beratungsfunktion, die darliber hinaus die Vernetzung
der Register untereinander sowie mit anderen Akteuren,
bspw. aus der Forschung, vorantreibt, ohne selbst Register
zu betreiben.

Als Teil einer dezentralen Registerforschungsdateninfra-
struktur solle die ZMR auch einen europdischen Anschluss
im Rahmen des Europdischen Gesundheitsdatenraums
vorantreiben. Bezliglich der Umsetzung einer solchen
Uberlegung sind Fragen nach der Verortung und még-
lichst birokratiearmen Ausgestaltung zu diskutieren.

Um die Nutzung von Registerdaten weiter zu férdern,
sollten Register und Forschende dabei unterstiitzt werden,
hochwertige registerbasierte Studien durchzufiihren.
Register lieBen sich beispielsweise nutzen, um relevante
Fragen aus der Versorgung zu beantworten, etwa die
Frage danach, welchen Stellenwert ein Arzneimittel mit
neuem Wirkstoff in der Versorgung hat, wenn diverse
andere Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen ebenfalls im
selben Anwendungsgebiet zugelassen sind.

Seit Februar fordert das BMG ein Forschungsvorhaben
zu registerbasierten Interventionsstudien in Deutschland
(REGINT). Das Deutsche Netzwerk Versorgungsforschung,
das Institut fiir Biometrie und Registerforschung der Medi-
zinischen Hochschule Brandenburg, die Arbeitsgemein-
schaft Deutscher Tumorzentren und das Zentrum fiir Evi-
denzbasierte Gesundheitsversorgung der Medizinischen
Fakultat der Technischen Universitdt Dresden wollen
Hirden identifizieren und Empfehlungen fiir die Schaffung
geeigneter Rahmenbedingungen fir die Durchfiihrung
von registerbasierten Interventionsstudien entwickeln, die
auch in das geplante Registergesetz einflieBen kdnnen.

Dabei kdnnte auch der Umstand in den Blick genommen
werden, dass derzeit gesetzlich nicht eindeutig geregelt
ist, inwieweit Arzneimittel, die grundsatzlich erstattungs-
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fahig sind, auch dann zulasten der GKV verordnet werden
dirfen, wenn der Einsatz im zugelassenen Anwendungs-
bereich im Rahmen einer versorgungsnahen Studie
erfolgt.

Medizinische Register brauchen einen etablierten Platz
in unserem vernetzten Gesundheitsdatenokosystem. Ziel
des kiinftigen Registergesetzes wird es grundsatzlich sein,
das Fundament fiir mehr Transparenz Uber die Register-
landschaft, die Weiterentwicklung der Qualitat der medizi-
nischen Register und mehr Méglichkeiten bei der Nutzung
von Registerdaten, insbesondere deren Verkniipfung, zu
schaffen. Diese neuen Strukturen kénnten letztlich auch
Institutionen wie den Gemeinsamen Bundesausschuss und
das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen befdhigen, Register starker in ihre Prozesse ein-
zubeziehen.

Literatur

' Niemeyer A et al (2021): Gutachten zur Weiterentwicklung medizinischer
Register zur Verbesserung der Dateneinspeisung und -anschlussfahigkeit im
Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG).
https://go.sn.pub/8b9jXJ. Zugegriffen: 24. Mérz 2022

? Ibid.






80 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Mehr Geschwindigkeit und solide Evidenz?
Zusammenspiel von Zulassung und HTA ist offen

Von Florian Staeck

as kunftige Verhdltnis zwischen Zulassung
(HTA)
aktuell einer produktiven Spannung im

und Nutzenbewertung unterliegt

Dreieck zwischen Zulassungsbehdorden,

HTA-Organisationen und Kostentragern.
Dabei ist es noch nicht ausgemacht, welcher Weg erfolg-
versprechender ist: Ein ,Zusammenriicken” der Prozesse
von Zulassung und HTA oder aber das bewusste Getrennt-
halten dieser Verfahrensschritte. Die Spannungslage ist
dabei gepragt vom Wunsch nach hoher Sicherheit von
neuen Arzneimitteln, nach hoher Erkenntnissicherheit und
nach einer hohen Geschwindigkeit bei Forschung und
Markteinfihrung. Mit den damit verbundenen Fragen
haben sich die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der 19.
Tagung der Interdisziplindren Plattform zur Nutzenbewer-
tung beschiftigt, die sich Mitte Marz 2024 zu ihrer
zweitdgigen Plenumstagung in Berlin getroffen haben. Die
Veranstaltung stand unter dem Generaltitel: ,Zusammen-
spiel von Zulassung und Nutzenbewertung”.

Hintergrund ist die Entwicklung zu immer friiheren
Zulassungen neuer Arzneimittel bei ,unreifer” Evidenz.
MaRgeblich werde dieser Trend angetrieben von der US-
amerikanischen Zulassungsbehorde FDA, die Zulassungen
auch auf Basis ,pragmatischer” Trials ausspreche. Diese
Entwicklung werde nach Europa ,schwappen®, zeigten sich
Diskussionsteilnehmer Uberzeugt. Hinzu komme, dass
auch die europdische Arzneimittelgesetzgebung stark auf
Beschleunigung, Verschlankung und Verkirzung von Fris-
ten setze. Dieser Wunsch nach steigender Geschwindigkeit
bei der Zulassung kollidiere aber mit dem Streben nach
héchstmoglicher Evidenz und Anwendungssicherheit fur
Patienten ohne hinreichend vorliegende Langzeitdaten.

Ein weiterer Treiber dieser Entwicklung sind die unter-
schiedlichen Settings, in denen die FDA und die EMA als
europdische Zulassungsbehorde arbeiten. Die FDA misse

ihr Tun immer wieder im US-amerikanischen Kongress
verantworten und habe in ihren Entscheidungen deutlich
friiher als die EMA Patientenpraferenzen beriicksichtigt,
berichteten Teilnehmer. Im Vergleich dazu arbeite die EMA
in einem wissenschaftsbasierten ,Remote”-Modus. Ein
HTA-Verfahren in der auf EU-Ebene diskutierten Form gebe
es in den USA nicht - die FDA stelle daher die eigentliche
Zugangshirde dar. Hinzu komme, dass in Deutschland die
Selbstverwaltung in Form von Gemeinsamem Bundesaus-
schuss und GKV-Spitzenverband als eine ,Brandmauer”
zwischen Industrie und Politik fungiere — auch das sei in

den USA nicht der Fall, hieB3 es.

Beide Sichtweisen sind sich ndher gekommen

Doch auch in der EMA sei dieser Trend langst angekom-
men. Noch vor 15 Jahren habe im maRgeblichen CHMP-
Ausschuss (Committee for Human Medicinal Products) das
Tabu gegolten, niemals iber HTA zu reden - das sei langst
nicht mehr so, berichteten mit der Sache vertraute Teilneh-
mer. Und auch in Deutschland seien sich beide Sichtwei-
sen durch die gemeinsamen Beratungen von BfArM und
G-BA inzwischen naher gekommen, hiel3 es.

Bei der Tagung wurden jedoch unterschiedliche Akzente
hinsichtlich des Verhdltnisses von Zulassung und HTA
deutlich. 70 Prozent aller
wirden in den kommenden zehn Jahren in den Bereichen

neuen Zulassungsantrage

Onkologie und ZNS zu erwarten sein. Hier wiirden neue
Methoden der Bewertung sowie hohe Evidenzstandards
unverzichtbar sein. Anderenfalls werde es zu schwer lber-
briickbaren Licken kommen, weil die kontrollierten Bedin-
gungen in Zulassungsstudien immer weniger mit der
Versorgungsrealitdt ibereinstimmen. Hinzu komme, dass
es immer schwieriger werde, randomisiert kontrollierte
Studienbedingungen in immer feiner differenzierten Indi-
kationsbereichen aufrecht zu erhalten.
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Dies wurde zum Anlass genommen, eine wissenschaftli-
che Begleitung einzufordern, um die Grenzen von Real
World Evidence auszuleuchten. Wer dies denn personell
leisten kdnne, fragten andere Teilnehmer. Denn die ent-
sprechende Abteilung in der DG Santé, die mit der Aufga-
be betraut sei, die EU HTA-Verordnung umzusetzen, habe
gegenwadrtig nur finf Mitarbeiter.

Ebenfalls skeptisch zeigten sich Stimmen bei der
Tagung, die auf die unterschiedlichen Kontextpraferenzen
und Wertesysteme bei Zulassung und HTA verwiesen.
Denn bei der Zulassung gehe es um ein Management von
Nutzen und Risiko eines neuen Wirkstoffs — das entspre-
chende Prdparat werde dafiir haufig gegen Placebo getes-
tet. Bei der Nutzenbewertung werde dagegen ein neues
Medikament dahingehend gepriift, ob es die bisherige
Versorgung verbessert. Eine Verknlpfung beider Schritte
kdonnte somit zur Folge haben, dass die MaB3stdbe bei der
Zulassung verscharft werden. Dies kénne dafiir sprechen,
beide Prozesse getrennt zu halten, denn die Zielrichtun-
gen seien einfach zu unterschiedlich, hiel3 es.

Begleitet werden diese Entwicklungen durch anhalten-
de Unsicherheiten im Vorfeld des Starts der EU-Nutzenbe-
wertung, betonten Teilnehmer. Dabei wurde insbesondere
auf den Implementing Act zum Informationsaustausch
zwischen der EMA und der EU HTA Coordination Group
verwiesen, der zum Zeitpunkt der Tagung im Marz 2024
noch nicht vorlag. Nétig seien im Vorfeld eine Vielzahl von
Anderungen - beispielsweise mit Blick auf die Verfahrens-
ordnung des G-BA oder bei den Modulvorlagen im Kontext
der friihen Nutzenbewertung. Allerdings mdssten nicht
alle To-dos zwingend bis zum 12. Januar 2025 erledigt
sein. De facto sei Zeit dafir, bis die Ergebnisse des ersten
Assessments im Rahmen des EU HTA-Verfahrens vorliegen
und das nationale AMNOG-Verfahren sich anschlie3t, hief3
es zur Erlduterung.
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Gerade deswegen sei die methodische Unsicherheit
grof3, da nach wie vor nicht wirklich absehbar sei, wie grof3
das ,Delta” zwischen EU-Assessment und der nationalen
frihen Nutzenbewertung mutmaflich ausfallt. Wenn be-
stimmte Kernelemente des AMNOG sich nicht in den ge-
meinsamen klinischen Assessments wiederfinden, kdnnte
es dazu kommen, dass ein Grof3teil des EU-Assessments
nicht fiir den Prozess im Rahmen des G-BA verwendet wer-
den kann. Teilnehmer verwiesen darauf, dass sich in Test-
ldufen fir die PICO-Bestimmung (das Akronym steht fir
Patient, Intervention, Comparison und Outcome) gezeigt
habe, wie weit die methodischen Vorstellungen auf EU-
Ebene noch auseinanderliegen.

Ein halbes Dutzend PICOs - das geht nicht
Als Gberaus kritisch wurde die Option bewertet, von Seiten
des pharmazeutischen Unternehmens Schwaérzungen im
Assessment-Bericht vorzunehmen. Dies wurde als ,No go”
bezeichnet, da es sich um aggregierte Datensadtze handele.
Andere Teilnehmer warnten, die entsprechende Guidan-
ce-Dokumente ermoglichten den Mitgliedsldndern, sich
die jeweils ,passenden” Methodenelemente herauszusu-
chen. Dem wurde entgegengehalten, in klinischen Studien
kdnne man nicht ein halbes Dutzend - oder sogar noch
mehr — PICOs nebeneinander laufen lassen, hier werde die
Festlegung von ,Lead-PICOs" notig sein.

In der Tagung wurden zudem diese weiteren Aspekte
zum Teil kontrovers diskutiert:

o Riickwirkung des kiinftigen EU HTA-Verfahrens auf
~kleine” EU-Mitgliedsstaaten: Das geplante Assessment
werde vielfdltige Konsequenzen einerseits fiir kleinere,
andererseits flir 6konomisch schwachere Mitgliedsstaaten
haben. Teilnehmer betonten, was vor funf oder sechs Jah-
ren Therapiestandard in Deutschland war, kdnne in ande-
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ren EU-Staaten den aktuellen State of the Art der Behand-
lung darstellen. Das AMNOG werde von etlichen Nachbar-
staaten mit hohem Interesse verfolgt, konne dort aber
schon aus personellen Griinden nicht im Gesundheitssys-
tem implementiert werden. Das gelte zumal in stark fode-
ral gepragten Landern, bei denen die Entscheidung tber
Preisvereinbarungen fiir Arzneimittel auf der Ebene von
Bundesldndern oder vergleichbaren Entitaten getroffen
wird.

Je kleinrdumiger die Ebene, auf der lber die Erstattung
entschieden wird, desto grof3er sei das Risiko der ,Lobbyan-
falligkeit” — und zwar unabhangig von der Evidenz hinsicht-
lich des Mehrnutzens einer neuen Therapie, hie8 es. Vor
dem Hintergrund des EU-HTA-Verfahrens sei beispielsweise
in Osterreich ein landesweites Bewertungsboard etabliert
worden, das im Herbst 2024 seine Arbeit aufnehmen soll.
Fachleute erhoffen sich dort davon eine stérkere Evidenzori-
entierung bei der Entscheidung dariiber, ob und zu
welchem Preis ein neues Arzneimittel erstattet werden soll.

e Anhaltende Herausforderungen bei der Bewertung
neuer Arzneimittel gegen chronische Erkrankungen:
Teilnehmer verwiesen darauf, dass sich mit dem GKV-
finanzstabilisierungsgesetz die Rahmenbedingungen fiir
klinische Studien bei chronischen Erkrankungen ver-
schlechtert hatten. Das gelte zumal fiir neue Medikamen-
te, die in der Regel inkrementelle Fortschritte in der Thera-
pie mit sich brachten. Denn die Abwertung eines geringen
oder nicht-quantifizierbaren Zusatznutzens betreffe (iber-
durchschnittlich hdufig neue Praparate gegen chronische
Erkrankungen, wie zum Beispiel Antidiabetika. Nur in zwei
Prozent der bisherigen AMNOG-Verfahren habe der G-BA
einem neuen Diabetes-Praparat einen erheblichen oder
betrachtlichen Zusatznutzen zuerkannt. In der Onkologie
treffe dies dagegen auf 30 Prozent aller Verfahren zu.
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Typisch fir klinische Studien bei chronischen Erkrankun-
gen sei zudem deren lange Laufzeit. Beispielhaft verwiesen
wurde auf kardiovaskuldre Outcome-Studien mit einer
Dauer von bis zu 615 Tagen - hinzu komme hier zusatzlich
ein Vorlauf der Studie von ein bis zwei Jahren. Dies konne
dazu fuhren, dass der Komparator zum Zeitpunkt der Stu-
die nicht mehr der in der aktuellen Versorgung ist, wenn
der pharmazeutische Unternehmer sein Dossier einreicht.
Diskussionsteilnehmer stellten allerdings klar, dass im Rah-
men des AMNOG-Verfahrens kein Abriicken vom aktuellen
Versorgungsstandards mdoglich sei - diese Vorgabe sei
gesetzlich geregelt. So blieb in der Diskussion offen, inwie-
fern der Umstand einer langen Studiendauer bei der Preis-
findung beriicksichtigt werden kann.

e Chancen und Herausforderungen durch ein Gesetz
zu medizinischen Registern: Das Registergesetz, das
bereits im Koalitionsvertrag der Ampel-Fraktionen vorge-
sehen ist, kdnne als ,kleine Schwester” des Gesundheitsda-
tennutzungs-Gesetzes verstanden werden, hiel3 es. Aus-
gangspunkt dafiir sei die bisher heterogene Landschaft
von Uber 400 Registern in Deutschland. Es fehle bisher an
Transparenz hinsichtlich der Qualitat der jeweiligen Daten-
sammlungen. So sei gegenwartig auch nicht ausreichend
einschatzbar, welchen Beitrag einzelne Register fiir die Ver-
besserung der Versorgung haben. Geplant sei ein Rahmen-
gesetz, das auf die Register ziele, die nicht bereits durch
Spezialgesetze erfasst sind — wie etwa die Krebsregister.
Nach den bisherigen Uberlegungen des BMG, ein Refe-
rentenentwurf lag zum Zeitpunkt der Plattformtagung
noch nicht vor, ist eine Zentralstelle vorgesehen, die eine
Lotsen- und Servicefunktion fiir Register haben soll und
deren Anbindung an den europdischen Gesundheitsda-
tenraum sicherstellen soll. Regelungen zur Interoperabili-
tat sollen zudem ermdoglichen, dass die Register unterei-
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nander Daten austauschen. Am Ende dieses geplanten
Prozesses sollten kiinftig vernetzte Register stehen, die Teil
eines Gesundheitsdaten-Okosystems sind.

Diese neuen Strukturen kdnnten dann G-BA oder IQWiG
in Zukunft besser in die Lage versetzen, Registerdaten
starker in ihre eigenen Prozesse — beispielsweise der Nut-
zenbewertung - einzubringen. Aus dieser heterogenen
Gemengelage wurde deutlich: Es handelt sich mutmaBlich
um einen langfristigen Prozess mit ungewissem Ausgang.

Lebhaft diskutierten Teilnehmer Uber den Status von
Registerdaten im Vergleich zu Datensammlungen in der
elektronischen Patientenakte (ePA). Argumentiert wurde,
Registerdaten stammten aus einem analogen Prozess. Was
Uber einen Patienten bekannt ist, werde demgegeniiber
kiinftig in der ePA zu finden sein. Die daraus abgeleitete
Uberlegung lautete, ob in Zukunft Register nichts anderes
sein werden als strukturierte Ableitungen aus der ePA. Das
wurde kritisch kommentiert.

Register, so hiel3 es, seien wissenschaftliche Dokumenta-
tionen. In der ePA hingegen wirden patientenzentrierte
Daten gesammelt, bei denen nicht die Confounder identi-
fiziert werden kénnen, um eine wissenschaftliche Auswer-
tung daraus abzuleiten. Deutlich wurde in der Diskussion,
dass das kiinftige Mit- oder Nebeneinander von Registern
und ePA noch nicht abschlieBend geklart ist. Jedoch wurde
der Wunsch geduBert, eine gesetzliche Regelung zu Regis-
tern soll technikoffen formuliert werden, um die kiinftige
Entwicklung  digitaler ~Gesundheitsdaten-Okosysteme
bericksichtigen zu kénnen.

Unausgesprochen wurde den Teilnehmern des Forums
klar, dass eine funktionierende ePA noch langst nicht exis-
tiert, weil in der Informationstechnologie der Praxisverwal-
tungssysteme noch grofBe Probleme auf eine praktikable
Losung warten, die dann auch im Regelbetrieb funktionie-
ren muss.

ZUSAMMENFASSUNG 83



84 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

BEIRAT

BEIRAT DER INTERDISZIPLINAREN PLATTFORM

Dr. Jirgen Bausch
Britta Bickel

Wolfgang van den Bergh
Prof. Dr. Wolfgang Greiner

Dr. Ulrike Gétting
Dr. Antje Haas

Dr. Harald Herholz
Dr. UIf Maywald

Dr. Hendrik Pugge
Dr. Heinz Riederer
Prof. Dr. Jorg Ruof

Prof. Dr. Bernhard Woérmann

DISKUSSIONSTEILNEHMER

Markus Algermissen
Dr. Jirgen Bausch

Dr. Rimma Behrenstein
Prof. Dr. Karl Broich

PD Dr. Barbara Buchberger

Prof. Dr. Heiner Bucher
Claus Burghardt

Dr. Jan Daniels-Trautner
Dr. Mathias Flume
Edith Frénoy

Tobias Gemmel

Dr. Christine Goppel

Dr. Ulrike Gotting

Dr. Antje Haas

Dr. Ansgar Hebborn
Dr. Harald Herholz
Prof. Dr. Stefan Huster
Sabine Jablonka

Dr. Florian Jantschak
Dr. Georg Kippels

Dr. Werner Kulp

Dr. Eberhard Ludtke
Dr. Norbert Marschner
Sabine Mentrup

Dr. UIf Maywald

Dr. Hendrik Pugge

Dr. Andrey Rasch

Dr. Heinz Riederer

Prof. Dr. Jorg Ruof

Dr. Felix Schonfeldt
Henning Stotefalke
Wolfgang van den Bergh
Prof. Dr. Christof von Kalle
Prof. Dr. Jirgen Wasem
PD Dr. Claudia Wild

Dr. Julia Witte



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG IMPRESSUM 85

IMPRESSUM

HERAUSGEBER AUTOREN LAYOUT / GRAFIK

Redaktionsbeirat der Dr. Florian Jantschak Sandra Bahr

Interdisziplinaren Plattform: Prof. Dr. Heiner C. Bucher Oliver Hippmann

Dr. Harald Herholz Prof. Dr. Karl Broich

Kassendrztliche Vereinigung Hessen Dr. Wiebke Lobker DRUCK

Europa-Allee 90 Dr. Ansgar Hebborn F&W Druck- und Mediencenter GmbH

60486 Frankfurt am Main Dr. Claudia Wild Holzhauser Feld 2, 83361 Kienberg
Prof. Dr. Jirgen Wasem

VERLAG Markus Algermissen N Springer Medizin

Springer Medizin Verlag GmbH Jana Holland -

Am Forsthaus Gravenbruch 5 Sarah Kosecki © Springer Medizin Verlag GmbH,

63263 Neu-lsenburg Tobias Gemmel Berlin, September 2024

Handelsregister: Amtsgericht Berlin Dr. Eberhard Liidtke ISSN 2364-91X

Charlottenburg Prof. Dr. Christof von Kalle

HRB: 167094 B Dr. Mona Rams In Zusammenarbeit und mit

Umsatzsteuer-ID: DE 230026696 Dr. Stefanie Rudolph freundlicher Unterstiitzung der

Telefon: +49 6102 5060 Dr. Antje Haas AbbVie Deutschland Gmbh & Co. KG,

Mail-Adresse: info@aerztezeitung.de DAK Gesundheit, MSD Sharp &
BILDNACHWEIS Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma

REDAKTIONELLE BEARBEITUNG Titelbild: GmbH, Roche Pharma AG, Verband

Dr. Florian Staeck Cagkan / stock.adobe.com Forschender Arzneimittelhersteller

eV.

Quellenhinweise zu den Referentenportraits

Florian Jantschak: Matthias Friel/KBV | Karl Broich: BfArM/Jorn Wolter | Wiebke Antonia Lobker: BfArM/Jorn Wolter | Antje
Haas: GKV-SV / Tom Maelsa | Heiner C. Bucher: Privat | Christof von Kalle, Stefanie Rudolph: Charité Universitdtsmedizin
Berlin, Simone Baar | Mona Rams: Privat | Jirgen Wasem: WidO / Melchior | Tobias Gemmel: Novo Nordisk | Eberhard
Ludtke: Privat | Claudia Wild: Karin Gartner | Markus Algermissen: Fotografie@BMG | Jana Holland: Heiko Teubert |

Sarah Kosecki: PicturePeople Fotostudio | Andreas Hebborn: Matthew.Lee@zipup.ch









INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG Heft 19
. September 2024
Zusammenspiel von HTA und Zulassung ISSN 2364-916X






