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EU-HTA-Implementierung in die nationalen Ablaufe — eine Herausforderung fiir alle Beteiligten

Europaisches HTA: Zusatznutzen
oder potenzieller Schaden fuir die
Nutzenbewertung in Deutschland?

Mit dem EU-Verordnungsentwurf fiir ein europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA) Anfang 2018
soll die seit 2006 im Rahmen des European Network for Health Technology (EUnetHTA) bestehende freiwillige
HTA-Kooperation verpflichtend eingefiihrt werden [1]. Mit Blick auf die seit 2011 etablierte Nutzenbewertung
in Deutschland stellt sich die Frage, welche Auswirkungen dies auf die nationale Bewertung hitte.

| Verena Baecke, Ecker + Ecker GmbH, Hamburg

Nutzenbewertung im Rahmen
des AMNOG

Seit dem 1. Januar 2011 mussen
pharmazeutische Unternehmen
(pU) zur Markteinfihrung eines
neuen Arzneimittels in Deutsch-
land beziehungsweise bei der
Zulassung neuer Anwendungsge-
biete ein Dossier zum Zusatznut-
zen gegenuber einer zweckmaBi-
gen Vergleichstherapie vorlegen.
Die als Standardtherapie defi-
nierte zweckmaBige Vergleichs-
therapie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) im Bera-
tungsgesprach festgelegt. Das
Dossier wird i.d.R. vom Institut far
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) be-
wertet und das Ergebnis nach drei
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Monaten zur Stellungnahme ge-
stellt. Nach weiteren drei Monaten
beschlieBt der G-BA unter Bertck-
sichtigung der schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmen Gber
das Vorhandensein bzw. die H6he
des Zusatznutzens im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichsthe-
rapie. Im Anschluss daran findet
die Preisverhandlung mit dem
Spitzenverband Bund der Kran-
kenkassen (GKV-SV) statt.

Nutzenbewertung auf
europdischer Ebene

Die Nutzenbewertung in Europa
ist derzeit dezentral geregelt. Um
der Doppelarbeit der einzelnen Mit-
gliedsstaaten entgegenzuwirken,
soll eine klinische Bewertung der
Evidenz auf europaischer Ebene die
nationale Einschatzung ersetzen [1].

Dazu Gbernimmt eine nationale
HTA-Behorde die Bewertung
der klinischen Evidenz (clini-
cal assessment) in Vertretung
aller europaischen HTA-Be-
horden. Die jeweilige Einord-
nung der Evidenz in den na-
tionalen Versorgungskontext
(national appraisal) und die Ver-
handiung des Erstattungsbetrages
bleiben dabeiin nationaler Hand. Um
die zum Teil unterschiedlichen Be-
dirfnisse der Mitgliedsstaaten hin-
sichtlich Population, Intervention,
Komparator, Endpunkte (PICO - Pa-
tient, Intervention, Comparison,
Outcome) zu bedienen, wird die
Fragestellung der klinischen Bewer-
tung anhand des PICO-Schemas ab-
gestimmt. Fur die vorgelagerte Pla-
nung der klinischen Studien sind wis-
senschaftliche Beratungen (parallel
consultations) mit der Europaischen
Arzneimittelagentur (European Me-
dicines Agency - EMA) und den
HTA-Behorden vorgesehen.

Pilotverfahren der EUnetHTA

Als Vorbereitung auf den euro-
paischen Bewertungsprozess hat
die EUnetHTA bisher 10 Pilotver-
fahren zur Bewertung der klini-
schen Evidenz [2][3] und ca. 30
parallel consultations [4] durchge-
fahrt.
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Abbildung 1: Schritte der friihen Nutzenbewertung im AMNOG und der jeweiligen EUnetHTA-Pendants.

In den Pilotverfahren zur Bewer-
tung der klinischen Evidenz stellen
die pharmazeutischen Unterneh-
mer die Evidenz in dem von der
EUnetHTA entwickelten HTA Core
Model dar, welches grundséatzlich
der deutschen Dossiervorlage ent-
spricht. Das HTA Core Model be-
steht aus zwei Teilen: dem relative
effectiveness assessment (REA) zur
Evidenzbewertung und dem Teil
zur Einordnung der Evidenz in
den nationalen Kontext [5]. Die
EUnetHTA ist dabei nur fur die Be-
wertung der klinischen Evidenz zu-
standig. Die sogenannte Kontextu-
alisierung bzgl. Kosten, Epidemio-
logie und Versorgungsstandard
soll anschlieBend in den einzelnen
Mitgliedsstaaten erfolgen. Das
HTA Core Model und die deutsche
Dossiervorlage &dhneln sich dem-
nach, werden aber unterschiedlich
genutzt. Wahrend IQWiG/G-BA
alle Facetten des HTA bewerten,
findet durch die EUnetHTA ledig-
lich die Bewertung der klinischen
Evidenz statt.

In den parallel consultations soll
eine Abstimmung des Studiende-
signs mit Zulassungs- und HTA-Be-
horden stattfinden. Dabei werden
zwei Ziele verfolgt. Zum einen soll
die klinische Evidenz sowohl fir
die Zulassung als auch fir den sich
anschlieBenden HTA-Prozess ge-
eignet sein. Zum anderen sollen
die Anforderungen der einzelnen
HTA-Behoérden an die klinische Evi-
denz harmonisiert werden, um
eine Bewertung in allen européi-

schen Landern gleichermaBen zu
ermdoglichen [6]. Im Vergleich zum
rein nationalen Beratungsge-
sprach beim G-BA stellt dies einen
relevanten Mehrwert dar. Die Ab-
stimmung der HTA-Behoérden un-
tereinander ist aufgrund der
unterschiedlichen Gesundheitssys-
teme jedoch nicht trivial. So wer-
den die Anforderungen an das Stu-
diendesign derzeit zwar konsoli-
diert, jedoch nicht harmonisiert.
Zudem ist in Deutschland ein zu-
satzliches nationales Beratungsge-
sprach erforderlich, welches auf-
grund der parallelen Timelines ei-
nige Herausforderungen mit sich
bringt. Die geringe Verfugbarkeit
der konsolidierten parallel consul-
tations stellt vermutlich nur eine
Ressourcenfrage im Rahmen des
Pilotprojekts dar. Die Abstimmung
des Studiendesigns mit Zulassungs-
und HTA-Behoérden ist insgesamt
ein begruBenswerter Ansatz — das
deutsche Beratungsgesprach er-
setzt es in dieser Form jedoch der-
zeit nicht.

Bewertung der EUnetHTA im
Vergleich zum IQWiG/G-BA

Funf der in den EUnetHTA-Pilo-
ten untersuchten Wirkstoffe wur-
den im Rahmen des AMNOG auch
vom G-BA bewertet [7]. Bei drei
Verfahren handelt es sich um onko-
logische Verfahren, die im Folgen-
den naher betrachtet werden (vgl.
Abbildung 2). Zum Vergleich der

Bewertung der EUnetHTA [2][3]
mit der des IQWiG/G-BA werden
strukturelle und inhaltliche Ver-
gleichskriterien untersucht: Daten-
grundlage, Vergleichstherapie/Sli-
cing und Ergebnis. Uber alle Ver-
fahren hinweg ist eine breitere
Datengrundlage bei der Bewer-
tung der EUnetHTA festzustellen.
So wurden in allen drei Verfahren
indirekte Vergleiche oder Netz-
werkmetaanalysen zur Evidenzbe-
wertung genutzt. Zwar sind diese
mit Limitationen behaftet — die
Tendenz zur umfassenderen Evi-
denzbewertung ist jedoch deutlich
erkennbar. Auch bei den herange-
zogenen Endpunkten ist dieser An-
satz deutlich erkennbar; anders als
beim IQWiG/G-BA wurden End-
punkte der Remission, Response
und des ereignisfreien Uberlebens
berucksichtigt. Nicht nur die Kon-
sistenz zur Zulassung, sondern
auch die Einbeziehung von Patien-
ten und Patientenvertretern in den
Bewertungsprozess der EUnetHTA
kommen hier zum Tragen.

Mit dem Ziel, die klinische Bewer-
tung der Evidenz fur alle Mitglieds-
staaten nutzbar zu machen, wer-
den in dem Bewertungsbericht der
EUnetHTA mehr Komparatoren
definiert und betrachtet. Dabei
handelt es sich teilweise um Ver-
gleichstherapien, die in Deutsch-
land nicht zugelassen sind. Die
Berucksichtigung von Evidenz ge-
gen sogenannte Off-Label-Kompa-
ratoren in der deutschen Nutzen-
bewertung ist nicht mit der natio-
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Bewertung der EUnetHTA verglichen mit dem IQWiG/G-BA hinsichtlich ...
Verfahren

Datengrundlage Vergleichstherapie/Slicing

Ergebnis

Alectinib (Alecensa®) @ Netzwerkmetaanalyse (jedoch mit Limitationen)

@ Ahnliche Bewertung auf Endpunktebene
@ Jedoch keine Gesamtbewertung

Lungenkarzinom Endpunkte Progression und Respon:

EUniiHTk Feb.2018 . einipezcgleen coression ndiesponse © Off-Label-Komparatoren

G-BA: Juni 2018 © Patienteninterview

Midostaurin (Rydapt®) @ Indirekte Vergleiche (jedoch mit Limitationen) @ ZzweckmiBige Vergleichstherapie
Akute myeloische Leukdmie @ Endpunkte Remission und ereignisfreies trotz Orphan Drug

EUnetHTA: Nov. 2017 Uberleben einbezogen @ Sslicing in Therapiephasen und
G-BA: Apr.2018 © Patienteninterview Dosierungsschema

© Deutlichere Formulierung von
Evidenzliicken bei Alteren

@ Keine ausreichende Evidenz bzgl.
Hochdosis und Erhaltungstherapie

Ramucirumab (Cyramza®) © Indirekte Vergleiche (jedoch mit Limitationen)

© Fehlende direkte Evidenz fiir Off-Label-

Kolorektalkarzinom @ Endpunkte progressionsfreies Uberleben und @ Off-Label-Komparatoren Komparatoren
EUnetHTA: Marz 2015 Response einbezogen © Keine Bewertung der Monotherapie @ Ahnliche Bewertung auf Endpunktebene
G-BA: Sept. 2016

@© Kommentierung Patientenvertreter

© Jedoch keine Gesamtbewertung

Abbildung 2: Vergleich der Klinischen Bewertungen durch EUnetHTA und G-BA/IQWIG.

nalen Gesetzgebung vereinbar. Stellungnahmeprozess diskutiert
Ebenso unvereinbar ist die Defini- werden kann. Die klinische Bewer-
tion einer zweckmaBigen Ver- tung auf europaischer Ebene ist
gleichstherapie bei Orphan Drugs demnach nicht geeignet, die natio-
(Arzneimittel fur seltene Leiden). nale Bewertung durch IQWiG und
Bei Orphan Drugs ist der Zusatz- G-BA vollstéandig zu ersetzen.
nutzen in Deutschland bereits mit

der Zulassung belegt, die Bewer-

tung der Evidenz erfolgt auf Zusammenfassung

Grundlage der Zulassungsstudien.

Die bereits angesprochene umfas- Die vorangegangenen Ausfih-
sendere Bewertung der Evidenz rungen haben gezeigt ...

spiegelt sich auch in einer geson- - dass die parallel consultation
derten Betrachtung der Thera- derzeit nicht das deutsche
piephasen und Dosierungssche- Beratungsgesprach ersetzt,

mata im Verfahren zum Wirkstoff - dass sich das HTA Core Model der
Midostaurin wider, die jedoch zu EUnetHTA und die deutsche

einer Unsicherheit in der Bewer- Dossiervorlage dhneln, jedoch
tung aufgrund fehlender Evidenz unterschiedlich genutzt werden,
fahrt. Im altesten der drei Verfah- - dass die gemeinsame klinische
ren findet hingegen nicht die Be- Bewertung der Evidenz auf
wertung des gesamten Anwen- europadischer Ebene die Nutzen-
dungsgebietes statt — so wird der bewertung durch IQWiG/G-BA
Wirkstoff Ramucirumab nur in der nicht vollstandig ersetzt.

Kombinations-, aber nicht in der
Monotherapie bewertet. Die von Es zeigt sich, dass ein EU-HTA
der deutschen Nutzenbewertung nicht ohne Weiteres in den deut-
abweichenden Vergleiche sind auf schen Nutzenbewertungsprozess
den Pilotcharakter und den na- eingebunden werden kann. Der
turgemaB breiteren Fokus der Ansatz der Harmonisierung der
EUnetHTA-Bewertungen zurlick- europdischen Nutzenbewertung
zufuhren. analog zur Zulassung ist nachvoll-
Das Ergebnis der klinischen Be- ziehbar — die Art der Implemen-
wertung der EUnetHTA auf End- tierung ist jedoch fur die erfolg-
punktebene unterscheidet sich reiche Umsetzung entscheidend.
kaum von der nationalen Bewer- Dazu sollten folgende Aspekte
tung. Eine Gesamtbewertung der berucksichtigt werden:

Ergebnisse im Sinne des Abwa- - Die vorlaufige Gesamtbewer-
gens der Vor- und Nachteile fin- tung der Evidenz und der

det hingegen nicht statt. Somit nationalen Aspekte (wie

liegt keine vorlaufige Einschat- Epidemiologie, Kosten und
zung des Zusatznutzens vor, die Versorgungskontext) mussen
im anschlieBenden nationalen zur Stellungnahme stehen. Nur
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Legende: T positiv, ! negativ, < neutral

so kann eine Diskussion aller
relevanten Aspekte erfolgen,
auf denen spater der Beschluss
beruht und die Preisverhand-
lung aufbaut.

- Dazu kénnte bspw. das ge-
samte Core Model der
EUnetHTA genutzt werden;
die landerubergreifend
genutzten Angaben zur
klinischen Evidenz im ersten
Teil wirden so um die spezifi-
schen Angaben fir die natio-
nale Bewertung im zweiten
Teil ergdnzt werden. Die aus
dem ersten Teil resultierende
allgemeine Evidenzeinschat-
zung der EUnetHTA wirde um
eine vorlaufige deutsche
Bewertung aller HTA-relevan-
ten Aspekte vervollstandigt
werden kénnen.

- Um erganzende nationale
Bewertungen auf das Notwen-
digste zu minimieren, missen
konsolidierte Beratungsverfah-
ren mit harmonisierten Ergeb-
nissen fur alle Verfahren
moglich sein. Sie bieten die
Chance, die europadischen
Anforderungen an die klini-
sche Evidenz gemeinsam zu
definieren und den Ressourcen-
einsatz auf allen Seiten zu
optimieren.

Um den Einfluss des EU-HTA auf
den deutschen Nutzenbewertungs-
prozess einschatzen und damit die
Eingangsfrage dieses Beitrags be-
antworten zu konnen, sind weitere
Informationen und Diskurse zur
Implementierung notwendig.
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Abbildung 3: Herausforderungen der Implementierung des EU-HTA in die friihe Nutzenbewertung.

Ausblick

Um die Bewertung der klinischen
Evidenz fur alle europaischen Lan-
der nutzbar zu machen, werden
nicht selten unterschiedliche PICOs
zu berucksichtigen sein. Dies erfor-
dert intensive Absprachen bei der
Studienplanung und mehr Ressour-
cen bei der Dossiererstellung und
-bewertung. Eine der gréBten Her-
ausforderungen stellt also sicher-
lich der zeitliche Ablauf der Bewer-
tung der klinischen Evidenz dar.

Die Implementierung in die je-
weiligen nationalen Ablaufe ist ne-
ben den oben beschrieben inhalt-
lichen Aspekten auch zeitlich eine
Herausforderung fur alle Beteilig-
ten. |
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