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Einfithrung neuer Arzneimittel in europaische

Gesundheitssysteme*
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Die Ausgaben fiir Arzneimittel sind in Europa in den ver-
gangenen Jahrzehnten stark gestiegen. Grund dafiir sind in
erster Linie hohere Volumina und die Verordnung teurer
neuer Arzneimittel. Denn der Arzneimittelmarkt entwickelt
sich hin zu immer mehr hoch spezialisierten Arzneimitteln,
die fiir einen wachsenden Anteil an den Gesundheitsaus-
gaben verantwortlich sind. Um so wichtiger ist es, neue
Zulassungsverfahren zu entwickeln, um das Ideal einer
gerechten und fiir alle Biirger zuganglichen Gesundheits-
versorgung aufrechtzuerhalten. Ein solches Modell einer
,kontrollierten Einfithrung“ kann zu einer raschen Verftg-
barkeit von Arzneimitteln beitragen, die sich als wertvoll
fur das Gesundheitssystem zeigen, und verhindert oder re-
duziert gleichzeitig die unnétige Entwicklung hin zu neuen
Medikamenten mit zweifelhaftem Nutzen. Alle innovativen
regionalen oder nationalen Modelle zur kontrollierten Ein-
fithrung neuer Arzneimittel sollten veroffentlicht werden,
um Anregungen geben zu konnen und die europdische Zu-
sammenarbeit zu fordern.

Schliisselworter: Interessenkonflikt, Arzneimittelaus-
gaben, Arzneimittelverbrauch, Horizon Scanning, kritische
Bewertung von Arzneimitteln, Health Technology Assess-
ment, Preisfestsetzung und Vergiitung

1 Einleitung

Pharmaceutical expenditure has risen rapidly in Europe
during the last decades. This has principally been driven by
increased volumes and the prescribing of new expensive
drugs. The changing drug market with specialist drugs
accounting for an increasing proportion of health care expen-
diture has emphasized the need to develop new models to
introduce drugs in healthcare to maintain the ideals of equit-
able and accessible healthcare to all citizens. Such a model
of “managed introduction” can contribute both to the fast
uptake of drugs considered of value to the health care system
and prevent or reduce the unnecessary shift to new pharma-
ceuticals of doubtful value. Any regional and national models
that are developed should be published to provide inspira-
tion, and to support European collaborations.

Keywords: conflict of interest, drug expenditures, drug
utilization, horizon scanning, critical drug evaluation, health
technology assessment, pricing and reimbursement

- neimittel (Garattini et al. 2008). Diese Entwicklung wurde zu
- einem gewissen Grad durch eine Fiille von Reformen und
Die Ausgaben fiir Arzneimittel sind in den 199cer und frii-
hen 2000er Jahren stark gestiegen. Grund dafiir sind stei-
gende Verordnungsmengen, wachsende Erwartungen aufsei-
ten der Patienten und/oder die Verordnung neuer, teurer Arz-

Mafinahmen zur Kostendampfung im ambulanten Bereich
ausgeglichen (Wettermark et al. zo09). Dazu gehéren Initia-
tiven zur Optimierung der Verschreibungs- und Abgabe-
praxis von Arzneimitteln zur Beschrankung der Verordnung
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teurer Originalprodukte mit zweifelhaftem Zusatznutzen
sowie die Einfihrung von Festbetrdgen und anderer Maf3-
nahmen zur Kostenddmpfung bei Generika, Originalpréapa-
raten und therapeutischen Solisten (Wettermark et al. 2009).

Da gerade Spezialpraparate (Arzneimittel, die fiir spezielle
Therapieverfahren in klinischen Zentren und Spezialambu-
lanzen angewendet werden, zum Beispiel in der Onkologie,
der Transplantationsmedizin oder bei seltenen Erkrankun-
gen) einen wachsenden Anteil der Ausgaben im Gesund-
heitswesen ausmachen, wird es immer dringender, neue
Modelle zur Einfithrung neuer Arzneimittel im oberen Preis-
segment zu entwickeln. Eine solche kontrollierte Einfithrung
ist auch deshalb erforderlich, weil bei der Markteinfithrung
neuer Arzneimittel nur begrenzt Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit zur Verfiigung stehen und ihre Sicherheit oder ihr
gesundheitlicher Zusatznutzen in der Praxis umstritten ist.
Die Problematik wird noch dadurch verstirkt, dass die meis-
ten neuen Medikamente in der Praxis im Vergleich zu bereits
etablierten Standards nur einen begrenzten Zusatznutzen
aufweisen (Walker et al. 2009).

Damit eine kontrollierte Einfithrung neuer Arzneimittel
erfolgreich ist, miissen bestimmte Voraussetzungen erfiillt
sein (Gustafsson et al. 2008). Erstens ist es sinnvoll, sich
abzeichnende neue Verfahren im Gesundheitswesen mit
Hilfe eines Fritherkennungssystems zu identifizieren, bevor
sie auf den Markt kommen — besonders jene, die voraussicht-
lich erhebliche Auswirkungen auf die Gesundheitsausgaben
haben und/oder bei denen es Sicherheitsbedenken gibt. Ein
solches System konnte auch beinhalten, bereits vor der
Markteinfithrung eines neuen Arzneimittels seine wahr-
scheinlichen Budgetauswirkungen vorherzusagen. Eine kri-
tische Nutzenbewertung unmittelbar vor oder nach der
Zulassung eines neuen Arzneimittels ist ein weiteres wich-
tiges Element zur Optimierung der spateren Versorgung.
Das Modell kann auch die Entwicklung von Verordnungsleit-
linien vor dem Markteintritt umfassen (Sermet et al. 2010).
Die Fritherkennung, das sogenannte Horizon Scanning, neh-
men in vielen europdischen Landern Health-Technology-
Assessment-Agenturen wahr, alternativ bei den Gesund-
heitsbehorden angesiedelte Arzneimittelkommitees, die sich
auf Pharmakotherapieexperten und klinische Pharmakologen
berufen. Nach der Marktzulassung sollte der Umgang mit
neuen Arzneimitteln weiter optimiert und ihre Effizienz
auch unter 6konomischen Gesichtspunkten in der Praxis
bewertet werden. Dazu kénnen Studien zu Verschreibungs-
praxis oder Arzneimittelverbrauch (zum Beispiel die Adhéa-
renz auf Patientenebene) sowie prospektive oder retrospek-
tive Beobachtungsstudien zu Sicherheit, Wirksamkeit und
therapeutischem Wert des neuen Arzneimittels beitragen.
Dartber hinaus kénnten Schulungen erforderlich sein, wenn
die Verschreibungspraxis erheblich von den vereinbarten
Leitlinien abweicht.
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All dies sind fur die Entscheidungstrager im Gesundheits-
wesen wichtige Werkzeuge fiir eine optimierte Einfiihrung
neuer Arzneimittel. Auch ist eine transparente Entschei-
dungsfindung nétig, zum Beispiel wenn es darum geht, wel-
che Arzneimittel priorisiert werden sollten und wie diese
Entscheidung nachverfolgt werden konnte. Ein zentrales
Element ist auch die offene Kommunikation mit den phar-
mazeutischen Unternehmen, um lobbygesteuerte Entschei-
dungen zu verhindern. Ziele dieses Beitrags sind es
® zu beschreiben, welche Strategien politische Entschei-
dungstrager und Angehorige der Gesundheitsberufe in
verschiedenen europdischen Liandern anwenden, um die
Einfithrung neuer Arzneimittel zu verbessern,
® den wichtigsten Akteuren im Gesundheitswesen in ganz
Europa weitere Anregungen zu liefern.

2 Material und Methoden

Die Hauptpublikationen fiir diese Analyse wurden aus den
zahlreichen Veroffentlichungen der Autoren tiber laufende
und geplante Aktivitdten in Europa rund um die Einfithrung
neuer Arzneimittel ausgewdhlt. Diese Materialsammlung
wurde durch weitere Artikel sowie Informationen erganzt,
auf die die Autoren durch ihre nationalen und/oder europa-
ischen Netzwerke einschliefSlich der Piperska-Gruppe zugrei-
fen konnen (Garattini et al. 2008). AnschliefSend fiihrte einer
der Autoren (CE) in Medline eine gezielte Literaturrecherche
nach englischsprachigen Aufsatzen durch. Um bei der
Recherche Arbeiten aufzuspiiren, die mit den ersten beiden
Methoden nicht identifiziert worden waren, wurden die fol-
genden Begriffe als Suchwort verwendet: Einfithrung neuer
Arzneimittel, Horizon Scanning, Prognose, kritische Arznei-
mittelevaluation, Uberwachung der Verschreibungspraxis,
unabhingige Studien, Risk Sharing, Preisgestaltung und
Kostenerstattung. Die Literaturquellen aller ausgewihlten
Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten wurden
nach weiteren Referenzen durchsucht.

Die Qualitdt der Artikel wurde nicht weiter tiberpruft,
zum Beispiel nach den Kriterien der Cochrane Collaboration,
da einige der Referenzen aus Zeitschriften ohne Peer
Review, aus Publikationen von Gesundheitsbehorden oder
aus dem Internet stammen. Sie wurden dennoch in die Aus-
wertung eingeschlossen, da sie in der Regel von Vertretern
der Kostentrager oder deren Beratern verfasst worden sind.

3 Ergebnisse

Um die Einfithrung neuer Arzneimittel zu verbessern, kom-
men verschiedene Mafinahmen in Betracht. Diese sind in
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ABBILDUNG 1

Modell zur kontrollierten Einfiihrung neuer Arzneimittel

Neuentwicklung eines Arzneimittels durch die pharmazeutische Industrie

Phase Il Phase Il

Horizon Scanning s Pre-Launch-HTA

N

HTA = Health Technology Assessment

Phase | = Uberpriifung der Vertraglichkeit des Arzneimittels an einer kleinen Gruppe von Probanden

Phase Il = Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit an einer groReren Gruppe von Probanden

Phase Ill = weitere Uberpriifung der Wirksamkeit und Erfassung von unerwiinschten Wirkungen mit bis
zu 1.000 Probanden einschlieRlich einer Kontrollgruppe

Phase IV = Post-Marketing-Studien, die nach der Zulassung eines Arzneimittels Informationen zum Auftreten von
unerwiinschten Wirkungen und Wechselwirkungen in verschiedenen Patientenpopulationen sammeln
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Quelle: Gustafsson, Wettermark, Kalin 2008; Grafik: G+G Wissenschaft 2010

Abbildung 1 auf dem Zeitstrahl fiir die Entwicklung und
Zulassung von Arzneimitteln dargestellt und werden im Fol-
genden ausfihrlicher beschrieben.

3.1. Horizon Scanning

In Europa werden zahlreiche Mafinahmen ergriffen, die
medizinischen Entscheidungstragern die Zeit geben, neue
medizinische Verfahren, einschlief}lich neuer Arzneimittel,
zu bewerten oder gegebenenfalls einen optimierten Ver-
brauch zu planen. Einer dieser Prozesse wird als Horizon
Scanning bezeichnet (siehe auch den Beitrag ,Schnellbewer-
tung neuer Arzneimittel — nur ein Modell fir Schottland?“
ab Seite 16 in diesem Heft). Durch ihn werden neue Arznei-
mittel oder neue Indikationen bereits vorhandener Arznei-
mittel identifiziert, bei denen in naher Zukunft die Marktzu-
lassung durch die Regulierungsbehorde zu erwarten ist.
Auch beinhaltet das Horizon Scanning eine Abschatzung
ihrer moglichen Auswirkungen auf die Patientenversorgung.
Diese Prifungen werden in der Regel bis zu drei Jahre vor
der Markteinfithrung durchgefiihrt (Wild und Langer 2008;
Packer 2005; Douw und Vondeling 2006; EuroScan; Joppi et

al. 2009). Normalerweise werden dazu eine begrenzte
Anzahl von Studienergebnissen zu neuen Arzneimitteln, die
sich in der Phase-II-Priifung befinden, und gegebenenfalls
vorldufige, auf Konferenzen présentierte Ergebnisse aus
Phase III beriicksichtigt, wobei zwischen Aktualitat und
Zuverldssigkeit abzuwiégen ist. In der Regel stehen zu die-
sem Zeitpunkt nur begrenzte Daten zu moglichen Budget-
auswirkungen zur Verfigung. Bei der Bewertung sollten
jedoch auch die moglichen Auswirkungen auf das Gesund-
heitsbudget sowie der zu erwartende gesundheitliche
Zusatznutzen berticksichtigt werden (Wild und Langer zoo8;
Packer 2005; Douw und Vondeling 2006). Alle identifizierten
Bewertungsansatze bestehen aus fiinf aufeinander folgen-
den Hauptkomponenten: Identifikation neuer medizini-
scher Verfahren und ihre Filterung; Priorisierung von Berei-
chen; frithzeitige Bewertung der Verfahren; Verbreitung und
schlieflich Uberwachung der Ergebnisse. Die meisten For-
schungseinrichtungen, die ein Horizon Scanning durchfiih-
ren, tauschen ihre Erfahrungen in EuroScan aus, um Doppel-
arbeit so weit wie méglich zu reduzieren, und kénnen daher
als Beispiel fur andere paneuropdische Initiativen dienen
(Wild und Langer 2008; EuroScan).
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Mitglieder von EuroScan sind Institutionen aus 13 europa-
ischen Landern sowie vier Lindern auflerhalb der EU
(Tabelle 1) (EuroScan). Die Mitglieder werden aus 6ffent-
lichen Mitteln finanziert und tauschen Informationen tiber
wichtige, sich in der Pipeline befindende Arzneimittel und
medizinische Gerate sowie Verfahren, Programme und Leit-
linien in der Gesundheitsversorgung aus. Zu den weiteren
Zielen von EuroScan gehoren auch die Auswertung der
Informationenquellen zur Identifizierung von Innovationen
sowie ein kommunikativer Austausch tber die jeweils ange-
wandten Methoden zur Identifikation, Filterung, Priorisie-
rung und frithzeitigen Beurteilung (EuroScan).

Hauptziel der Organisationen ist es, ausreichend Informa-
tionen zur Verfligung zu stellen, wenn Entscheidungen tiber
die Aufnahme der neuen Verfahren in den Leistungskatalog,
zu ihrer Finanzierung und tber weitere Aktivitaten (Health
Technology Assessment, Erstellung systematischer Reviews)
anstehen. Die Organisationen unterscheiden sich hinsichtlich
Auftraggeber, der betrachteten Verfahren und den verwende-
ten Datenquellen. Die Auftraggeber reichen von nationalen
Gesundheitsbehéren und -ministerien (oder ein regionales
Pendant) bis hin zu Krankenhausern, Krankenversicherun-
gen, medizinischen Beratern und klinischen Experten. Die
verschiedenen Organisationen unterscheiden sich substan-
ziell darin, wie die Informationen den wichtigsten Akteuren
zur Verfiigung gestellt werden: Einige Organisationen
machen ihre Schnellbewertungen 6ffentlich zugéanglich, wih-
rend andere alle Informationen vertraulich behandeln und
sie nur an bestimmte Zielgruppen weitergeben. Das Horizon
Scanning bezieht sich unter anderem auf medizinische
Gerite, diagnostische und interventionelle Verfahren, Arznei-
mittel und Rahmenbedingungen der Gesundheitsversorgung
(zum Beispiel strukturelle Veranderungen, professionelle
Abgrenzungen) (EuroScan).

Die Organisationen nutzen unterschiedliche Quellen fiir
die Datenerhebung. Zu ihnen zdhlen Daten, die direkt von
der pharmazeutischen Industrie stammen sowie Dokumente
und Webseiten der Regulierungsbehorden. Einige neue Arz-
neimittel werden auch anhand von wissenschaftlichen Publi-
kationen, Priasentationen auf Konferenzen und o6ffentlich
zugdnglichen Informationsquellen identifiziert. Die Informa-
tionen kénnen auch aktiv von Fachleuten der jeweiligen
Gebiete angefordert werden oder von anderen Horizon-Scan-
ning-Gruppen stammen. Einige Organisationen verwenden
in erster Linie die Daten der pharmazeutischen Industrie,
wihrend andere nur 6ffentlich zugéangliche Informations-
quellen nutzen (Joppi et al. 2009; SMC). Haufig werden
diverse Quellen kombiniert, um so viele Daten wie moglich
zur Verfiigung zu haben.

Das Horizon Scanning der verschiedenen Organisationen
findet zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt. Das italieni-
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sche Horizon-Scanning-Projekt muss beispielsweise 12-36
Monate vor der Zulassung durch die Europdische Arznei-
mittelagentur (EMA) aktiv werden (Joppi et al. 2009). Das
Scottish Medicines Consortium (SMC) dagegen bewertet
neue Arzneimittel etwa 6—18 Monate vor dem Markteintritt
(Joppi et al. z009; SMC) und erstellt dartiber hinaus einen
vertraulichen Jahresbericht fir den Finanzausschuss der
Gesundheitsbehoérden, um diesen bei seiner Planung zu
unterstiitzen.

3.2 Prognosen

Die Prognose des Arzneimittelverbrauchs und der damit ver-
bundenen Ausgaben ist notwendig, um die Ressourcenallo-
kation zu planen, sich auf neue und potenziell hoch preisige
Interventionen vorzubereiten und ihre rationale Einfithrung
zu fordern. Die Vorhersage von Arzneimittelverbrauch und
-ausgaben ist allerdings ein komplexes Unterfangen. Stei-
gende Ausgaben fiir Arzneimittel kénnen sowohl durch
Preissteigerungen als auch Volumenzuwichse verursacht
werden, beispielsweise durch mehr verordnende Arzte und
langere Behandlungsdauern. Auch kann sich das Anwen-
dungsverhalten d@ndern, indem neuere, teure Mittel gegen-
iiber dlteren, weniger teuren, aber vielleicht ebenso wirk-
samen Alternativen bevorzugt werden (Hoffman et al. 2008).
Die Ausgabensteigerungen koénnen zum Teil auch auf die
Einfihrung neuer Medikamente gegen schwere Krankhei-
ten zurtickzufiithren sein, die mit bereits zugelassenen Medi-
kamenten nicht behandelbar waren. Es gibt gut etablierte
Methoden, die die Verdnderungen beim Arzneimittelver-
brauch vorhersagen. Diese traditionellen Modelle kénnen
jedoch bei der Vorhersage von Verbrauch und Kosten neuer
biotechnologisch hergestellter Arzneimittel fehlerhaft sein,
da diese im Vergleich zu herkdmmlichen Arzneimitteln mit
hohen Herstellungskosten verbunden sind (Hoffman et al.
2008).

Bisher liegt nur eine begrenzte Anzahl von Studien tiber
Vorhersagen zum Arzneimittelverbrauch vor. Die meisten
von ihnen sind entweder methodenorientiert oder es han-
delt sich um Analysen zu Budgetauswirkungen bestimmter
neuer Arzneimittel als Teil des Horizon-Scanning-Prozesses
(Hoffman et al. 2008). In Schweden wurde ein neues Progno-
semodell entwickelt, bei dem Langzeittrends bei Arzneimit-
telausgaben fiir solche Faktoren adjustiert werden, die den
kiinftigen Verbrauch und die damit verbundenen Ausgaben
erhéhen oder verringern kénnten, wie Patentablaufe, bevor-
stehende Markteintritte neuer Arzneimittel oder neue Leit-
linien nationaler oder regionaler Institutionen (Wettermark
et al. 2010). Wesentlich fiir dieses Modell ist das Einbeziehen
von Experten aus den jeweiligen medizinischen Fachgebie-
ten, um die Wahrscheinlichkeit von Trends bei Verschrei-
bungsmustern fiir neue und bestehende Arzneimittel zu
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beurteilen. Dartiber hinaus bewerten Experten dhnliche Vor-
hersageverfahren, um die Auswirkungen von gesundheits-
politischen Mafinahmen wie beispielsweise den Einfluss der
jungsten Reformen auf die Generikapreise bestimmen zu
konnen.

3.3 Health Technology Assessment und
kritische Arzneimittelevaluation

Health Technology Assessment (HTA) ist definiert als ,eine
Form der Politikfeldanalyse, die systematisch die kurz- und
langfristigen Folgen der Anwendung gesundheitsrelevanter
Verfahren ... im Hinblick auf Gesundheit und Ressourcen-
nutzung bewertet“ (Henshall et al. 1997). HTA bezieht sich
auf alles, was von Angehoérigen der Gesundheitsberufe zur
Verbesserung der Gesundheit eingesetzt werden kann, zum
Beispiel Arzneimittel, Medizintechnik, medizinische Verfah-
ren, Praventionsprogramme oder Mafinahmen zur Verbesse-
rung der offentlichen Gesundheit. Das Ziel von HTA ist es,
die Entscheidungstrager mittels wissenschaftlicher Erkennt-
nisse iber neue und bestehende medizinische Verfahren zu
informieren. Damit soll erreicht werden, dass Verfahren, die
fur das Gesundheitssystem von Nutzen sind, rasch einge-
fihrt und Umstellungen auf neue Verfahren von zweifel-
haftem Nutzen verhindert werden (Henshall et al. 1997;
Velasco-Garrido und Busse 2005, EUnetHTA).

HTA ist in Europa weiter verbreitet als Horizon Scanning.
Viele europdische HTA-Agenturen sind Mitglieder der
EUnetHTA (Europdisches Netzwerk fiir Health Technology
Assessment) (Velasco-Garrido und Busse 2005; EUnetHTA).
Alle an EuroScan teilnehmenden Organisationen arbeiten
auch mit EUnetHTA zusammen. Ziel des Netzwerks ist vor
allem die Entwicklung von Instrumenten, die landeriiber-
greifend nutzbar sind.

Die HTA-Agenturen der einzelnen Lander unterscheiden
sich im Zeitplan der Bewertung neuer Verfahren in Bezug
auf ihren Markteintritt, aber auch darin, inwieweit fiir Arz-
neimittel die gleichen Prozesse wie fiir andere medizinische
Verfahren gelten. Daher ist der Nutzen der HTA-Agenturen
fur gesundheitspolitische Entscheidungen tiber neue Be-
handlungsverfahren von Land zu Land verschieden — insbe-
sondere in Lindern, in denen es offizielle Ausschiisse zur
Evaluierung der Preisgestaltung und Kostenerstattung neuer
Medikamente gibt, haben sie nur eine begrenzte Funktion.

3.4 Preisgestaltung und Vergiitung

Preisgestaltung und Vergiitung fiir neue und bereits einge-
fithrte Arzneimittel sind wichtige Instrumente, um die Aus-
gaben fiir Arzneimittel insbesondere dort zu regulieren, wo
derzeit Reformen zur Nachfragebegrenzung die arztliche

Verschreibungspraxis beeinflussen sollen. Die , Transparenz-
Richtlinie der Europdischen Union erfordert Transparenz
bei der Preisgestaltung fir Arzneimittel. Allerdings bertihrt
diese Richtlinie nicht die nationalen Regularien zur Preis-
festsetzung und fiir die Gestaltung der Sozialversicherungs-
systeme. Das Ziel der Richtlinie ist es, Transparenz zu schaffen
und die Markteinfithrung neuer Arzneimittel zu beschleu-
nigen. Der Preis neuer Arzneimittel muss innerhalb von 9o
Tagen nach dem Erstantrag festgesetzt werden und der
gesamte Prozess der Preisgestaltung und Kostenerstattung
darf nicht langer als 180 Tage dauern (Arts et al. 2006).

Die Systeme fiir die Preisgestaltung, Kostenerstattung
und Aufnahme neuer Arzneimittel in Positivlisten sind in
jedem einzelnen Mitgliedstaat anders, auch wenn es gewisse
Ahnlichkeiten gibt. (Die zustindige Behorde fiir Entschei-
dungen tber Preisgestaltung und Kostenerstattung ist in der
Regel das Gesundheitsministerium, das Sozialministerium
oder die Sozialversicherung.) Das gilt auch fiir Organisatio-
nen, die in Landern mit ,freier Preisgestaltung” wie Deutsch-
land und Grofbritannien zu neuen Arzneimitteln beraten
(Falissard et al. zoog). Entscheidungen werden in den meis-
ten Landern durch spezielle Ausschiisse getroffen, denen
neben Vertretern des Gesundheitsministeriums die Haupt-
akteure fir den Arzneimittelmarkt einschliellich Vertretern
aus den Finanz- und Wirtschaftsministerien angehoren (Arts
et al. 2006).

Die Kriterien fiir die Vergitung bewegen sich im Span-
nungsfeld von gesundheitlichem Zusatznutzen und etablier-
tem Standard sowie wirtschaftlichen Uberlegungen, wobei
medizinische Erwdgungen meist an erster Stelle stehen
(Motola et al. 2006; Sermet et al. z010; Godman et al. 2008a).
Medizinische Erwdgungen basieren oft auf dem wahr-
genommenen Innovationsgrad des neuen Arzneimittels
innerhalb einer vordefinierten Skala. Zum Beispiel werden
neue Arzneimittel in Frankreich in fiinf verschiedene Kate-
gorien (I-V) eingeteilt, wobei Kategorie I fiir eine wesent-
liche Verbesserung und Kategorie V fiir keine Verbesserung
steht (Falissard et al. 2009; Sermet et al. 2010), wahrend in
Osterreich neuen Arzneimitteln drei Innovationsebenen
zugeordnet werden (Godman et al. 2008a). In Belgien gibt es
nur zwei Kategorien — entweder ,mit Zusatznutzen“ (Klasse
1) oder ,vergleichbar mit herkommlichen Arzneimitteln®
(Klasse 2). Die Einteilung basiert auf Wirksambkeit, Sicher-
heit, Wirkungsgrad, Anwendbarkeit und Komfort versus
etablierten Standards (Van Wilder 2008). In Italien gibt es
auch ,Premium-Preise“ fiir neue, innovative Arzneimittel,
um Investitionen in Forschung und Entwicklung zu férdern
(Garattini et al. 2007).

Die Kriterien fuir die Beurteilung des Innovationsgrades
basieren auf der Methodik von Motola und Kollegen (Motola
et al. 2006). Die Kosten je qualitdtsadjustiertem Lebensjahr
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TABELLE 1

Europaische Institutionen mit Horizon-Scanning-Systemen (HSS)

National/ ..
HSS Land Regional Dachorganisation
. L -- . ) Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology
*
Horizon Scanning in Oncology Osterreich National Assessment (LBIHTA )
Early Warning* Danemark National Danish Centre for HTA (DACEHTA)
National Prescribing Centre (NPC)** England National National Prescribing Centre (NPC)
National Horizon Scanning Centre (NHSC)* England & National University of Birmingham
Wales

Managed Uptake of Medical Methods Programme Finnland National FinOHTA / THL

(MUMM)
Committee for Evaluation & Diffusion of Frankreich Regional Committee for Evaluation & Diffusion of
Innovative Technologies (CEDIT) < Innovative Technologies (CEDIT)
Haute Autorité de santé (HAS)* Frankreich National Haute Autorité de santé (HAS)
Deutsches Institut fiir Medizinische Deutschland National German Institute for Medical Documentation
Dokumentation und Information (DIMDI)* and Information
Health Information & Quality Authority (HIQA)* Irland National Health Information & Quality Authority (HIQA)
Centre for the Observation of Emerging Health ltalien National 'Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali
Technologies (COTE) (Age.na.s)
. . . . Italien . Pharmaceutical Department of the Local Health
*
Italian Horizon Scanning Project (Region Veneto) Regional Unit in Verona
Gezondheidsraad (GR)* Niederlande National Health Council of the Netherlands
MedNytt* Norwegen National The Norweglan Knowledge Centre for the Health
Services
Scottish Medicines Consortium (SMC)** Schottland National NHSScotland
g . Spanien . Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
SINTESIS-new technologies (regional) Regional (AETS)
Observatory for Emerging Health Technologies Spanien Regional Agencia de Evaluacion de Technologias
(Observatorio de Tecnologias Emergentes)* (Andalusien) < Sanitarias de Andalucia (AETSA)
SorTek (Osteba) Spanien Regional Basque Office for Health Technology Assessment

(Baskenland)

Statens beredning for medicinsk utvardering ) The Swedish Council on Technology Assessment
Schweden National .
(SBU)* in Health Care

Joint collaboration by the counties and regions
4 county collaboration** Schweden National of Stockholm, Skane, West Swedish (Vastra Gota-
land) and East Swedish (Ostergétland)

Swiss Federal Office of Public Health (SFOPH) Schweiz National Swiss Federal Office of Public Health (SFOPH )

Quelle: EuroScan network, adaptiert von Wettermark/Eriksson 2010; Grafik: G+G Wissenschaft 2010

*fiihrt Horizon Scanning durch  **fiihrt Horizon Scanning durch, ist jedoch kein Mitglied von EuroScan
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(Quality Adjusted Life Year [QALY]) werden ebenfalls fur die
Entscheidungsfindung hinsichtlich Vergiitung oder Finan-
zierung neuer Arzneimittel hinzugezogen, zum Beispiel in
Norwegen, Schweden und Grofibritannien. In Norwegen
und Schweden gibt es keine formalen Kostenschwellen pro
gewonnenem QALY, sondern variable Stufen je nach Indika-
tionsbereich (Wettermark et al. 2008; Festoy et al. 2008). In
Grofibritannien gibt es zwar mehr formale Abwéagungen,
aber die Schwellenwerte sind auch nicht starr (Godman et al.
2008b). In einer aktuellen Analyse des Scottish Medicines
Consortium (SMC) werden die folgenden Schwellenwerte
und Bewertungen angegeben (Walker et al. 2009):

e Kosten pro QALY < 10.000 £ (rund 12.000 €) —
79 Prozent ,akzeptiert”

® Kosten pro QALY 10.000-20.000 £ (rund 12.000-24.000 €) —
74 Prozent ,akzeptiert”

e Kosten pro QALY 20.000-30.000 £ (rund 24.000-36.000 €) —
55 Prozent ,akzeptiert”

e Kosten pro QALY > 30.000 £ (rund 36.000 €) —
29 Prozent ,akzeptiert”

Die Kosten pro QALY waren nicht das einzige Kriterium,
allerdings spielten sie eine grofe Rolle bei der Entscheidung,
ob die Kosten fiir die gesamte, eine bestimmte Teilpopula-
tion oder iiberhaupt nicht iibernommen wurden.

Unterschiede in den gesellschaftlichen Wertvorstellungen
sowie in der Rechtsverbindlichkeit von Entscheidungen fiih-
ren bei den verschiedenen Institutionen auch zu unter-
schiedlichen Bewertungen. Ein kiirzlich veroffentlichter
Uberblicksartikel zeigte fiir 87 Prozent der Bewertungen
durch das englische National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) positive Empfehlungen, wahrend der
Common Drug Review (CDR) in Kanada in 50 Prozent und
das Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) in
Australien in 54 Prozent der Fille positiv entschied (Clement
et al. 2009). Im Vergleich dazu gab das SMC in ungeféhr drei
Vierteln der Fille positive Empfehlungen (rund 29 Prozent
ohne und 45 Prozent mit Einschrankungen).

Der Grad der Innovation treibt folgerichtig in Landern, in
denen die Preisgestaltung auf dem gesundheitlichen Zusatz-
nutzen statt auf den Kosten pro QALY basiert, die Preise fiir
die ambulante Arzneimittelversorgung in die Hohe. In der
Regel werden allerdings nur etwa 10 Prozent der neuen Arz-
neimittel als wirklich innovativ (lokale Klassifikation als
,ASMR I oder I1“ in Frankreich), mit ,wesentlichem Zusatz-
nutzen“ (Osterreich) oder mit einem QALY-Gewinn gréfer
als eins versus etabliertem Standard eingestuft (Walker et al.
2009, Sermet et al. 2010, Godman et al. 2z008a). In Belgien

wird etwa 20 Prozent und in Frankreich zwischen 22 bis 24
Prozent (ASMR I bis III) der neuen Medizinprodukte ein
Zusatznutzen bescheinigt (Sermet et al. zo10; Van Wilder
2008). In der Regel gibt es fir innovative Produkte in Europa
auch eine europaweite Preisgestaltung. Die einzelnen euro-
pdischen Linder orientieren sich dabei meist an dem Preis,
der in Deutschland oder Grofbritannien verlangt wird (in
diesen beiden Landern erzielen die Hersteller die hochsten
Preise). Eine Diskussion tiber den Preis findet bei solchen
echten Innovationen in der Regel nicht statt. Produkte mit
nur geringfiigigen Verbesserungen gegentiber etablierten
Standards werden niedriger vergiitet. In Osterreich erzielen
solche neuen Arzneimittel mit lediglich begrenztem Zusatz-
nutzen einen Preisaufschlag von maximal zehn Prozent
gegeniiber den Kosten fiir den aktuellen Standard (Godman
et al. 2008a), und sowohl in Osterreich als auch in Frank-
reich werden fir Innovationen mit dhnlicher und nicht ver-
besserter Wirkung im Vergleich zum Standard auch gerin-
gere Preise erwartet (Sermet et al. zo10; Godman et al.
2008a).

Auch ist ein wachsender Trend in Europa zur Dezentra-
lisierung der Budgets hin zu Regionen und lokalen Gesund-
heitsbehdrden zu beobachten. Dies fiihrt dazu, dass zum Bei-
spiel in Italien, Spanien und Schweden zusitzlich regionale
Institutionen die Bedeutung und den Nutzen von neuen Arz-
neimitteln gegeniiber bestehenden nationalen Standards
bewerten und Arzten entsprechende Empfehlungen geben.
In einigen europdischen Landern gibt es zudem separate
Regelungen fiir den Krankenhaussektor. Zum Beispiel
bewerten die Preiskommissionen in Osterreich und Schwe-
den derzeit keine neuen Arzneimittel fir den Kranken-
haussektor (Arts et al. 2006). Dies geschieht in separaten Ver-
handlungen zwischen Krankenhaus und Hersteller und
kann die kostenfreie Bereitstellung von Produkten einschlie-
fen, um die Vergiitung von Krankenhausleistungen zu ver-
einfachen.

3.5 Risk Sharing

Eine der jiingsten Entwicklungen in Europa ist das Risk Sha-
ring. Sie wird definiert als ,Vereinbarungen zwischen Kos-
tentragern und pharmazeutischen Unternehmen zur Verrin-
gerung der Auswirkungen von neuen und existierenden
Tarifen auf das Budget der Kostentrdger, die aufgrund un-
sicherer Datenlage und/oder bei begrenzten Ressourcen
geschlossen werden“ (Adamski et al. zo10). Dazu kénnen
auch Preis-Mengen- oder leistungs- beziehungsweise ergeb-
nisorientierte Vereinbarungen zahlen. Zu letzteren gehéren
Regelungen, die die pharmazeutischen Unternehmen zu
Riickzahlungen verpflichten, wenn neue Arzneimittel nicht
die gewlnschten Ergebnisse erzielen (Adamski et al. zo10).
Dies ist sinnvoll, wenn die Datenlage beziiglich Wirksamkeit
und/oder Sicherheit eines neuen Arzneimittels in dem
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Hauptindikationsgebiet und/oder hinsichtlich der Ziel-
gruppe nicht ausreicht, dies aber innerhalb eines relativ kur-
zen Zeitrahmens zu kldren ist. Somit kann Risk Sharing mit
einer Gewdhrleistung verglichen werden, bei der hohe Qua-
litat signalisiert wird, obwohl diese noch nicht bestatigt ist
(Cook et al. 2008).

Wie bereits erwdhnt, konnen Vertrage zum Risk Sharing
entweder beim Nutzen des Produkts oder bei finanziellen
Gesichtspunkten greifen (Adamski et al. 2010). Performance-
oder Outcome-basierte Vertrage fokussieren auf die Qualitat
des Produkts, die mithilfe von Biomarkern oder Endpunkten
gemessen wird. Eine erfolglose Behandlung oder vermin-
derte Wirksamkeit wiirde zu Rickerstattungen an die Kos-
tentrager fithren, entweder durch die kostenlose Versorgung
neuer Patienten oder alternativ durch Preissenkungen. Kos-
tenorientierte Vertrage konzentrieren sich auf den Arznei-
mittelverbrauch, der mithilfe des Preises und/oder der
Gesamtausgaben bestimmt wird. Auch Preis-Mengen-Verein-
barungen gehoren dazu, bei denen die Hersteller Riickzah-
lungen fiir die zuvor iiber eine vereinbarte Grenze hinaus
verordnete Mengen leisten. Um die effektiven Kosten eines
neuen Arzneimittels zu senken und die Vergiitungs- oder
Finanzierungsentscheidungen zu erleichtern, sind dariiber
hinaus neuerdings auch Zugangsregelungen fiir Patienten
uiblich, fur die die Hersteller entweder kostenlos Arzneimit-
tel zur Verfiigung stellen oder Preisnachlasse gewédhren. Zu
den kostenorientierten Regelungen gehéren auch Preis-
deckelungen. Dabei erhalten die Patienten kostenfreie Arz-
neimittel, sobald die vereinbarten Verbrauchsgrenzen tiber-
schritten werden.

3.6 Anwendungsbeobachtungen nach
der Markteinfiihrung

Informationen tiber Risiken und Nutzen der Arzneimittel-
therapie bei Patientengruppen, die nicht an klinischen Stu-
dien teilnehmen, sind im Allgemeinen rar. Folglich sind
nach der Markteinfithrung eines Arzneimittels Anwen-
dungsbeobachtungen erforderlich. Solche Studien werden in
vielen europdischen Landern durchgefiihrt. Sie werden tra-
ditionell zu einem grofien Teil von der pharmazeutischen
Industrie veranlasst, zunehmend aber auch von Behérden,
Leistungserbringern und wissenschaftlichen Berufsverban-
den. Einige Studien stiitzen sich auf die Gesundheitsdaten
grofler Melderegister und verbinden Arzneimittelverbrauch
mit Outcomes bei verschiedenen Szenarien.

In den skandinavischen Lindern stehen solche Bevolke-
rungsregister seit vielen Jahren zur Verfigung, werden aber
zunehmend auch in anderen Landern eingefiithrt (Furu et al.
2010). Die Register haben zwar in der Regel eine hohe Validi-
tat, da sie aber meist auf administrativen Daten basieren,
enthalten sie nur begrenzt klinische Daten. Daher werden
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spezifische Datenbanken mit Krankheitsdaten aufgebaut.
Der schwedische Verband der Kommunen und Regionen
(SALAR) und das Nationale Amt fiir Gesundheit und Sozia-
les (SoS) haben den Aufbau von mehr als sechzig nationalen
Registern mit Qualitdtsdaten der Gesundheitsversorgung
veranlasst (Schiotz und Merkur z007). Viele dieser Register
wurden von verschiedenen medizinischen Berufsgruppen
entwickelt und sind bisher freiwillig. Aufgrund der Unter-
stiitzung der Arzteschaft und anderer Gruppierungen wei-
sen nationale Register fiir Schlaganfall, Multiple Sklerose
und rheumatoide Arthritis nahezu 100 Prozent vollstandige
Daten auf, die zur Verbesserung der Versorgung auch zuneh-
mend veroffentlicht werden (Glader et al. 2004; Kobelt et al.
2008; Askling et al. 2006).

Ein weiterer interessanter Ansatz fir Postmarketing-Beob-
achtungen ist das bevolkerungsbasierte Datenregister von
Psocare, einer Gruppe italienischer Dermatologen, Psoriasis-
Patienten, Epidemiologen und Experten fir Arzneimittel-
sicherheit. Psocare fiihrt auch selbst Pharmakovigilanz-
studien durch, indem Verordnungsdaten mit Informationen
iiber Behandlungsergebnisse wie Effektivitdt und (Langzeit-)
Sicherheit verkntpft werden (Nijsten und Wakkee 2008).
Auf der Grundlage dieser landesweiten Kooperation und der
italienischen Psocare-Datenbank (mit Daten von mehr als
8.000 Patienten) wurde Psonet, ein Netzwerk unabhangiger
europdischer bevolkerungsbasierter Datenregister gegriin-
det. Teilnehmende Linder sind Italien, Frankreich, Israel,
Portugal, Spanien, Schweden, die Niederlande und Grof3bri-
tannien (Lecluse et al. 2009). Die Einrichtung einer solchen
interdisziplindren und internationalen Gruppe von Wissen-
schaftlern, die Ressourcen und Aktivititen aufeinander
abstimmen, kann die Qualitdt pharmakoepidemiologischer
Studien erhéhen und unabhingige randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) fordern.

4 Diskussion

Bisher existiert nur eine geringe Zahl von Veréffentlichun-
gen zum Thema kontrollierte Einfiihrung neuer Arzneimit-
tel in verschiedenen europdischen Landern. Ein komplettes
Modell, das mit Horizon Scanning beginnt und mit Beobach-
tungsstudien zu Qualitdt und Kosten der verordneten Arz-
neimittel nach der Markteinfihrung endet, haben wir bisher
nicht gefunden. Ein Grund konnte sein, dass unsere Such-
strategie nicht umfassend genug war, wovon wir allerdings
nicht ausgehen. Moglicherweise sind einige Publikationen
entweder nur in der Originalsprache verfiigbar und/oder es
handelt sich um nicht 6ffentlich zugéingliche, interne Doku-
mente. Gegebenenfalls erfordert die Umsetzung umfassen-
der Modelle auch die enge fachliche und raumliche Koopera-
tion mehrerer Experten wie etwa Klinikern, klinischen Phar-
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makologen, Apothekern, Statistikern und IT-Spezialisten, die
wichtige neue Arzneimittel identifizieren, kritisch bewerten,
Prognosen erstellen und nach dem Markteintritt Beobach-
tungsstudien durchfithren. Wir haben uns mit der Frage
nach nicht 6ffentlich zugénglichen Dokumenten beschiftigt,
indem wir in ganz Europa Kontakt mit Entscheidungstra-
gern aufgenommen haben, die an der Entwicklung nationa-
ler und regionaler Vergiitungs- und Finanzierungsmodelle
fiir neue Arzneimittel beteiligt sind. Wir schlieflen daraus,
dass dieses Thema noch nicht umfassend in Angriff genom-
men worden ist. Informationen in diesem Bereich werden
jedoch angesichts der zunehmenden Ressourcenknappheit
immer bedeutender. Modelle, die entwickelt und veréffent-
licht werden, konnten fiir andere Liander Ideengeber sein
und bereits bestehende Modelle weiter verbessern. In der
Region Stockholm ist dieser Prozess bereits von einigen von
uns Autoren in Gang gesetzt worden (Gustafsson et al. 2008;
Wettermark et al. 2010).

Der Einsatz neuer Modelle zur Einfithrung von Arzneimit-
teln in der Gesundheitsversorgung variiert von Land zu
Land erheblich. Abgesehen von Frithwarnsystemen tiber
EuroScan und EUnetHTA gibt es auch nur eine begrenzte
Zusammenarbeit auf europdischer Ebene. Eine verstarkte
Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Lindern, insbe-
sondere in Europa, konnte die Modelle weiter verfeinern
und die kontrollierte Einfiihrung von neuen Arzneimitteln
verbessern. Dies ist fiir eine weiterhin umfassende und
gerechte Gesundheitsversorgung wichtig. Die Aktivitaten
der Piperska-Gruppe zielen in diese Richtung (Garattini et al.
2008).

Auch unabhingige klinische Studien sind in diesem
Zusammenhang wichtig (Garattini und Chalmers 2009;
Garattini und Bertelé 2009). Derzeit wird fast die gesamte
Forschung und Entwicklung neuer Arzneimittel von der
Pharmaindustrie betrieben. Dieser starke Bezug zu kommer-
ziellen Interessen kann Verzerrungen durch methodische
Mingel mit sich bringen, die unter anderem die Studien-
population, die Wahl der Vergleichspréparate, die Dosierung
oder die Verwendung von Surrogat- oder kombinierten End-
punkten betreffen. Oder aber es werden vorwiegend nur
positive Ergebnisse veroffentlicht oder Sicherheitsaspekte
tibersehen (Garattini und Chalmers 2009; Garattini und Ber-
telé 2009). Dartiber hinaus orientieren sich viele klinische
Studien nicht an der tatsdchlichen Versorgungssituation, das
heifit, dass hédufig die Rolle, die dem Arzneimittel bei der
Behandlung zugedacht ist, nicht klar definiert ist.

Um so mehr besteht Bedarf an europdischen Initiativen
zur Finanzierung unabhingiger Forschungsprojekte, insbe-
sondere mit Schwerpunkt auf Arzneimitteln fir seltene
Krankheiten, klinische Studien zum direkten Vergleich
therapeutischer Alternativen (sogenannte Head-to-Head-

Studien) und vergleichende Wirksamkeitsstudien. Ein inter-
essantes Beispiel ist Italien, wo ein sogenannter Ad-hoc-
Fonds gegriindet und die Pharmaunternehmen dazu ver-
pflichtet wurden, funf Prozent ihres jdhrlichen Werbebud-
gets fiir unabhingige Forschungsprojekte beizusteuern
(AIFA 2010). Die italienische Initiative eignet sich unserer
Meinung nach auch als Beispiel fiir andere Lander oder vor-
zugsweise die gesamte Europédische Union.

Die Bedeutung einer grofieren Transparenz rund um die
zur Entscheidungsfindung bei der Zulassung von Arzneimit-
teln verwendete Evidenz mochten wir noch einmal aus-
driicklich betonen (Garattini und Bertelé 2010). Es ist wich-
tig, dass die Dossiers der Europdischen Arzneimittelagentur
einer Evaluation durch die Wissenschaft zuginglich ge-
macht werden, damit unabhéngige Experten das Nutzen-
Risiko-Profil neuer Arzneimittel beurteilen kénnen, bevor
sie zugelassen werden.
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