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RELATIVE WIRKSAMKEIT VON ARZNEIMITTELN

Das Pharmazeutische Forum
und die relative Wirksamkeit
von Arzneimitteln
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Der folgende Artikel beleuchtet die Ergebnisse der
Arbeitsgruppe zur relativen Wirksamkeit (relative
effectiveness, RE) von Arzneimitteln. Dieses Kon-
zept wurde im Rahmen einer Arbeitsgruppe (WG)
des Pharmazeutischen Forums diskutiert. Letzteres
war eine Initiative der EU-Kommission, basierend
auf Vorgéngerinitiativen, und hatte neben dem The-
ma RE die Themen Patienteninformation (Patient
Information, PI) und Erstattung (Pricing and Reim-
bursement, PR) zum Inhalt.

Die Européische Union hat als eine 6konomische
Union begonnen und traditionell die Arzneimittel-
industrie als einen wichtigen 6konomischen Sek-
tor identifiziert. Dies ist u. a. anhand des starken
Interesses der Europidischen Kommission an der
Preisbildung und Erstattung von Arzneimitteln er-
sichtlich, obwohl die Finanzierung der Kranken-

behandlung ja eigentlich dem Grundsatz der Sub-
sidiaritit unterliegt.

Die Europédische Kommission hat mehrere Initia-
tiven mit dem Ziel eines einheitlicheren Marktes
fiir Arzneimittel verfolgt. Die sogenannte ,,G-10-
Initiative* umfasste Beitrdge und Input von ver-
schiedenen Interessengruppen.!

Hinsichtlich der relativen Wirksamkeit hat die
G-10 sich in ihrer Empfehlung Nr. 7 geduBert:?

Empfehlung Nr. 7:

Die Kommission sollte einen Reflexionsprozess
dariiber organisieren, wie Mitgliedstaaten ihren In-
formationsaustausch und Datenanfragen verbes-
sern konnen, um eine bessere Sicherheit und Zu-
verldssigkeit fiir alle Interessengruppen zu ge-
wihrleisten, auch wenn am Ende die getroffene
Entscheidung unterschiedlich ausfillt.

1 European Commission High Level Group on innovation and provision of medicines recommendations for action (2002);
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/phabiocom/docs/g10-medicines_en.pdf

2 Ebd,S.7.
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Das Ziel ist dabei, die Entwicklung von health
technology assessments (HTA) zu fordern, inklusi-
ve der klinischen und Kosteneffektivitit, sowohl in
den Mitgliedstaaten als auch in der EU; den Stel-
lenwert von HTA zu verbessern, nationale Erfah-
rungen und Daten untereinander bei gleichzeitiger
Beriicksichtigung der Tatsache auszutauschen,
dass das jeweilige Ergebnis am Ende immer noch
in der Verantwortung der einzelnen Staaten liegt.

Das Pharmazeutische Forum?® wurde schlieBlich
bei der EU-Kommission aus der Taufe gehoben,
um sich mit drei der elf Themen, die durch die
G-10 identifiziert wurden, auseinanderzusetzen.
Diese drei Themen (RE, PI, PR) wurden jeweils
Arbeitsgruppen anvertraut, in denen neben den
Mitgliedstaaten auch relevante Interessenvertre-
tungen représentiert waren. Nachstehend sind die
Interessengruppen aufgelistet. Dariiber hinaus
nahmen auch Vertreter des Europdischen Parla-
ments und der europdischen Zulassungsbehorde
EMA* teil.

® European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations

® European Generic Medicines Association

@ European Self-Medication Industry

® European Association for Bioindustries
(EuropaBio)

® European Association of Full-Line Wholesalers

® European Patients Forum

@ Standing Committee of European Doctors

@ Pharmaceutical Group of the European Union
(community pharmacists)

@ Association Internationale de la Mutualite

@® European Social Insurance Platform

Es war mit Sicherheit keine leichte Aufgabe, diese
unterschiedlichen Interessengruppen dazu zu brin-
gen, sich auf etwas so schwer Fassbares wie RE mit
deren tiefgreifenden 6konomischen Folgen zu eini-
gen. Die Empfehlungen der Arbeitsgruppe konnen
daher lediglich als der kleinste gemeinsame euro-
péische Nenner fiir dieses Thema gesehen werden.
Wie unverbindlich das Resultat auch sein mag, es
ist nicht ohne Wert: Es zeigt die Moglichkeiten und
Umsetzbarkeiten der europdischen Kooperation
zum Thema RE. Dass in einer solchen Kooperation
Vorteile stecken, ist offensichtlich; die Probleme
sind dagegen vielleicht weniger ersichtlich.

Der Auftrag der Arbeitsgruppe zum Thema Rela-
tive Effectiveness (RE) lautete wie folgt:?

=
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»To help Member States apply relative effective-
ness systems in order to allow containment of phar-
maceutical costs as well as a fair reward for inno-
vation. Relative effectiveness systems are relative-
ly new for many Member States and rather com-
plex. Nevertheless, the outcome of relative effec-
tiveness is promising as they will help allow identi-
fy the most valuable medicines, both in terms of cli-
nical efficiency as of cost-effectiveness, and will
help set a fair price for these medicines. The Wor-
king Group will bring experiences of different
Member States and of industry together in order to
further develop this promising field.”

Es geht darum, Mitgliedstaaten bei der Anwendung
von Systemen hinsichtlich RE zu unterstiitzen, mit
dem Ziel, Arzneimittelkosten zu begrenzen und In-
novation zu belohnen. Systeme der RE sind ver-
haltnisméBig neu fiir viele Mitgliedstaaten und
ziemlich komplex. Dennoch ist dieser Ansatz viel-
versprechend, weil er die wertvollsten Arzneimittel
zu identifizieren helfen kann, sowohl was die kli-
nische Effizienz betrifft als auch hinsichtlich Kos-
teneffektivitit und der fairen Preisbildung fiir die-
se Arzneimittel. Die Arbeitsgruppe wird die Erfah-
rungen der einzelnen Mitgliedstaaten und der Indu-
strie zusammenfiihren, um dieses vielversprechen-
de Gebiet weiter zu entwickeln.

Das Projekt wurde mit Diskussionen rund um die
Definition von RE begonnen. Die folgenden héufig

3 Vgl. dazu die Informationen auf: http://ec.europa.eu/pharmaforum, wo neben den Informationen zum Pharmazeutischen Forum auch die Do-

kumente zur Vorgangerinitiative ,G-10" verlinkt sind.
4 European Medicines Agency.
5 http://ec.europa.eu/pharmaforum/effectiveness_en.htm
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Einleitend wird festgehalten, dass das Ziel von relative effectiveness assessment
ist, MaBnahmen zur Krankenbehandlung zu vergleichen, um diese
gemaln inrem praktischen therapeutischen Wert einordnen zu kénnen.
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benutzten Definitionen, basierend auf den Vorschla-

gen von Brian Haynes > wurden angenommen:

® Efficacy is the extent to which an intervention
does more good than harm under ideal circum-
stances.

® Relative efficacy can be defined as the extent to
which an intervention does more good than
harm, under ideal circumstances, compared to
one or more alternative interventions.

® Lffectiveness is the extent to which an interven-
tion does more good than harm when provided
under the usual circumstances of health care
practice.

® Relative effectiveness can be defined as the ex-
tent to which an intervention does more good
than harm compared to one or more interven-
tion alternatives for achieving the desired re-
sults when provided under the usual circum-
stances of health care practice.

Diese Definitionen weichen ein wenig von der

Definition der comparative effectiveness (ver-

gleichbare Effektivitit) in der Verwendung von

,comparative effectiveness research* (CER) aus

den USA7” ab, da sich das Pharmazeutische Forum

speziell nur auf Arzneimittel fokussierte.

Grundsétze der ,,Good Practice

Das erste Ergebnis der Arbeitsgruppe fiir RE war
die Erarbeitung von Grundsitzen fiir optimale
Vorgehensweisen, die das relative effectiveness
assessment (d. h. die Bewertung der relativen
Wirksamkeit) leiten sollten. Dieser Leitfaden wur-
de um eine Checkliste ergédnzt, welche speziell fiir
die Beurteilung von RE entwickelt wurde.®

Einleitend wird festgehalten, dass das Ziel von
relative effectiveness assessment ist, Malnahmen
zur Krankenbehandlung zu vergleichen, um diese
gemdl ihrem praktischen therapeutischen Wert
einordnen zu kénnen. Der Unterschied zwischen
den Grundsitzen und Priorititen der verschiede-
nen nationalen Gesundheitssysteme konnte Ab-
weichungen im Hinblick darauf bedingen, wie
Gesundheitsinterventionen im jeweiligen Land re-

lativ zu anderen bewertet werden. Im EU-Kontext

bedeutet dies, dass die Bewertung der RE hochst-

wahrscheinlich auf der nationalen (lokalen) Ebene
aussagekriftiger ist. Allerdings hat die Anregung
zum Austausch von Informationen, Methoden und

Erfahrungen zwischen den relevanten nationalen

Behorden einen betrdchtlichen Wert.

Der erste Schritt in der Beurteilung von RE ist die

Beurteilung der relative efficacy (Wirksamkeit im

Vergleich zu Alternativen). Arbeitsdefinitionen

dieser Begriffe wurden wihrend der Beratungen

der Arbeitsgruppe entwickelt. Auch wenn die Re-
geln und Prozesse innerhalb eines gegebenen Ge-
sundheitssystems im Rahmen der Diskussion zwi-
schen betroffenen lokalen Interessengruppen ent-
wickelt werden sollten, konnen manche klassische

Prinzipien der 6ffentlichen Verwaltung fiir alle re-

levant sein. Die Arbeitsgruppe schlug die folgenden

Leitlinien fiir das Pharmazeutische Forum vor:

1. Einzelne Mitgliedstaaten kénnen die Bewer-
tung der RE fiir unterschiedliche Zwecke an-
wenden. Entscheidungen iiber die detaillierte
Ausfiihrung der Bewertung der RE, inklusive
der Methoden und der Einbeziehung relevanter
Interessengruppen, werden im Idealfall auf der
nationalen Ebene getroffen.

2. Der Bewertungsprozess der RE, die Auswahl
der Produkte, gebriduchliche und héufig be-
nutzte Arbeitsmethoden sowie die Qualititssi-
cherung sollten fiir alle beteiligten Parteien
nachvollziehbar und evidenzbasiert sein.

3. Relevante Interessengruppen sollten die Mog-
lichkeit haben, zur Entwicklung der Verfahren
und der Methoden beitragen zu konnen. So-
wohl der Zweck und das Ziel der Bewertung
der RE als auch die fiir diese verantwortliche
Organisation(en) sollten genau und eindeutig
definiert sein.

4. Der Bewertungsprozess der RE sollte weiterhin
getrennt vom Zulassungsverfahren vorgenom-
men werden, was allerdings nicht bedeutet,
dass diese Prozesse bei verschiedenen Organi-
sationen durchgefiihrt werden miissen.

5. Der Bewertungsprozess der RE sollte in einem

~N o

(2009); www.hhs.gov/recovery/programs/cer/cerannualrpt.pdf

Haynes, B. (1999) Can it work? Does it work? Is it worth it? The testing of healthcare interventions is evolving. BMJ 319 (7211): S. 652 f.
Services, U.D.o.h.a.H. Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research. Report to the President and the Congress

8 Der folgende Absatz mit seinen elf Punkten entspricht diesen ,Core principles on relative effectiveness und ist in englischer Sprache abruf-
bar unter: http://ec.europa.eu/pharmaforum/docs/rea_principles_en.pdf; die Checklist kdnnen Sie so auch einsehen.
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zeitlichen Rahmen geschehen, der Verzoge-
rungen minimiert oder sogar vermeidet und
konform mit der Transparenz-Richtlinie sein.

6. Die Bewertung der RE sollte es ermoglichen,
in einer transparenten Art und Weise Unsi-
cherheiten in der Evidenzbasis zu identifizie-
ren und ebenso die methodischen Herausfor-
derungen bei der Umsetzung der Evidenz in
der Bewertung der RE anzunehmen.

7. Die Quelle, die den entsprechenden Input fiir
die Bewertung der RE bildet, sollte konkret un-
ter den identifizierten Schliisselakteuren bzw.
Hauptinteressengruppen diskutiert werden, von
denen jede/r einen Nachweis oder Argumente
fiir die Beurteilung einreichen oder vorlegen
kann.

8. Der Bewertung der RE sollte im Vergleich mit
der geeignetsten Alternative erfolgen. Wo es
moglich ist, sollten solche Vergleiche auf Ba-
sis der Ergebnisse von kontrollierten klini-
schen Studien mit einer wirksamen Interventi-
on aufbauen.

9. Bei Abschluss sollten die Ergebnisse klar und
in einer zeitgeméfBen Weise allen Interessen-
gruppen kommuniziert werden, wobei die Ver-
offentlichung auf einer offentlich zugéngli-
chen Webseite dringend empfohlen wird.

10. Der Bewertungsprozess der RE sollte nachfol-
gende Verdnderungen und Updates auf Basis
einer sich entwickelnden Informationsgrund-
lage ermoglichen.

11.Das Ziel des Bewertungsprozesses der relati-
ven Wirksamkeit sollte auch darin bestehen,
diejenigen Gebiete zu identifizieren, in denen
die Informationsgrundlage fiir die Intervention
zukiinftig weiter entwickelt werden sollte.

Probleme beim Datenaustausch
fur die Bewertung der relativen
Wirksamkeit

Die Arbeitsgruppe, die mit RE beauftragt wurde,
unternahm auch eine Untersuchung zur Datenver-
fiigbarkeit fiir die Bewertungen der RE.° Diese
Untersuchung zeigte unter anderem die Komple-
xitdt, die das Themenfeld RE mit sich bringt, auf.
Es existiert zum Beispiel keine klare, eindeutige
Grenzlinie zwischen den Konzepten von efficacy
und effectiveness — die Tatsache, dass innerhalb
der EU nicht alle Sprachen zwischen den Kon-
zepten von efficacy, effectiveness und efficiency
unterscheiden, ist ein Beispiel dafiir! Wihrend es
ziemlich unumstritten ist, klinische Studien, wel-
che Parameter wie zum Beispiel Blutdruck, Blut-
zucker oder LDL!° messen, zur Kategorie efficacy
trials zuzuweisen, war es weit weniger klar, ob
man klinische Studien mit Endpunkten wie Mor-
biditdt oder Krankenhausaufenthalte der Katego-
rie von effectiveness trials zuordnet. Ein grofes
aktuelles Problem stellt das inverse Verhiltnis
zwischen der Robustheit der Datenbasis in Bezug
auf interne Validitédt und der in Bezug auf externe

9 Data availability to conduct on relative effectiveness assessments (2008); http://ec.europa.eu/pharmaforum/docs/rea_data_en.pdf

10 Low Density Lipoprotein.

Fiir die Entscheidung tiber
die Kosteniibernahme
eines neuen Arzneimittels
muss dessen tatsachlicher
Nutzen im Vergleich zu
den bereits verfiigbaren
Therapie-Alternativen
beurteilt werden.



Auf Basis der Bewertung
des zusitzlichen Nutzens
erfolgt eine gesundheits-
6konomische Bewertung.

© Schlierner - Fotolia.com

Validitit dar. Dabei sind randomisierte, kontrol-
lierte Studien in Bezug auf interne Validitdt am
hochsten einzustufen. Allerdings lassen — durch
die strengen Methoden, um die Qualitdtskontrolle
zu gewdhrleisten, wie zum Beispiel die Ein- und
AusschlieBungskriterien oder die Uberwachung —
diese Studien im Hinblick auf die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die tigliche Praxis (externe Va-
liditdt) zu wiinschen iibrig. Auf der anderen Seite
sind sogenannte pragmatische Studien, welche die
alltidgliche Gesundheitsfiirsorge wiedergeben, viel
anfilliger in Bezug auf systematische Verzerrun-
gen, welche dann wiederum die interne Validitit
gefdhrden.

Dies sind zwar keine neuen Fakten, aber es ist er-
mutigend zu sehen, dass diese Probleme als sol-
che in hochrangigen Entscheidungsprozessen the-
matisiert werden.

Trotz der Definitionen, die bei der Arbeitsgruppe
zum Thema RE angenommen wurden, beinhaltet
bei manchen Mitgliedstaaten die Bewertung der
RE auch die Bewertung von Kosteneffektivitiit,
welche bei Haynes als efficiency beschrieben
wird. Dies ist kein rein semantisches Problem,
weil hierbei unterschiedliche Prozesse erforder-
lich sind, welche unterschiedliche Qualifikationen
und Kompetenzen fiir spezifische Teilabschnitte
des Beurteilungsprozesses voraussetzen. Es kann
zum Beispiel sehr wohl einen Unterschied ma-
chen, ob effectiveness durch einen klinischen
Pharmakologen auf Basis von klinischen Daten
bewertet wird oder dies auf Basis von Kostenef-
fektivitdtsdaten geschieht. Im letzteren Szenario
ist es nicht ungewohnlich, pharmakodkonomische
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Modelle heranzuziehen. Es ist zwar verfiihrerisch,
aber gefihrlich, solche Modelle zu akzeptieren,
ohne die zu Grunde liegenden klinischen Annah-
men zu hinterfragen. Eine Trennung der Effekti-
vitit (effectiveness) von Kosteneffektivitit ist da-
her empfehlenswert, um eine solche Falle zu ver-
meiden. Auerdem ist es von Vorteil, wenn ver-
schiedene Personen aus den unterschiedlichsten
Disziplinen an der Uberpriifung der Modelle be-
teiligt sind.

Zur Netzwerkarbeit

Es ist leicht ersichtlich, dass Networking und In-
formationsaustausch Vorteile fiir alle Interessen-
gruppen bringen. Pharmakonzerne, die neue Arz-
neimittel entwickeln, haben einen begrenzten Da-
tensatz, welcher fiir die Arzneimittelzulassung ein-
gereicht wird. In vielen Fillen wird nur ein Teil des
klinischen Datensatzes der Arzneimittelzulassung
zur Erstattung eingereicht. Die Tatsache, dass im
Moment viele kostenerstattende Institutionen dhn-
liche oder sogar die gleichen Teile des Datensatzes
der Arzneimittelzulassungsdaten fiir Erstattungs-
entscheidungen bearbeiten, ist ein eindeutiger und
offensichtlicher Grund, warum die Ergebnisse der
ersten Bewertung von Interesse sind, da andere In-
stitutionen nachfolgend mit den gleichen Daten
konfrontiert werden konnten. Dabei gibt es Hiirden
verfahrensrechtlicher, gesetzlicher und politischer
Natur. Fiir viele neue Arzneimittel mag es zwar
theoretisch machbar sein, eine Bewertung der RE
durchzufiihren, die von den jeweiligen Lindern ak-
zeptiert wird. In Situationen bzw. Léindern, in de-
nen es keinen Konsens dariiber gibt, womit die
neue Gesundheitsintervention verglichen werden
soll, stoft diese Vorgangsweise an die politischen,
okonomischen und soziologischen Grenzen.

Natiirlich variieren in der EU, auf Grund der Kul-
tur, der Demographie, Infrastruktur und natiirlich
der Okonomie, die lokalen Werte von einem Land
zum néchsten. Es gibt hdufig Bedenken, dass eine
einheitliche Bewertungsmethodologie Nachteile
beim Entscheidungsprozess in der Hinsicht bringen
wird, dass die lokalen Werte nicht ausreichend be-
rlicksichtigt werden kénnen. Ein Beispiel hierfiir ist
ein System, in dem 6konomisch weniger entwickel-
te Linder Preise fiir Arzneimittel zahlen miissen,
die sie nicht finanzieren konnen, auch wenn eine
positive Bewertung der ,,reicheren®, besser entwi-
ckelten Lander vorliegt. Dennoch ist der Ansatz, das
Rad nicht 27-mal neu zu erfinden, verfolgenswert.

11 Eichler, H. G., Bloechl-Daum, B. et al. (2010): Relative efficacy of drugs: an emerging issue between regulatory agencies and third-party pay-

ers. Nat Rev Drug Discov 9: S. 277-291.





