EU-HTA & AMNOG

Synergien und Effizienzsteigerung
durch das EU-HTA - Wie sieht es
aus nationaler Perspektive aus?
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Mit dem EU-HTA ist eine neue Ara der européischen Arzneimittelbewertung eingeleitet,
die Chancen fir mehr Harmonisierung bietet, gleichzeitig aber komplexe Herausforderun-
gen im Zusammenspiel mit nationalen Bewertungsverfahren erdffnet. Nach der erstmali-
gen Erstellung der Delta-Dossiers, die parallel zum EU-HTA-Prozess ausgearbeitet wurden,
bietet sich die Gelegenheit flr eine erste Zwischenbilanz.
Die jungsten regulatorischen Anpassungen in Deutschland markieren einen wichtigen
Schritt, um nationale Bewertungsprozesse mit den europaischen Vorgaben zu harmonisie-
ren. Gleichwohl zeigen sich bei der operativen Umsetzung deutliche Spannungsfelder, die
potenziell weitreichende Auswirkungen auf den nationalen Marktzugang haben. Zentral

ist die Frage, inwiefern die methodische und inhaltliche Ausrichtung des EU-HTA-Dossiers
mit den nationalen Anforderungen kompatibel ist.

m Ein Beispiel aus der Praxis

Das Market-Access-Team eines europdischen
Landes ben&tigt Responder-Analysen eines
patientenberichteten Endpunktes mit einer
inder Literatur berichteten Relevanzschwel-
le (minimal clinical important difference,
MCID), die nicht der Anforderung des IQWiG
- der bekannten 15-%-Regel - entspricht.
Das Team, das fiir die Erstellung des EU-Dos-
siers verantwortlich ist, wagt ab. Ohnehin
hat man sich dagegen entschieden, die Ana-
lyse basierend auf der 15-%-Regelin das EU-
Dossier aufzunehmen - zu speziell scheint
sie dem europdischen Team. Am Ende wird
dem deutschen Team, das gerade am Dossier
fiir die frilhe Nutzenbewertung arbeitet,
mitgeteilt, dass lediglich die Analysen mit
den MCID aus der Literaturin das EU-Dossier
aufgenommen werden. Das deutsche Team
fragt eilig die entsprechende Analyse fiir
das deutsche Dossier an und pflegt sie, als
einzige Datendarstellung, in das deutsche
Dossier ein - fiir alle anderen Daten wird die
Verweismoglichkeit genutzt. Es verbleibt
die Unsicherheit, wie mit den Analysen der
patientenberichteten Endpunkte aus dem
EU-Dossier im deutschen Kontext umgegan-
gen wird.
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m Das EU-Dossier - ein europdisches
Dokument als nationales Werkzeug

Perspektivwechsel. Das EU-HTA ist ange-
treten, allen Mitgliedstaaten eine HTA-
Bewertung zur Verfiigung zu stellen und
der Fragmentierung innerhalb der EU ent-
gegenzuwirken. Insbesondere geht es auch
um die Vermeidung von Mehrfacharbeit:
einmal im EU-Dossier eingereichte Daten
sollen national nicht noch einmal einge-
reicht werden. Der auf Basis des EU-Dossiers
erstellte Bericht soll im Rahmen des natio-
nalen HTA-Prozesses herangezogen und fiir
Erstattungsentscheidungen verwendet wer-
den. Auch in Deutschland wurde die Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) sowie die Verfahrensordnung des
G-BA angepasst, um eine Integration mit
dem EU-HTA zu ermdglichen.

Das vorangestellte Beispiel zeigt jedoch,
welche Herausforderungen das EU-HTA
flir den nationalen Market Access mit sich
bringen kann. Sie entstehen zwangslaufig,
weil der Endzweck des paneuropdischen
EU-Dossiers (und des darauf aufbauenden
JCA-Berichtes) die nationale Erstattungs-
entscheidung ist. Solange die Erstattung

nicht auf europdischer Ebene geregelt ist,
ist und bleibt das EU-Dossier ein Werkzeug
in den Handen lokaler Market-Access-Teams,
um in ihren Markten die Erstattung des in-
novativen Arzneimittels sicherzustellen.
Gleichzeitig werden durch das EU-Dossier
Entscheidungen auf die europdische oder
globale Ebene gehoben, auf der in vielen
Unternehmen die Teams sitzen, die das EU-
Dossier erstellen. Fragen hinsichtlich der
Value Communication oder der Produktposi-
tionierung werden viel deutlicher als vorher
von globaler Ebene beeinflusst.

m Spannungsfelder in der Ausrichtung
des EU-Dossiers

Ein Spannungsfeld, dass durch diese Ver-
schiebung der Entscheidungsebene ent-
steht, ist das Austarieren der Bediirfnisse
verschiedener europdischer Lander. So ist
eine Ausrichtung aller Analysen an den An-
forderungen des AMNOG fiir Deutschland
giinstig, nicht unbedingt aber niitzlich fiir
andere Ldnder. Diese miissen dann dennoch
Daten ergdnzen oder in den lokalen Kon-
text einordnen. Fiir das Unternehmen stellt
sich also die Frage, ob der Fokus auf bestimmte
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Schliisselmdrkte zu Lasten anderer Markte ge-
hen kann. Dies gilt besonders, wenn nationale
Einreichungen in diesen Landern nur begrenzt
mdglich oder sinnvoll sind.

Das Beispiel am Anfang des Artikels illust-
riert das Problem, dass Anforderungen ver-
schiedener Lander adressiert werden miis-
sen. Allerdings betrifft das nicht nur die
Darstellung und Auswertung verschiedener
Endpunkte. Ein weiteres, viel diskutiertes
Beispiel aus der Praxis sind indirekte Verglei-
che, fiir die die methodischen Anforderun-
gen zwischen den Landern variieren konnen.
Auch wenn methodische Abweichungen dazu
fiihren, dass einindirekter Vergleich im deut-
schen Kontext nicht verwertbar wére, stellt
sich dem deutschen Team die Frage, ob undin
welchem Kontext eine Diskussion der Daten
erfolgen sollte. Weitere Beispiele konnen
Unterschiede in der Auslegung der epide-
miologischen Daten verschiedener Patien-
tengruppen oder die Produktpositionierung
sein, die sich aus unterschiedlichen Versor-
gungsstrukturen ergeben. Auch letzteres
wird eine Einordnung notwendig machen,
wenn man nicht iiber scheinbare Widersprii-
che zwischen dem Vorgehen in Deutschland
und in anderen Landern stolpern will.

Ein weiteres Spannungsfeld entsteht zwi-
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Optimierung von
Kommunikationsprozessen

Klare Aufbereitung der deutschen Strategie
fur die globalen Kollegen

Klare Kommunikation der deutschen
Anforderungen im europaischen
Dossierprozess

schen dem Ziel, Doppelarbeit zu vermeiden
und einer strategisch optimalen nationalen
HTA-Strategie. Auch wenn das EU-Dossier
die nationalen Anforderungen formal erfiillt,
stellt sich oft die Frage, ob zusatzliche Daten
eingepflegt werden sollen. Verscharft wird
das Dilemma dadurch, dass neue Daten auch
einen Kontext brauchen. Uber die Wirkung der
Darstellung isolierter Analysen ohne weite-
ren Kontext besteht grofRe Unsicherheit. Das
gilt beispielsweise fiir Sensitivitdtsanalysen,
die formal optional sind, aber einen fiir den
deutschen Kontext wichtigen Punkt starken
konnen. Wer die nationale HTA-Strategie op-
timieren will, wird sich oft fiir die zusétzliche
Ergdnzung von Daten und Text entscheiden,
um die sinnvolle Interpretation der zusdtzlich
gezeigten Daten zu ermdglichen oder ein Voll-
dossier schreiben, d.h. keinerlei Verweismog-
lichkeiten nutzen.

Auch fiir dieses Problem lassen sich leicht
weitere Beispiele finden. Ein neuralgischer
Punkt: die Beschreibung der Studienmetho-
dik im Dossier. Die Darstellung im EU-Dossier
erfiillt oft die Anforderungen der deutschen
Nutzenbewertung, aber die Erfahrung zeigt,
dass im deutschen Kontext viele Aspekte der
besonderen Erlduterung bediirfen. Dies gilt
beispielsweise bei bislang nicht bewerteten
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Endpunkten, deren Validitdat und Patienten-
relevanz fiir die deutsche Nutzenbewertung
gesondert dargestellt werden muss. Auch hier
steht das nationale Team vor der Frage, wie
viel Kontext geliefert werden soll, um eine
sinnvolle Interpretation der dargestellten
Daten und Argumente zu ermdglichen. Dies
gilt besonders, da die Grenze zur ,Doppelein-
reichung”, die ja vermieden werden soll, bei
den narrativen oder diskursiven Abschnitten
des Dossiers nicht klar zu ziehen ist.

m Vertikale Integration fiir den
Umgang mit diesen Herausforderungen
entscheidend

Wie lasst sich mit diesen Herausforderun-
gen umgehen? Der Antwort ist sehr unter-
nehmensspezifisch und hangt stark von
dem AusmaR ab, in dem der Austausch zwi-
schen dem EU-Dossier-Team und dem loka-
len Market-Access-Teams strukturiert wird.
Die Erfahrung lasst zwei Pole erkennen. In
vielen Fallen erfolgt eine enge Zusammen-
arbeit zwischen den nationalen HTA-Teams
und dem EU-Dossier-Team, bis hin zu dem
Modell, dass die nationalen Teams Teil des
EU-Dossier-Teams sind. Trotz der guten In-
tegration ist eine klare Kommunikation der
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nationalen Anforderungen und Strategien
notwendig, da diese nicht mehr nur in den
Handen der lokalen Dossier-Teams bleibt.
Inhaltliche Verdnderungen des EU-Dossiers
sollten dariiber hinaus kontinuierlich {iber-
priift werden, um rechtzeitig Anpassungen
am nationalen Dossier zu erméglichen.

Das andere Extrem stellen Unternehmen
dar, in denen die Entwicklung des EU-Dos-
siers eherisoliert erfolgt und der Austausch
mit den nationalen Teams nur an definierten
Stellen méglich ist. Die lokalen Teams miis-
sen hier eher einen Ansatz der Risikomit-
igierung verfolgen: mogliche Szenarien ab-
schétzen, friihzeitig im deutschen Kontext
diskutieren und entscheiden, wie im loka-
len HTA-Prozess damit umgegangen werden
soll. In manchen Fallen kann es auch not-
wendig sein, Teile des lokalen Dossiers vor-
zubereiten, auch auf die Gefahr hin, sie bei
Redundanz wieder streichen zu miissen.

Wie eingangs betont darf auf globaler/eu-
ropdischer Ebene nicht vergessen werden,
dass Market Access nach wie vor national
stattfinden. Das EU-Dossier-Team muss ver-
stehen, dass es ein Werkzeug fiir die Erstat-
tungin den jeweiligen Markten vorbereitet.
Insofern hat das EU-Dossier Ahnlichkeit zum
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Global Value Dossier, mit dem Unterschied,
dass die Wahrnehmung des JCA-Dossiers in
den nationalen Prozessen unabdingbar ist.
Daher werden nationale Anforderungen
noch starker in globale Entscheidungspro-
zesse integriert werden miissen.

m Fazit & Ausblick

Inwiefern das EU-HTA auf absehbare Zeit
eine Arbeitsersparnis fiir die pharmazeu-
tischen Unternehmen sein wird, wird sich
in den ndchsten Jahren erweisen. Im Mo-
ment l3sst sich feststellen, dass sich neue
Herausforderungen ergeben und die Inte-
gration der Anforderungen verschiedener
Lander und die Einbettung des EU-Dossiers
in  nationale Market-Access-Strategien
neue Fragen mit sich bringt. Langfristig
stellt sich die Frage der Riickwirkung des
EU-HTA auf die Market-Access-Landschaft
in Europa. Eine groRere Ausrichtung ein-
zelner Lander an den Anforderungen des
EU-Dossiers und damit eine Reduktion der
Fragmentierung mag auf lange Sicht eine
leichtere Passung des EU-Dossiers fiir loka-
le Markte ermdglichen - vielleicht ist dann
mit einem Verweis auf das EU-Dossier wirk-
lich alles gesagt.
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